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RESUMO

Artrite reumatoide € uma desordem autoimune, de etiologia desconhecida, caracterizada
por poliartrite periférica, simétrica, que leva a deformidade e destruicdo das articulagdes
devido a erosdo da cartilagem e do 0sso. Os custos e os efeitos indesejaveis oriundo da
terapia convencional inviabilizam a qualidade de vida dos paciente. Baccharis € o maior
género da familia Asteraceae, com mais de 500 espécies distribuidas pelos os
continentes Norte e Sul Americanos, sendo a B. trimera que apresenta 0 maior nimero
de estudos fitoquimicos e farmacoldgicos. Estudos farmacoldgicos relatam atividade
sobre o trato gastrointestinal e males do figado, varios autores demonstraram em
estudos pré-clinicos o potencial analgésico, antiinflamatério, e imunomodulador, do
extrato aquosos de B. trimera, como também um efeito antiartritico pronunciado. Este
trabalho teve como objetivo obter um insumo farmacéutico padronizado a base de B.
trimera para o desenvolvimento racional de forma farmacéutica solida para o tratamento
da artrite. O liofilo obtido a partir da droga vegetal padrdo, foi submetido a ensaios de
teor, solubilidade, tamanho de particula, porosidade, area superficial, umidade,
higroscopicidade, espectroscopia de infravermelho e analise térmica para sua
caracterizacdo e padronizacdo. Para o desenvolvimento farmacotécnico da forma
farmacéutica capsula de B. trimera, realizou-se uma planificacdo qualitativa de
diluentes (lactose e celulose). As metodologias analiticas para os ensaios de controle de
qualidade seguiram a Farmacopéia Brasileira 5% edi¢do. Os resultados demonstraram
que as formulacdes corresponderam as especificacdes de controle fisicoquimico, além
de apresentar viabilidade econémica, porém, devido a lactose ser um excipiente reativo,
quimicamente um acucar redutor, a formulacdo que possuia celulose foi selecionada

para continuidade dos estudos de estabilidade.

Palavras-chave: B. trimera, artrite reumatoide, antiinflamatério, caracterizacdo, planta

medicinal.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disorder of unknown etiology characterized by
peripheral polyarthritis, symmetric, leading to deformity and destruction of joints due to
erosion of cartilage and bone. The costs and side effects of conventional therapy
unfeasible derived quality of life of patients. Baccharis is the largest genus in the family
Asteraceae, with more than 500 species distributed throughout the North and South
American continents, and the B. trimera with the largest number of phytochemical
studies and pharmacological. Pharmacological studies have reported activity on the
gastrointestinal tract and liver ailments. Several authors have shown in preclinical
studies the potential analgesic, antiinflammatory, and immunomodulating aqueous
extract of B. trimera as well as a pronounced anti-arthritic effect. This work aimed to
obtain a standardized pharmaceutical ingredient made of B. trimera for the rational
development of solid dosage form for the treatment of arthritis.The lyophilisate
obtained from the plant drug default, it is tested for content, solubility, particle size,
porosity, surface area, moisture content, hygroscopicity, IR spectroscopy and thermal
analysis for characterization and standardization. To development pharmaceutics
capsule dosage of B trimera, carried out a qualitative design of diluents (lactose and
cellulose). The analytical methodologies for quality control tests followed the Brazilian
Pharmacopoeia 5th edition. The results showed that the formulations correspond to the
specifications fisicoguimico control, and present economic viability. However, due to
the lactose excipient be a reactive, chemically a reducing sugar, cellulose formulation

that had been selected to continue the stability studies.

Keyword: B. trimera, rheumatoid arthritis, anti inflammatory, characterization,

medicinal plant.
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1 INTRODUCAO

A artrite reumatdide (AR) é uma doenca autoimune de etiologia desconhecida,
caracterizada por poliartrite periférica, simétrica, que leva a deformidade e destruicao
das articulagdes em virtude de erosbes dsseas e da cartilagem (RODRIGUES, 2005).
Em geral, a AR acomete grandes e pequenas articulacbes em associagdo com
manifestacdes sistémicas como: rigidez matinal, fadiga e perda de peso. Com a
progressao da doenca, os pacientes com AR desenvolvem incapacidade para realizacéo
de suas atividades tanto de vida diaria como profissional, com impacto econémico
significativo para o paciente e para a sociedade (RODRIGUES, 2005).

Estudos epidemioldgicos estimam a prevaléncia de AR em 1% da populacdo
adulta, afetando trés vezes mais mulheres do que homens e com maior incidéncia entre
0s 35-65 anos (LAURINDO et al., 2002). No Brasil, o estudo multicéntrico verificou
prevaléncia de AR do adulto variando de 0,2% a 1% (MARQUES-NETO et al., 2003).

Do ponto de vista de saude publica, com o surgimento de novas abordagens
terapéuticas e a progressiva preocupagdo com as doencas cronicas de grande impacto, o
Ministério da Saude publicou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o
Tratamento da Artrite Reumatoide (Portaria MS n° 855 de 12 de novembro de 2002).
Na mesma época, a Sociedade Brasileira de Reumatologia desenvolveu e publicou o
Consenso Brasileiro para o Diagnostico e Tratamento da Artrite Reumatdide, que
apresenta as principais diretrizes para o tratamento desta enfermidade (LAURINDO et
al., 2002; LOUZADA-JUNIOR et al., 2007).

A terapéutica varia de acordo com o estagio da doenca, sua atividade e gravidade.
Para o controle da dor e do processo inflamatorio articular o uso de antiinflamatdrios
ndo esteroidais (AINEs), associado ou ndo a doses baixas de glicocorticoides, sdo
utilizados na terapéutica de base. Os inibidores seletivos de COX-2, de custo mais
elevado que os inibidores da COX-1, apresentam efeitos adversos gastrointestinais.
Com relacdo aos efeitos cardiovasculares, 0s estudos demonstram risco aumentado tanto
para esses inibidores seletivos quanto para os AINEs tradicionais, de forma que todos os
AINEs devem ser empregados em menores dose e tempo necessarios (MOTA et al.,
2011).

Para casos leves, além do uso de antiinflamatorios ndo-esterdides, é aconselhavel
0 uso de drogas modificadoras do curso da doenca (DMCD) desde o0 momento do

diagndstico. Como exemplo de farmacos desta classe, podemos citar: hidroxicloroquina,
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metotrexato, ciclosporina, cloroquina, leflunomida e azatioprina (MOTA et al., 2011).
Esses medicamentos fazem parte da lista de medicamentos excepcionais, que gerou em
2003 o gasto de 516 milhdes e de R$ 2,3 bilhdes em 2009 para o Ministério da Salde,
sendo este aumento justificado pela ampliacdo do acesso pela populagéo e do aumento
do numero de medicamentos incluidos na lista. Desses valores apresentados, o
Infliximabe® utilizado no tratamento da para atrite reumatdide e doenca de Crohn, foi
responsavel por aproximadamente R$ 118 milhdes dos gastos em 2008, ficando em
terceiro lugar dentro os medicamentos que apresentam maior custo (MOTA et al.,
2011).

Portanto, por se tratar de uma doenca crdnica, a utilizacdo dessa classe de
medicamentos proporciona ao longo do tempo efeitos colaterais graves, que, estes
levam ao surgimento e/ou agravamento de outras enfermidades, tais como: aumento
excessivo de peso, face de lua cheia, acne, manchas arroxeadas pelo corpo (equimoses),
hirsutismo, diabetes, Ulcera péeptica, osteoporose, catarata, miopatia, distirbios mentais
e aumento do numero de infec¢Oes oportunistas (MOTA et al., 2011).

Logo, levado em consideracdo os efeitos colaterais que dificultam o tratamento
adequado dos pacientes, além dos gastos com 0s medicamentos excepcionas que
chegam a representar 60% dos gastos em relacdo aos medicamentos distribuidos
gratuitamente, faz-se necessario a busca constante por novas alternativas terapéuticas.

Neste sentido, a OMS tem expressado a sua posicédo a respeito da necessidade de
valorizar a utilizacdo de plantas medicinais no ambito sanitario, tendo em conta que
80% da populacdo mundial utiliza estas plantas ou preparac6es destas no que se refere a
atencdo primaria de saude (NICOLETT]I, 2010).

O Brasil destaca-se nesse aspecto por possuir quase um terco da flora mundial
com uma biodiversidade exuberante, entretanto, o uso de fitomedicamentos ainda néo é
uma realidade no ambito do SUS, apesar de todas as vantagens relacionadas. Com o
objetivo de contorna esse impasse, 0 Ministério da Saude, a partir da Politica Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, desenvolve acGes com vistas a sua
implementacdo, dentre elas a elaboracdo da Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse ao SUS (RENISUS) (MACEDO; GEMAL, 2009).

Nesta lista, constam 71 espécies vegetais que apresentam potencial para gerar
fitoterapicos que poderdo ser disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS)
(MACEDO; GEMAL, 2009). Dentre as plantas divulgadas na RENISUS, encontra-se a

Baccharis trimera, sinonimia de B. trimera (Less.) DC., popularmente conhecida como
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carqueja, carqueja-amargosa, carqueja-do-mato, carquejinha e tiririca-de-balaio, que é
umas das espécies mais utilizadas no Brasil (RUIZ et al., 2008).

Recentemente foi comprovado o efeito anti-artritico do extrato aquoso da carqueja
preparado por infusdo e posteriormente liofilizado, utilizando o modelo de artrite
induzida por colageno. Essa acdo foi atribuida ao seu efeito imunossupressor e anti-
inflamatorio, também descrito em outro estudo (COELHO et al., 2004; PAUL et al.,
2009) advindo da presenca de flavondides, frequentemente relatado em outras plantas
que possuem esta mesma atividade. Neste estudo também foi avaliado a citotoxicidade,
onde ndo foi evidenciado nenhum efeito toxico nos rins, nem no figado (COELHO et
al., 2004; PAUL et al., 2009).

Considerando-se os fundamentos tedricos apresentados e o incentivo a inovacao
tecnoldgica na producdo de fitoterapicos, faz-se necessario priorizar a implementacgéo
das diretrizes da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Esse se dara
através do inicio da fase de desenvolvimento e producdo industrial de
fitomedicamentos, mesmo que de produtos tradicionais, respeitando a padronizagao
necessaria para o desenvolvimento e registro de um fitoterapico junto a ANVISA. O
que se faz ainda mais relevante se considerarmos as necessidades da populagdo por
alternativas terapéuticas para doencas cronicas e de alto custo, como a artrite
reumatoide, que necessita da ampliacdo de medicamentos que possam ser fornecidos
aos usuarios do SUS e garantam a eficicia e qualidade requerida para sua distribuicéo.

Neste contexto, esse trabalho propds o desenvolvimento de uma forma
farmacéutica sélida (capsula gelatinosa dura) a base de B. trimera para o tratamento da

artrite reumatoide, como uma alternativa terapéutica inédita.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolvimento de insumo vegetal padronizado de B. trimera, extrato seco
lifilozado, bem como o desenvolvimento de forma farmacéutica sélida capsula a base de

B. trimera.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Caracterizagdo fisico-quimica das matérias primas vegetais;

o Obtencéo e caracterizacdo fisico-quimica do extrato fluido;

o Obtencéo e caracterizacgdo fisico-quimica do extrato seco;

o Obtencéo e controle de qualidade fisico-quimico da forma farmacéutica

capsula.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Artrite Reumatoide

A Artrite Reumatdide (AR) é uma doenca sistémica que acomete o tecido
conjuntivo e as alteragcbes provocadas por esta patologia, s&o predominantes nas
articulacdes diartrodiais e nas estruturas periarticulares. Sua principal manifestacdo
clinica é o processo inflamatério de carater crénico e deformante da membrana sinovial
(CHIARELLDO et al, 2005).

A AR tem incidéncia de 0,5 a 1% na populagdo adulta, aumentando para 4,5%
nas pessoas na faixa etaria dos 55 aos 75 anos. Afeta ambos os sexos, mas tem
predominio sobre as mulheres na proporcdo de 3:1. No Brasil em 1993 foi realizado
estudo em varios centros, e foi constatado que a prevaléncia da doenca variou de 0,2 em
Curitiba e 1,0 em Belém (CHIARELLO et al, 2005).

Segundo Rebelatto e Morelli (2004), aproximadamente 1 a 2% da populacéo
mundial adulta tém artrite reumatdide, e esta incidéncia ndo esta relacionada com a raca.
Pode acometer pessoas de qualquer idade, sendo mais comum dos 20 aos 45 anos e
acomete mais a populacdo urbana que a rural. Atinge individuos quando seu potencial
de producdo esta no auge e, as donas de casa, quando os filhos ainda estdo sob seus
cuidados, ou seja, quando passam por fases importantes da vida.

A etiologia da AR ainda é desconhecida, mas acreditam na possibilidade de ser
uma doenca multifatorial. Alteracbes na resposta imunolégica em individuos
predispostos, sem a descoberta dos fatores precipitantes dessa disfuncdo. AlteracOes
neuroendocrinas, que segundo Rebelatto e Morelli (2005) foi uma teoria aceita apos a
descoberta da terapéutica com cortisona, mas que hoje é refutada, fatores ambientais e
infecciosos estdo sendo estudados, porém sem comprovacdo ainda (CHIARELLO et al,
2005).

A AR compromete primariamente a membrana sinovial, mais semelhante a um
processo cronico do que agudo, onde a membrana torna-se edemaciada, hiperemiada e
as vilosidades aumentam de volume. Acredita-se que auto-antigeno ainda desconhecido
desencadeie esta resposta antigeno-especifica na propria sinovia (CHIARELLO et al,
2005; REBELATTO E MORELLI, 2004). Segundo Wells e colaboradores (2006), a
American Rheumatism Association definiu critérios para determinacdo do diagnostico
de artrite reumatoide, onde quatro das seguintes condicdes estabelecidas pela associacao

devem estar presentes para se estabelecer um diagndstico de artrite reumatoide: Rigidez
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matinal, Artrite em trés ou mais &reas articulares, Artrite nas articulagdes da méo,
Artrite simétrica, Nodulos reumatdides, Fator reumatdide Alteracoes radioldgicas.

O tratamento da AR para ser mais efetivo, deve ser associado a um diagndstico
precoce e intervencdo adequada na tentativa de impedir o dano articular irreversivel. O
objetivo do tratamento € aliviar as dores, melhorar ou manter a capacidade funcional,
prevenir as incapacidades, adaptar o paciente ao meio e melhorar sua qualidade de vida
(REBELATTO E MORELLLI, 2004).

Nos casos de quadro grave da doenca, 0s pacientes podem ser beneficiados com
procedimentos cirlrgicos tais como a tenossinovectomia, o reparo tendinoso e a
colocacdo de proteses articulares. E também muito importante que a paciente seja
informado a respeito da doenca e das vantagens e limitacGes da terapia farmacoldgica
(WELLS et al, 2006).

A terapia farmacologica envolve as drogas modificadoras do curso da doenga
(DMCD), antiinflamatérios ndo esteroides (AINES), corticosteroides, opioides e
agentes bioldgicos (WELLS et al, 2006).

Os DMCD podem ser usados em quase todos 0s pacientes, com excec¢ao para
aqueles com doenga limitada ou com doenga da classe 1V, onde ndo existe expectativa
substantiva de reversao, e devem ser prescritos nos trés primeiros meses desde o0 inicio
dos sintomas. S&o considerados como DMCD de primeira linha o metotrexato, a
hidroxicloroquina, a sulfassalazina e a leflunomida. N&o existe um critério de escolha
definido para tais drogas, visto que cada uma tem suas particularidades, e o profissional
deve analisar as caracteristicas do paciente na hora de fazer a escolha, prescrevendo o
que melhor se adaptar a realidade do portador (WELLS et al., 2006).

Os antiinflamatorios ndo esterdides (AINES) sdo os analgésicos mais
freqientemente utilizados nos quadros dolorosos, principalmente nas alteracGes
musculo-esqueléticas. A analgesia destes farmacos deve-se a reducdo da sintese das
prostaglandinas pela inibicdo da enzima ciclooxigenase (COX), com maior eficacia no
tratamento das doencas inflamatorias. Nas dores de maior intensidade e nas dores
neuropaticas 0s AINES ndo proporcionam uma analgesia satisfatéria e podem causar
efeitos adversos gastrointestinais, renais e disturbios na funcdo plaquetaria. Os
inibidores seletivos da COX-2, teoricamente, ndo ocasionariam estas complicacdes, mas
sua poténcia analgésica seria semelhante a dos AINES ndo seletivos (RIBEIRO et al,
2002).
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O uso de analgésicos opidides na dor cronica benigna é assunto de muitos
debates e controvérsias, mas apesar desta problematica, opidides, principalmente 0s
chamados opidides fracos (tramadol ou codeina), tém sido frequentemente utilizados
nas clinicas de dor em todo o mundo. A escolha destes farmacos deve-se primeiramente
a falsa idéia de que eles causariam menos dependéncia psicoldgica do que os chamados
opidides fortes e também pelo fato de suas prescricdes, em alguns paises, ndo exigirem
um receitudrio especial (RIBEIRO et al, 2002). Contudo, ver-se a complexidade desta
enfermidade e a necessidade de terapias alternativas que venham melhorar a qualidade
de vida dos pacientes acometidos por tal doenca.

3.2 B. trimera (Carqueja)

Baccharis € o maior género da familia Asteraceae, com mais de 500 espécies
distribuidas pelos continentes Norte e Sul Americanos, sendo que 90% ocorrem na
América do Sul. As espécies deste género estdo distribuidas principalmente nas regides
temperadas e tropicais do Brasil, Argentina, Paraguai, Bolivia, Colombia, Chile e
México (MARTINEZ; BENITO, 2007).

Espécies desse género sdo importantes economicamente para 0 homem, pois
ajudam no combate a erosdo do solo e podem ser utilizadas como plantas ornamentais,
embora também possam se apresentar como pragas de dificil combate em pastagens,
podendo intoxicar o gado. Entretanto, o destaque maior esta na medicina, onde varias
espécies sdo utilizadas popularmente (CORREA, 1984; CARNEIRO; FERNANDES,
1996).

A origem do nome Baccharis (Bakkharis) € grega, utilizada como antiga
denominacdo para algumas plantas arbustivas,e chegou a ser empregada para designar
espécies que nada tém a ver com as que hoje em dia recebem este nome (BUDEL et al.
2005). Sao popularmente denominadas de “carqueja”, sendo indicadas tradicionalmente
para o tratamento de disturbios do sistema digestivo, embora haja outras diversas
atividades bioldgicas relatadas (BELTRAME et al., 2009). Além de carqueja, apresenta
ainda uma ampla variedade de nomes vulgares: carqueja-amarga, bacanta, bacorida,
cacalia-amarga, carque, quina-de-condamine, vassoura, vassoura de botdo, tiririca-de-
babado e carqueja-doce (PAVAN-FRUEHAUF, 2000).

No Brasil, a espécie B. trimera estd inserida no bioma pertencente a Mata
Atlantica, uma das florestas tropicais com maior diversidade bioldgica do planeta. Por

esse motivo, intervencgdes cientificas que busquem sua preservagdo e diminui¢do do
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extrativismo tornam-se necessérias. O estado do Parand é considerado o centro de
disperséo no pais, mas sua ocorréncia é destacada em Minas Gerais, Rio de Janeiro, S&o
Paulo, Santa Catarina, Rio Grande do Sul (SOUSA, 2005).

A importancia da espécie B. trimera para a medicina popular no Brasil
incentivou a sua inclusdo na Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao
SUS (RENISUS), como parte da Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterdpicos do Ministério da Salude brasileiro (MACEDO; GEMAL, 2009). Nesta
lista, constam 71 espécies vegetais que apresentam potencial terapéutico comprovado
para gerar fitoterapicos que poderdo ser disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde
(SUS) (RUIZ et al., 2008).

3.2.1 Nomenclatura

O conhecimento teorico sobre a nomenclatura e histologia vegetal é de
fundamental importancia para os profissionais que realizam o controle de qualidade de
produtos fitoterapicos, permitindo a adequada andlise e interpretacdo morfoldgica do
material botanico utilizado no processamento para comercializacdo, contribuindo,
consequentemente para 0 uso seguro de plantas medicinais (ALVES et al., 2010).

Devido ao género Baccharis possuir aproximadamente 500 espécies,
comparativamente hd poucos trabalhos de morfoanatomia e de controle de qualidade
envolvendo as mesmas, principalmente no que diz respeito ao Brasil que possui
aproximadamente 120 espécies. E comum a confusdo entre diferentes representantes de
uso medicinais conhecidos pelo mesmo nome popular e usados indiscriminadamente
para a mesma finalidade terapéutica. A identificacdo botanica de algumas plantas
oferece dificuldades até mesmo para especialistas como é o caso das Baccharis de
caules alados, as carquejas (BUDEL et al., 2005).

Atualmente, a sinonimia cientifica correta, segundo a Flora do Brasil de 2010 ¢
Baccharis crispa, tendo como sinonimias relevantes as nomenclaturas: Baccharis
trimera, Baccharis cylindrica (Less.) DC., Baccharis myriocephala DC. Baccharis
subcrispa Malag. Estas variagdes na nomenclatura foram citadas neste artigo como
forma de manter fidedignas as informacdes retiradas de textos originais que versam
sobre a espécie em estudo (FARM. BRAS. 5% Ed, 2010), pois anteriormente muitos
autores referiram-se a Baccharis trimera, como Baccharis genistelloides ou variedades

dessa espécie, como Baccharis genistellodes var. trimera, espécies que s6 ocorrem em
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regides Montanhosas da América do Sul com altitude superior a 3000 metros de
altitude, especificamente Equador Colémbia e Peru (SIMOES-PIRES et al., 2005).

Os nomes Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. e B. trimera (Less.) DC séo
considerados sindnimos (MULLER, 2006), sendo a nomenclatura mais adequada

Baccharis trimera.

3.2.2 Aspéctos Botanicos da Espécie

Quanto a descricdo botéanica, a B. trimera é um subarbusto glabro, glutinoso,
ramificado; alas dos ramos com 0,5-1,5 cm de largura; com folhas muito reduzidas,
ovais; capitulos, geralmente, aglomerados, formando espigas interrompidas, que se
ordenam em inflorescéncias paniculiformes e com ramificacGes simples; involucro do
capitulo feminino com 5-6 mm de altura e 2-3 mm de diametro, corola tubulosa-
filiforme, de borda truncada, denteada, provida de ligula curta, geralmente com estilete
curto, com papilas estigmaticas marginais; com 3-4 séries de bracteas involucrais
glabras, agudas ou acuminadas; flores de 30-40, com corola de 3-4 mm de
comprimento, com apice truncado, envolvendo frouxamente o estilete; aquénio glabro,
com 1-1,5 mm de comprimento, 10-estriados; estilete com 4-6 mm de comprimento;
involucro do capitulo masculino com cerca de 4-4,5 mm de altura e 5 mm de diametro,
com bracteas involucrais ovadas, glabras; corola da flor masculina com 3,5-4 mm de
comprimento, com limbo dividido em lacinios longos, enrolados em espiral. As flores
masculinas, resultantes de atrofia, com consequente esterilidade do gineceu, sdo
ordenadas num so capitulo ou em capitulos diferentes (SOUSA, 2005).

Possui folhas sésseis, obovadas, uninérveas, papiraceas, glabras e alternas,
raramente opostas, desenvolvidas, escamiformes ou ausentes, laminas lineares a ovadas,
obovadas ou pinatissectas, margem inteira a denteada, glabras a glandular-punctuadas,
ou glutinosas, raramente tomentosas a villosas (SCHNEIDER, 2009).

Normalmente sdo arbustos perenes de 50 cm a 4 m de altura. Na regido sudoeste
do Brasil, existem aproximadamente 120 espécies. A grande concentracdo de espécies
no Brasil e nos Andes indica que toda essa area é o provavel centro de origem do taxon.
(BUDEL et al., 2005). Ocorre em campos secos a Umidos, bordas de matas e ambientes
alterados, onde pode formar populacdes densas. Ocorre em altitudes entre 100 a 1800,
podendo chegar a 2500 metros acima do mar, na Bolivia (MULLER, 2006).
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Com a finalidade de se obterem dados que auxiliassem na diferenciacdo e
consequentemente na identificacdo das mesmas, contribuindo para o controle de
qualidade de fitoterapicos, além de auxiliar na caracterizacdo do grupo taxonémico;
deve-se estudar a morfologia externa e a anatomia dos cladddios das espécies. A B.
trimera apresenta alas mais largas e interrompidas. Tais caracteristicas morfoldgicas
permitem a diferenciacdo entre as espécies, principalmente 0s tricomas tectores
(BUDEL & DUARTE, 2009).

A propagacdo da carqueja pode ser feita por sementes, estacas ou divisdo de
touceiras (CASTRO & FERREIRA, 2000). Deve-se haver um espagamento de 30x30
cm entre plantas. A espécie pode ser cultivada em regides com até 800 metros de
altitude, adaptando-se bem a varios tipos de solo, crescendo abundantemente em regifes
decampos e pastagens em todo o Pais. Recomenda-se uma adubacdo com esterco de
gado, esterco de aves e composto organico, quando necessario. A colheita dos ramos
deve ser realizada antes da floracdo, cortando-se a 10 cm da superficie do solo para
permitir a rebrota. Ndo se recomenda ramos com mais de 7 mm de espessura para
comercializacdo. Os ramos devem ser picados para facilitar a secagem (VAZ et al.,
2006).

O enraizamento da B.trimera de uma estaca de aproximadamente 20 cm,
apresenta altos niveis de brotacdo e um desenvolvimento de um sistema radical. (BONA
et al., 2004). Este processo pode ser influenciado por diversos fatores internos e
externos a planta, tais como a influéncia do substrato, da posicdo da estaca na planta e
do sexo da planta matriz no enraizamento de estacas (CARVALHO et al., 2007).

A melhor época de plantio da carqueja é aquela recomendada para os meses de
setembro e outubro com um espacamento entre plantas de 0,4 ma 0,8 m. A cultura deve
ser renovada a cada trés ou quatro anos.

No que se diz respeito a coleta da carqueja, da-se no seu estagio vegetativo
(primavera) a 15 cm, duas a trés vezes ao ano, 0 que minimizaria os danos as plantas. O
sistema subterraneo horizontal da carqueja é formado por raizes gemiferas, capazes de
gerar novas plantas a partir da ativacdo de gemas dormentes (SCHEFFER-BASSO et
al., 2008).

Os compostos de destaque no género Baccharis sdo diterpendides, embora seja
principalmente outros biologicamente componentes ativos, por exemplo, compostos
fendlicos e Gleos essenciais, que tém sido relatados nos ultimos anos (MARTINEZ;
BENITO, 2007).
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3.2.3 Composi¢do Quimica

A fitoquimica do género Baccharis tem sido extensivamente estudada desde o
inicio de 1900. Cerca de 120 espécies do género Baccharis foram estudadas
quimicamente e entre estas, em torno de 30 apresentam estudos de atividade bioldgica
(VERDI; BRIGHENTE; PIZZOLATTI, 2005), sendo que mais de 150 compostos
foram isolados e identificados a partir deste género (MARTINEZ; BENITO, 2007).

Os compostos mais importantes em Baccharis sdo diterpendides, e sdo
representados principalmente por neo e ent-clerodanos e, menos comum, ent-labdanos e
kauranos. Os flavondides, juntamente com os diterpenos, sao 0s compostos de maior
ocorréncia no género Baccharis e sdo descritos como bons marcadores
quimiotaxondmicos para 0s mais baixos niveis hierarquicos da familia Asteraceae.
Apresentam-se normalmente como agliconas livres e muito raramente na forma
glicosilada, o que é uma caracteristica da familia Asteraceae (VERDI; BRIGHENTE;
PIZZOLATTI, 2005).

Dentre as espécies do género Baccharis, a B. trimera é a que apresenta 0 maior
namero de estudos fitoquimicos e farmacologicos (BELTRAME et al., 2009). Nessa,
estudos quimicos revelaram a presenca de diterpenos do tipo clerodano, saponinas e de
seus glicosideos, e flavonoides (SILVA et al., 2007).

No que se refere aos flavonodides, uma série deles ja foram isolados: eupafolina,
quercetina, luteolina, nepelina, apigenina, hispidulina, eupatorina, genkwanina,
cirsimaritina, rutina, cirsiliol, canferol, eupatrina, eriodictiol, 5-OH-6,7,3’,4’-OMe
flavona, 5,7,3’,4’-OH-3-O-ramnosil-glicosil  flavona (VERDI; BRIGHENTE;
PIZZOLATTI, 2005) e a 5,6-diidroxi-7,3”,4’-trimetoxiflavona (BORELLA et al., 2006).
Deve-se ressaltar que grande parte das acdes farmacologicas citadas para esta espécie se
deve a este complexo flavonoidico presente na composi¢ao quimica, e que o teor desses
sofre influéncia da sazonalidade, sendo sua concentracdo maior no verdo. No que se
referem as substancias afrogénicas, como as saponinas, observou-se que estas ndo ha
influéncia da biossintese desse tipo de metabolito na B. trimera (BORELLA et al.,
2006).

Os derivados do acido quinico estdo presentes em uma variedade de espécies
vegetais (TIMMERMANN et al., 1983; BASNET et al., 1996; CHUDA et al., 1996) e
sd0 responsaveis por um grande namero de atividades farmacoldgicas. Deste grupo de
compostos citados, estdo presente na espécie B. trimera os acidos 5-O-cafeoilquinico
3,4-O-dicafeoilquinico, 3,5-O-dicafeolquinico e o 4,5-O-dicafeoilquinico (SIMOES-
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PIRES et al.,, 2005). E como componentes majoritarios do extrato aquoso, esses
compostos justificam seu uso popular por apresentar as atividades antioxidante
(CHUDA et al., 1996), hepatoprotetora (BASNET et al., 1996), antibacteriana (SHOLZ
et al., 1994), antiinflamatéria (GONGORA, 2002), e antiviral (MATSINGOU et al.,
2000).

Os Oleos essenciais de 38 espécies deste género ja foram analisados,
representando em muitos casos, 0 valor dessas plantas na medicina tradicional como
diurético e estomaquico. Devido as suas propriedades amargas estes dleos sdo também
frequentemente usados para preparar bebidas alcodlicas ou ndo alcodlicas (BORELLA
et al., 2006).

Em estudo realizado por Silva e colaboradores (2007), observou-se que o
rendimento médio anual de Oleos essenciais de B. trimera foi maior em amostras
selvagens do que em plantas cultivadas. Trabalhos anteriores indicaram que adubo
organico e quimico (AMARAL et al., 2010), assim como a sombra ndo modificam
significativamente o rendimento de 6leo essencial, mas a radiagdo aumenta o teor de
Oleos essenciais em cultivo de carqueja (BONA et al., 2004). Dessa forma, ambas as
populacdes analisadas apresentaram dinamica sazonal semelhante na producéo de 6leo
essencial, sendo encontrado valor mais baixo durante o inverno seco (SILVA et al.,
2007).

Nesse mesmo estudo, a variacdo sazonal na composicdo quimica do 6leo
essencial em populacbes de B. trimera natural e cultivada indicou a presenca de trés
grupos de Oleos em relacdo a origem e a fase de desenvolvimento das amostras. O
primeiro incluiu amostras floridas, silvestres ou cultivadas, no periodo entre marco-
maio, contendo altas percentagens de globulol e espatulenol. No grupo I, com amostras
silvestres coletadas entre junho-fevereiro, 0s constituintes majoritarios foram o
germacreno D e o (E)-cariofileno, enquanto que o grupo I incluiu amostras cultivadas
entre junho-fevereiro e contendo um alto conteddo de ledol. A andlise por correlacdo
candnica indicou que (E)-cariofileno, Mn, saturacdo por Al e precipitacdo foram
fortemente correlacionados as amostras silvestres (grupo 1), enquanto ledol e guaiol
correlacionaram-se ao balanco quimico do solo (P, K, S, Cu, Zn e saturacdo por bases)
nas amostras cultivadas (grupo I11). Ambos os 6leos essenciais tem predominantemente
hidrocarbonetos, embora em dois meses 0 conteldo em sesquiterpenos oxigenados seja

superior a 40% para ambas as amostras (SILVA et al., 2007).
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Posteriormente, Silva (2010), avaliou a influéncia do processamento pos-
colheita e armazenamento na composi¢do quimica da droga vegetal e do dleo essencial
de carqueja. Através desse estudo, verificou-se que o armazenamento da droga
pulverizada reduz significativamente o teor de dleo essencial, o que ndo aconteceu na
droga fragmentada. Os teores dos constituintes majoritarios espatulenole ledol ndo sédo
influenciados pelo tratamento pos-colheita, embora possa haver variagdes distintas
reducdo nas concentracdes de ledol e aumento nos teores de espatulenol. Logo,
verificou-se que as drogas fragmentadas podem ser armazenadas por até 12 meses e
pulverizadas no momento da extracdo, ndo conferindo reducédo no teor de éleo essencial,
nem dos constituintes quimicos. Paralelamente, 0 armazenamento a -6 °C por até oito
meses, provocou variacdes quantitativas em alguns constituintes minoritarios, tais como
a-guaieno, b-selineno, germacreno B e espatulenol.

Por sua vez, o estudo realizado por Simdes-Pires et al. (2005) avaliou por CG e
CG/MS os Oleos essenciais extraidos de varias espécies do género Baccharis (B.
articulata, B. crispa, B. microcephala, milleflora Baccharis, B. myriocephala, B.
stenocephala, B. trimera e B. Usteri). Apesar da semelhanca morfologica entre estas
espécies, as diferencas na composicdo do seu Oleo essencial puderam ser
observadas.Todas as amostras de B.trimera, mesmo quando coletadas em diferentes
locais do sul do Brasil, apresentaram um composto incomum em outras espéecies, 0
acetato de carquejol (35,5 - 68,0%). Também foi observada a presenca de ledol (5,9 —
24,2%), que € um composto raramente encontrado nas concentragdes observadas.
Ambos 0s compostos citados foram obtidos consistentemente no material coletado
durante todo o ano. Diante do resultado apresentado, o acetato de carquejol foi sugerido
como marcador da B. trimera pelos autores.

Contudo, em relacdo aos marcadores, de acordo com a Farmacopéia Brasileira 52
Ed., os de identificacdo de B. trimera sdo a quercetina e a 3-O-metil-quercetina,
semelhante a 42 Ed. Paralelamente, o doseamento da F. Bras. 52 Ed. é feito em relacdo a
acidos cafeicos totais expresso na forma de acido clorogénico, enquanto que na anterior
em flavondides totais calculados como quercetina. Além desses, na 42 Ed. era descrito o
doseamento do carquejol e acetato de carquejila no 6leo essencial, enquanto que na
Gltima edicdo essa analise encontra-se ausente. Dessa forma, observa-se a complexidade

da anélise dessa espécie, visto a sua semelhanga com outras espécies do seu género.
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3.2.4 Farmacologia

B. trimera é uma espécie vegetal muito utilizada na medicina popular,
principalmente em problemas hepéticos ou relacionados com digestdo. Além disso, a
Carqueja, como popularmente é denominada, também é utilizada popularmente como:
antiinflamatério,  antidiarréico, antihipertensivo, antibacteriano, antireumatico,
analgésico, entre outras situacdes (BORELLA; FONTOURA, 2002).

3.2.4.1 Atividade antioxidante

E bem conhecido que os radicais de oxigénio ou espécies reativas de oxigénio
(ROS) podem ser gerada no organismo durante processos metabdlicos devido a
estimulos do ambiente ou durante o "estouro™ das células fagociticas em uma infec¢do
pela acdo da NADPH oxidase (EMERIT & CHAUDIERE, 1989; BABIOR, 2000). ROS
sdo capazes de oxidar diversas biomoléculas, incluindo DNA, proteinas, carboidratos,
acidos graxos e muitas outras estruturas celulares (BAGCHI & PURI, 1998). Ha
evidéncias de que ROS podem estar envolvidos em mais de 100 doencas e eventos
nosologicos, tais como cancer, arteriosclerose, artrite reumatoide e lesdes de drgaos pos-
isquémica (HALLIWELL, 1994). Em muitos desses eventos, a origem do ROS parece
estar diretamente relacionadas com a ativacdo dos neutréfilos. (WEISS, 1989).
Neutrofilos sdo leucocitos polimorfonucleares que desempenham um papel crucial na
defesa do organismo contra bactérias, fungos e protozoarios, sendo as principais células
efetoras da imunidade inata. O papel dos neutrofilos (PMN) na producdo de ROS na
fisiopatologia de varias doencas inflamatorias tem atraido o interesse com a descoberta
de novos compostos para modular esse processo (MIDDLETON JR. et al., 2000). O
extrato hidroetanolico de B. trimera reduziu a liberacdo de espécies reativas de oxigénio
em neutrofilos em ambos in vitro e in vivo modelos experimentais. Demonstrando seu
grande potencial antioxidante (PADUA et al., 2010).

3.2.4.2 Atividade antiartritica

O efeito antiartritico do extrato aquoso da Baccharis genistelloides var. trimera,
preparado por infusdo, foi demonstrado em modelo de artrite induzida por colageno in
vivo. Os resultados demonstraram uma reducdo drastica do desenvolvimento da doenca
com diminuicdo da migracdo, ativacdo e proliferacdo de linfocitos para o local da lesédo.
Esses efeitos foram atribuidos aos flavondides presentes no extrato (COELHO et al.,
2004).
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3.2.4.3 Atividade protetora da mucosa géstrica

A acdo citoprotetora dos extratos aquoso, etandlico, diclorometanico e hexanico
de Baccharis genistelloides var. trimera foi avaliada em modelo de Ulcera induzida por
etanol. Os resultados indicaram que o extrato hexanico promoveu citoprote¢do gastrica,
inibindo as Ulceras em 64,3% enquanto o extrato aquoso inibiu em 52,8%, ambos
comparados a inibicdo de 85,7% do controle (Atropina) (GONZALES et al., 2000).

3.2.4.4 Atividade citoprotetora

A acdo citoprotetora dos extratos aquoso, etanolico, diclorometanico e hexanico
de B. Baccharis genistelloides var. trimera foi avaliada em modelo de Ulcera induzida
por etanol. Os resultados indicaram que o extrato hexanico promoveu citoprotecdo
gastrica, inibindo as ulceras em 64,3% enquanto o extrato aquoso inibiu em 52,8%,

ambos comparados a inibicao de 85,7% do controle (Atropina) (Gonzales et al., 2000).

3.2.4.5 Atividade anti-hiperglicemiante

Em relacdo ao efeito anti-hiperglicemiante do extrato da carqueja, estudos com
camundongos, com diabetes induzida por estreptozotocina, tratados durante 7 dias, duas
vezes ao dia (2000 mg/Kg) com a fracdo aquosa do extrato etandlico de B. trimera,
demonstraram efeito anti-hiperglicemiante relevante (OLIVEIRA et al., 2005;
BARBOSA-FILHO et al., 2005). Resultado semelhante ao obtido por Coelho e
colaboradores (2004), que trataram ratos saudaveis com o extrato aquoso de B.
genistelloides (4,2 mg/Kg, 37dias) e observaram uma reducao ndo apenas na glicemia,

mas também nos niveis séricos de triglicérides (COELHO et al., 2004).

3.2.4.6 Atividade hepatoprotetora

A atividade hepatoprotetora foi avaliada em modelo de intoxicacdo por faloidina
em camundongos, substancia toxica extraida da Amanita phalloides capaz de causar
injdria ao sistema nefrohepatico. Avaliou-se a capacidade do extrato bruto (acetato de
etila), uma fracdo enriquecida, flavondides isolados (quercetina, luteolina, apigenina,
nepetina, hispidulina) e uma mistura entre eles, aumentar ou ndo a sobrevida dos
animais tratados. Foi observado que o flavonoide hispidulina (32 mg/Kg) conseguiu

aumentar a sobrevida dos animais em 80 %, sendo que a mistura de flavondides, em
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proporcoes iguais, obteve 70%. O extrato bruto e a fracdo enriquecida aumentaram a
sobrevida dos animais dose-dependente em até 100% (SOICKE & LENG-
PESCHLOW, 1987)

3.2.4.7 Atividade antiofidica

Oliveira e colaboradores (2005) demonstraram que administragdo do extrato
aquoso da carqueja é capaz de reverter os efeitos danosos induzidos pelo veneno de
lagartas do género Dirphia sp., entretanto o autor destaca a necessidade de
conhecimento da composi¢cdo do veneno para que seja possivel elucidar o mecanismo de
acdo do extrato. Em outro estudo, o diterpendide 7alfa-hydroxi-3,13-clerodadieno-
16,15:18,19-diolido, composto presente na B.trimera apresentou potencial antiofidico
contra envenenamento por picada de cobra, apresentando atividade antiproteolitica e
anti-hemorragica (OLIVEIRA, 2008).

3.2.4.8 Relaxante da musculatura lisa vascular e intestinal

O extrato aquoso das partes aéreas da carqueja diminuiu a producdo de acido
gastrico e inibiu a inducédo de lesbes por estresse ou por etanol em ratos, além de um
diterpeno identificado e isolado desta mesma espécie possuir a capacidade de relaxar a
musculatura lisa intestinal de ratos (TORRES et al., 2000).

3.2.4.9 Atividade antiinflamatdria e imunomodulador

Em modelos pré-clinicos de inflamacdo em ratos, pleurisia induzida por
carragenina, o extrato aquoso de B. trimera apresentou acdo antiinflamatoria. Os
extratos nas concentraces de 400 e 800 mg/Kg causaram efeitos inibitorios
significantes tanto no influxo de células inflamatérias (leucdcitos polimorfonucleares),
como no aumento de exsudato na cavidade pleural. Efeito imunomodulador foi avaliado
em modelo de proliferacdo, in vitro, de linfocito T. Os extratos de B. trimera nas
concentragdes 25, 50 e 100 mg/mL reduziram significativamente a producdo dessas
células frente a fitohemaglutinina (PAUL et al., 2009).

3.2.4.10 Atividade antiinflamatdria e analgésica
A atividade anti-inflamatoria de B. trimera foi avaliada por modelo de edema de

pata usando vérios agentes flogisticos. Os resultados mostraram que a fracdo butandlica
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do extrato aquoso (40 a 100 mg/kg) inibiu marcadamente a inflamagdo induzida por
carragenina e dextrana. O efeito analgésico foi avaliado através do modelo de
contragBes abdominais por &cido acético, onde o extrato reduziu consideravelmente o

nimero de contragdes abdominais (GENE, 1996).

3.2.4.11 Atividade espasmolitica

Gamberini e colaboradores, em 1991, comprovaram cientificamente a acéo
antidiarréica e espasmolitica utilizada popularmente, pois, constataram que 0 extrato
aquoso de B. trimera reduziu significativamente o transito intestinal de ratos e
camundongos. Além disso, observou-se uma reducdo da secrecdo acida no estdmago e
no aparecimento de lesGes gastricas, respaldando seu uso popular como antidispéptico e
antiacido.

3.2.4.12 Atividade contra microorganismos

Muitos pesquisadores demonstraram a acdo antimicrobiana da B. trimera frente
a varios microorgannismos, como Schmidt e colaboradores (2008) que comprovaram a
atividade antimicrobiana de extratos etanolicos de B. trimera sobre as bactérias
Escherichia coli, Klesbsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
typhimurium, Streptoccocus pyogenes, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureos,
Proteus mirabilis e Bacillus subtilis. Extratos apolares de B. trimera (hexano e
diclorometano) apresentaram atividade antimicrobiana com 57% das bactérias Gram-
positivas e 46% das Gram-negativas testadas (BORGES, 2007). Bem como, o decocto
de B. trimera apresentou atividade anti-séptica e bactericida contra isolados de bactérias
Gram-positivas e negativas in vitro (AVANCINI et al., 2000). Em 2010, Taschetto,
determinou atividade in vitro do extrato etandlico de B. trimera contra Helicobacter
pylori. Neste estudo foram comparadas duas espécies do mesmo género Baccharis, a
Baccharis articulata e a B. trimera, sendo a B. trimera mais eficiente no efeito
antimicrobiano.

O extrato aquoso de B. genistelloides demonstrou efeito antiviral contra os virus
do herpes simples tipo 1 (HSV-1) e de estomatite vesicular (VSV) (ABAD et al., 1999).

As lactonas sesquiterpénicas presentes na carqueja apresentaram atividade

inibitoria contra Schistossoma mansonii e Tripanossoma cruzii (ALONSO, 1998).
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Para a espécie vegetal B. trimera sdo atribuidas muitas atividades biolégicas, sendo
0s principais grupos responsdveis por tais acdes nesta espécie: os flavondides, um
complexo de saponinas, tendo como substadncia majoritaria o &cido equinocistico,
terpenos menores, como mono, di e sesquiterpenos, triterpenos, e alguns derivados
cindmicos. Muitos autores atribuem as atividades bioldgicas de uma espécie vegetal a
um unico grupo quimico de substancias, porém, cada vez mais demonstra-se a
complexidade de avaliar quais metabdlitos apresentam o real efeito bioldgico, pois
alguns metabdlitos que apresentam estruturas quimicas diferentes tém atividades
semelhantes ou sinérgicas. Podendo o particionamento e isolamento de extratos e

substancias vir a produzir falsos resultados.

3.2.5 Toxicologia

Apesar do uso terapéutico das plantas medicinais e de seus produtos (chas e
tinturas), em certos casos, elas podem se tornar um problema, pois algumas das
substancias que as compdem podem desencadear efeitos deletérios que resultam em um
quadro clinico severo, algumas vezes, fatal. Quanto a sua toxicidade, em doses usuais e
durante periodos de tempo prolongado, diversos estudos demonstraram que extratos de
B. trimera apresentam poucos efeitos adversos ou toxicos quando comparado as outras
plantas terapéuticas também utilizadas com frequéncia pela populacdo (RUIZ et al.,
2008).

O principal efeito toxico relatado para B. genistelloides é a inducdo de aborto,
relatada popularmente e comprovada experimentalmente em animais, sendo atribuida a
uma acao uterotonica (RUIZ et al., 2008).

Na literatura também & possivel encontrar diversos estudos minuciosos de
avaliacdo do potencial citotoxico do infuso de B. trimera sobre as células das raizes de
Allium cepa. A dose usual do cha de carqueja (20 g/L) aumentou o numero de
anomalias do ciclo mitético das células, ja a dose dez vezes mais concentrada (200 g/L),
inibiu a divisdo celular, caracterizando efeitos mutagénicos e antiproliferativos. Ainda
neste estudo, a avaliacdo do efeito do infuso sobre linfocitos humanos evidenciou a
ocorréncia de aberragbes cromossdmicas dose dependente, levando os autores a
recomendar modera¢do no consumo do cha de carqueja (PINHO et al., 2010).

Losqui e colaboradores (2009) verificaram, também, que a carqueja possui a¢do

inibitoria na diferenciacdo de células neuronais in vitro quando tratadas cronicamente.
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Observou também uma reducdo na sobrevida de células neuronais e diminuicdo da
proliferacdo de células gliais. Essa reducdo da proliferacdo de células da glia poderia
estar interferindo na sobrevivéncia e diferenciagdo neuronal.

Estudos conferem aos taninos presentes na espécie a atividade enzimatica
responsavel pela inibicdo da divisdo celular de Allium cepa. Estas espécies também
contém flavonoides, os quais tém demonstrado possuir atividade citotoxica
(FACHINETTO; TEDESCO, 2009).

Entretanto, Peron e colaboradores (2008) verificaram que a infusdo de carqueja
em doses extrapoladas das usadas pelos humanos, ndo foram citotoxica e nem
clastogénica em células da medula 6ssea de ratos Wistar e segundo Rodrigues (2009)
ndo foram observados efeitos genotoxicos sobre as células sanguineas e hepéticas de
ratos que receberam as doses de 500, 1000 e 2000 mg/kg durante trés dias consecutivos.
Estudos de toxicidade aguda e dose repetida em ratos (machos e fémeas), com
diferentes doses de extrato aquoso obtido por infusdo, indicaram a auséncia de
alteracoes significativas do perfil hematologico assim como dos marcadores de fungdes
hepatica e renal, tais como transaminases e creatinina. Além disso, néo foram
observadas diferencas significativas no peso corporal, aspecto, cor e peso relativo do
figado, rins, timo e pulmdes entre os grupos que receberam o extrato (PEDRAZZI et al.,
1997; COELHO et al., 2004). Outro estudo em ratos demonstrou a atividade
hipotensora do extrato de carqueja, ndo se recomendando, assim, 0 consumo por
pacientes hipotensos (ALONSO, 2009).

3.3 Liofilizacéo

Liofilizacdo € um método de secagem baseado no fenémeno da sublimacao. Este
processo tem as seguintes vantagens quando comparado com 0 processo convencional
de secagem: a estrutura do material € mantida, a umidade é removida a baixas
temperaturas (reduz as taxas de transporte), aumento da estabilidade do produto durante
a estocagem, a minimizacdo de varias reacOes de degradacdo, como termodegradacéo,
devido a ndo utilizacdo de temperatura no processo (medicamentos fitoterapicos) e a
facil transicdo de material hidratado para desidratado (LACHMAN et al, 2001).
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3.4 Padronizagéo de Insumos Vegetais

Buscando dar aos fitoterapicos tratamento semelhante aquele dos demais produtos
farmacéuticos, encontram-se problemas inerentes a sua propria natureza,
principalmente, no que tange a complexidade de sua composicéo, que favorece a grande
variabilidade na qualidade das drogas obtidas a partir de uma mesma espécie vegetal.
Tal caracteristica esta relacionada com os diversos fatores, referentes as condi¢des do
local de plantio, processo de coleta, manuseio e processamento da matéria-prima. Desta
forma, as matérias-primas apresentam, com freqiiéncia, grandes variacdes entre
diferentes fornecedores, justificando a necessidade de padronizacdo desses produtos
(GIL, 2007).

Uma das limitacbes a sua padronizacdo € o fato de, muitas vezes, ndo se
conhecer ou, pelo menos, de forma completa, a composicéo das espécies vegetais, e que
para sanar isto, muito tém contribuido as pesquisas neste campo e a evolucdo das
técnicas analiticas (GIL, 2007).

De uma forma geral, diferentemente dos medicamentos alopaticos, embasados,
no uso de farmacos bem definidos, ndo somente quanto as propriedades quimicas, mas
também, farmacoldgicas e outras, resta muito a ser estudado sobre a tematica dos
medicamentos fitoterapicos inclusive quanto a determinacao do perfil de estabilidade.

Nesse contexto, o apoio da legislacdo tem sido importante, tendo em vista as
exigéncias quanto as analises desses produtos o que, com o tempo, levara certamente a
resultados significativos para a sua padronizacgdo (GIL, 2007).

Assim, a obtencdo de fitoterapicos padronizados depende da qualidade e
uniformidade das matérias-primas vegetais. Em relagdo as drogas vegetais, a
padronizacdo esta sujeita ao adequado controle das condi¢cdes de plantio, de secagem e
de manuseio posterior. Para os extratos, responsaveis por grande parte do mercado de
matérias-primas vegetais, no Brasil e no mundo, a padronizacdo € assegurada pela
qualidade das drogas vegetais, pelas condi¢bes de extracdo, seguidas da determinacao
de sua consisténcia e do teor de um ou mais componentes ou de compostos mais
representativos de sua composicdo, 0s quais sdo ajustados a valores previamente
definidos, resultando em derivados vegetais de maior uniformidade, importante na

producdo de medicamentos seguros e eficazes (GIL, 2007).
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3.5 Métodos para estabilizagdo de extratos fluidos

Extratos vegetais secos tém sido utilizados como produtos finais e intermediarios
na obtencdo de diferentes formas farmacéuticas (BARBOSA-FILHO et al., 2005).
Apesar da forma fluida dos extratos serem mais comumente comercializadas, somente
apos a retirada de parte do solvente dos extratos é que as formulagdes solidas, semi-
solidas ou liquidas sdo obtidas. Porém, se ndo for realizado corretamente o processo de
eliminacdo do solvente, isso pode representar perda dos constituintes quimicos do
extrato.

O extrato na forma de p6 apresenta maiores vantagens frente a forma fluida
convencional, tais como: menor espaco para armazenamento do produto, maior
concentragéo, estabilidade e facilidade de padronizagéo.

Os tipos de secagem podem ser classificados com base no sistema de transferéncia
de calor ou na forma de tratamento dos materiais. A transferéncia de calor esta
relacionada a necessidade energética e o tratamento do sélido, a natureza do material a
ser seco (LACHMAN et al, 2001).

Os tipos de secadores classificados por metodos de tratamento dos materiais tém
como critério principal a presenca ou auséncia de agitacdo do material a ser secado.
Entre eles, estdo os de leito estatico, de leito movel, de leito fluido e nebulizadores
(LACHMAN et al, 2001).

3.5.1 Extratos secos por liofilizacéo

E o processo empregado na secagem de substancias sensiveis ao calor
(LACHMAN et al, 2001). Nesse processo, a solugdo ou suspensdo liquida inicialmente
congelada, em seguida a pressao sobre a matéria congelada ¢ reduzida e, por fim, a agua
é removida por sublimacdo. Assim, ocorre uma transicdo da fase liquida para a de
vapor. Porém, o processo envolve os trés estados da matéria, com passagem do liquido
para o solido e, depois, deste para vapor (LACHMAN et al, 2001).

3.6 Desenvolvimento de Formas Farmacéuticas Solidas

As formas farmacéuticas solidas (granulados, comprimidos, capsulas gelatinosas
duras), praticamente ndo apresentam problemas particulares de estabilidade, porque as
degradacdes provocadas por hidrolise, oxidacdes, polimerizacdes etc. sdo mais dificeis
de ocorrer no estado sélido (AULTON, 2005).
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Com o desenvolvimento e producdo de um comprimido pretende-se a
administracdo oral de uma quantidade correta do farmaco com a sua integridade
quimica protegida de modo adequado durante o intervalo de tempo e no local desejado.
Paralelamente, as propriedades fisicas e quimicas do farmaco a ser formulado num
comprimido, a concepc¢do fisica, o processo de producdo a que o comprimido estar
sujeito pode influenciar profundamente a eficacia do farmaco (LACHMAN et al, 2001).

No processo de compressdo direta para obtencdo de comprimidos, um ligante
que é geralmente adicionado na compactacdo e que resulta num aumento da
compactabilidade € a celulose microcristalina (LACHMAN et al, 2001).

A compressdo direta consiste na compressdo dos comprimidos diretamente a
partir do material em p6 sem modificar a natureza fisica da matéria propriamente dita.
Esta técnica vem ganhando cada vez mais atencdo na industria farmacéutica, que vem
desempenhando esfor¢cos no sentido de aumentar a eficacia das operagdes de processar
0s comprimidos ou reduzir os custos. A granulacdo a imido € o método mais difundido
e generalizado de preparacdo de comprimidos. Apresenta algumas desvantagens
relacionadas ao processo, que é longo, envolvendo muito tempo e elevado custo. A
granulacdo a seco pode também ser definida como pré-compressdo ou dupla-
compressdo, sendo utilizada quando os componentes tém propriedades de coesdo
suficientes (GENNARO, 2004).

3.6.1 Selecdo dos excipientes

Os excipientes farmacéuticos, particularmente para formas farmacéuticas
solidas, tem sido tomados como certos freqiientemente. A visdo tradicional de um
excipiente como um veiculo inerte ainda permeia a comunidade, porém esta
percepcdo estd mudando. Os excipientes tém recebido maior atencdo, e o0s
consumidores da mesma forma, devem manter-se informados sobre as pesquisas
(GENNARO, 2004).

Os excipientes podem desempenhar varios papéis e sao a coluna dorsal de uma
formulacédo. A fabricacdo para o mercado global forcou a reavaliacdo dos excipientes
que sdo usados nas formulagdes, de forma que a fabricacdo possa ser efetuada com
componentes internacionalmente aceitaveis (GENNARO, 2004).

A evolucdo tecnoldgica dos excipientes demonstra que as industrias de quimica

fina buscam atender a rapidez hoje necessaria para o desenvolvimento
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farmacotécnico-industrial e a demanda de producdo. Para exemplificar, tm-se hoje,
0s agentes de compressdo que sdo aqueles excipientes que agregam num s6 produto
as caracteristicas ideais para fabricacdo de cédpsulas e comprimidos: alto poder de
compactacdo, escoamento adequado e granulometria uniforme (AULTON, 2005).

3.7 Validacdo de métodos analiticos

Os métodos cromatogréficos sdo normalmente utilizados em laboratérios de
analise para a determinacdo qualitativa e quantitativa de farmacos, produtos
acabados, matérias-primas e amostras biol6gicas em todas as fases do
desenvolvimento do farmaco desde a pesquisa até o controle de qualidade. Assim, o
entendimento do que constitui a validacdo de métodos cromatograficos é um fator de
importancia fundamental (ANVISA, 2003).

Durante o processo de desenvolvimento do farmaco, a validacdo do método
analitico é realizada para garantir que 0 mesmo seja exato, especifico, reprodutivel e
resistente dentro da variacdo especificada na qual a substancia em exame sera
analisada (ANVISA, 2003).

Segundo o Guia para Validacdo de Métodos Analiticos e Bioanaliticos (RE n°
899/2003-ANVISA), o objetivo da validagdo é demonstrar que o método €
apropriado para a finalidade pretendida, ou seja, a determinacdo qualitativa, semi-
quantitativa e/ou quantitativa de farmacos e outras substancias em produtos

farmacéuticos.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Matéria Prima Vegetal

As amostras de carqueja avaliadas foram obtidas nos mercados de Fortaleza-CE
(Mercado de Séo Sebastido), Recife-PE (Mercado S&o José) e Jodo Pessoa-PB
(Mercado Central). Tendo-se como material vegetal padréo de B. trimera identificada e
fornecida pelo Centro Pluri-disciplinar de Pesquisas Quimicas, Bioldgicas e Agricolas —
CPQBA - UNICAMP e a exsicata depositada no herbario do CPQBA-UNICAMP,

localizada na cidade de Paulinea-SP, sob n° 1286.

4.2 Obtencao e caracterizacao das amostras de B. trimera

4.2.1 Processamento das Amostras

Todas as amostras adquiridas nos mercados de Recife, Jodo Pessoa, Fortaleza
foram trituradas em moinho de facas (Apado®), com malha de 30 mesh. A matéria
prima vegetal padrdo foi coletada no dia 20/01/2011 pela manh&. O material fresco foi
aspergido com alcool etilico a 70%, e em seguida seco em estufa de ar circulante,
durante 5 dias, a temperatura de 40°C. Ap0s a retirada do material vegetal da estufa, este

foi triturado em moinho de facas (Apado®), com malha de 30 mesh.

4.2.2 ldentificacdo das amostras de B. trimera

A monografia da Farmacopéia Brasileira 5% edicdo sobre a carqueja, determina
que a identificacdo de espécie seja feita através de CCD (cromatografia em camada
delgada), utilizando substancias quimicas de referéncia quercetina e 3-O-metil
quercetina, porém como o método descrito na farmacopéia ndo foi capaz de separar as
bandas referentes aos marcadores quimicos. Portanto adaptacdes foram realizadas na
fase eluente do método farmacopéico de acordo com o descrito a seguir.

Em placa de silica gel para cromatografia em camada delgada amostras de B.
trimera foram submetidas a eluicdo com a fase mdvel acetato de etila:acido
formico:acido acético:agua (100:3:3:3). As placas obtidas foram reveladas,

inicialmente, sob luz ultravioleta (365nm) e posteriormente, nebulizando-se com
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difenilborato de aminoetanol a 1% (p/v) em metanol. Para realizacdo desta anélise
foram obtidas 2 solugdes:

a) Amostra de B. trimera - Agitou-se 2 g de amostra com 10 mL de cloreto de
metileno durante 10 minutos e o residuo obtido desprezado. O residuo foi extraido com
10 mL de metanol sob agitacdo mecanica a temperatura de 40°C. A solucgéo obtida foi
seca em evaporador rotativo (40°C) e o residuo ressuspendido com 2 mL de metanol.

b) Solugéo Padrdo - Em 1 mL de metanol foi dissolvido 1mg de quercetina e 1mg
de 3-O-metil-quercetina. A 3-O-metilquercetina foi obtida através de isolamento em
CCD, sendo posteriormente retirada e solubilizada em metanol. Para confirmagdo da
autenticidade de tal metabdlito a solucdo foi analisada em espectrofotometro de UV-
VIS.

Fatores como, dificuldade de aquisicdo da 3-O-metilquercetina, e 0 seu custo
elevado, foram determinantes para modificaces no método de identificacdo. A 3-O-
metilquercetina foi isolada através da droga vegetal obtida no mercado de Sao Jose de
Fortaleza - CE. Utilizando-se fases moveis e tempos de migracdo desenvolvidos e
especificos, foi possivel isolar tal metabdlito, comprovando sua autenticidade de acordo
com dados da literatura (SCHWINGEL, 2007), espectro de absor¢do em UV-vis da
amostra e 0 cromatograma obtido por CLAE.

Para isolamento da 3-O-metilquercetina foi utilizado como metodo de extracdo
inicial a infusdo aquosa por 45 minutos. O infuso obtido foi particionado com acetato de
etila, sendo a fracdo acetato de etila, do extrato aquoso, a amostra utilizada para o
isolamento da 3-O-metilquercetina.

A fracdo de acetato de etila foi concentrada em rotaevaporador (40 °C) e
aplicada na placa cromatografica (15uL), sendo submetida ao sistema eluente acetato de
etila:acido férmico:acido acético:agua (100:2:2:2) até o sistema percorrer 50% do Rf.
Em seguida, a mesma placa foi imediatamente submetida ao mesmo sitema eluente com
proporcoes 100:3:3:3. As bandas foram observadas em UV (365 nm) para confirmacao
de autenticidade, sendo posteriormente, raspadas da placa cromatografica para
isolamento. O material obtido foi acondicionado em béquers com adicdo de 2 mL de
metanol para extrair a substancia da silica, com sonicacdo (Ultra-som®) por 15 min
garantindo a solubilizacdo completada da substancia em metanol. O material obtido foi
filtrado em milipore (0,22 um, cellulose) e submetido a varredura espectrofotométrica

em UV-vis.
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Apbs o isolamento da 3-O-metilquercetina, foram realizadas as analises por
CCD, porém as analises das amostras de B. trimera ndo foram conclusivas devido a
proximidade de bandas de compostos derivados de quercetina presentes nas amostras
analisadas, que possuem a mesma coloragdo e Rf’s proximos.

Na tentativa de desenvolvimento de um método de identificacdo mais seguro e
eficaz, algumas adaptacdes em CCD foram realizadas, porém sem sucesso. A partir
desses resultados objetivou-se o desenvolvimento de um método mais preciso e
analitico para identificacdo da 3-O-metilquercetina nas amostras, através de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).

Inicialmente reproduziu-se 0 método descrito por Mello e Petrovick (2000), que
trata do doseamento da 3-O-metil-quercetina em extratos hidroalcodlicos de Baccharis
trimera. Em seguida, reproduziu-se o método da Baccharis articulata, que realiza a
quantificacdo da quercetina (BORGO et al., 2010). A partir deste, realizaram-se
adaptacOes do gradiente da fase movel, que possibilitaram a identificacdo da 3-O-metil-

quercetina e quercetina em extratos da Baccharis trimera.

4.2.2.1 Preparacao das amostras

Para os metodos adaptados, utilizou-se o procedimento de preparacdo das
amostras para doseamento de flavonoides totais (descrito no item 4.2.2.8), sendo
utilizado neste caso 0,4 g da droga vegetal. Também preparou-se extratos aquosos
através de infusdo na concentracdo de 3,3% (p/v) de droga vegetal, utilizando agua
destilada em ebulicdo durante 45 min para a identificacdo das amostras por CLAE.
Apos transcorrido o tempo de extracdo, realizou-se filtracdo e o armazenamento em

frasco ambar.

4.2.2.2 Prospeccao fitoquimica

Para analise fitoquimica, a droga vegetal (partes aéreas) foi submetida a infuséo
aquosa durante 45 minutos na propor¢cdo de 1:30 (p/v). Posteriormente, o material
obtido foi resfriado e filtrado sob pressdo negativa. O infuso foi particionado
seguidamente em acetato de etila e n-butanol. Aliquotas da fracdo acetato de etila e da
fracdo n-butandlica (15 pL) foram submetidas a prospecgdo fitoquimica efetuada por
cromatografia em camada delgada (CCD) usando-se cromatoplacas de gel de silica

(Macherey-Nagel®), fases méveis com diferentes polaridades, reagentes adequados &
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caracterizacdo dos diversos grupos de metabolitos secundarios e padrdes representativo

destes grupos, de acordo com a tabela 1.

Tabela 1 - Sistemas cromatogréaficos empregados na prospeccéo fitoquimica da B.

trimera.
Classe de Metabdlito Sistema de eluicéo Revelador Referéncia
Alcalbides AcOEt - HCOOH - AcOH - H,O"  Dragendorff Wagner & Bladt (1996)
Cumarina Eter — Tolueno — AcOH 10%? UV (365nm) Wagner & Bladt (1996)

Wagner & Bladt (1996
Derivados Cindmicos  AcOEt - HCOOH - AcOH - H,0*! NEU J (1996)

NEU (1956)
. L Wagner & Bladt (1996)
Flavonoides AcOEt - HCOOH - AcOH - H,O NEU
NEU (1956)
Taninos hidrolisaveis n-BuOH - H,0 — AcOH? NEU Xavier (2002)
Triterpenos / esterdides Tolueno — AcOEt* LB Harborne (1998)

Legenda: * 100:11:11:27 viv; © 50:50:50 v/v; ° 40:50:10 v/v; * 90:10 v/v; AcOEt
Acetato de etila, HCOOH = Acido Férmico, H20= agua, UV= ultravioleta, NEU
acido etilborilaminoestér a 1% em metanol, n-BuOH = n-butanol, LB = Lieberman e
Burchard.

Para andlise de saponinas, foi efetuado o teste de afrogenicidade que consiste na
vigorosa agitacdo das solugdes obtidas durante 1 minuto, seguido de repouso. A
presenca de espuma abundante e persistente apds 15 minutos de repouso foi o critério
usado para avaliar a presenca de saponosideos (COSTA, 2010), porém em alguns casos
deve-se ter cautela em tal andlise, pois alguns resultados de espuma persistente e
abundante observado apenas durante os 15 primeiros minutos de repouso podem gerar
falsos positivos, devido a afrogenicidade das proteinas presentes no extrato, sendo o

recomendado observar o altura da espuma ap0s 2 horas de repouso.

4.2.2.4 Determinacao da Distribuicdo Granulométrica do P4

Amostras de 25 g das amostras de Fortaleza, Jodo Pessoa, Recife e do padrdo
foram submetidas, através de tamises, previamente tarados, com abertura de malha de
850, 600, 425, 250, 150 e 90 um. A tamisacdo foi realizada a 60 vibragdes durante 30
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min em tamisador Bertel® seguindo metodologia da Farmacopeia Brasileira 4° edicdo,
com adaptagdo para abertura da malha dos tamises. As fragOes retidas nos tamises e
coletor foram pesadas. Os resultados foram expressos pela média de trés determinacfes
e os dados foram analisados por meétodo grafico, construindo-se histograma de
distribuicdo e curvas de retencdo e passagem para determinacdo do diametro médio das
particulas.

4.2.2.5 Determinacéo de Perda por Dessecacao

A determinacdo da perda por dessecagédo foi realizada pesando-se 1 g de cada
amostra de B. trimera, transferindo-as para pesa-filtros previamente dessecados durante
30 minutos nas mesmas condi¢cGes empregadas na determinacdo. Apos resfriamento do
pesa-filtro em dessecador, a amostra foi distribuida uniformemente no pesa-filtro,
tampada e pesada. O pesa-filtro foi colocado na estufa, a tampa retirada, deixando-a
também na estufa 105°C por 2 horas (BRASIL. Farmacopéia Brasileira, 2010). O
processo foi repetido X vezes quando a amostra apresentou peso constante, sendo esta
analise realizada em triplicata. A porcentagem de perda por dessecagdo foi calculada

utilizando a equacéo:
Eqg. 1 (Pu-Ps/Pa)x100

Em que:
Pu - Peso do pesa-filtro contendo a amostra antes da dessecacgéo
Ps - Peso do pesa-filtro contendo a amostra apos da dessecacao

Pa = Peso da amostra

4.2.2.6 Determinacao de Cinzas Totais

A determinacdo de cinzas totais das amostras de B. trimera foi realizada de
acordo com o método geral da Farmacopéia Brasileira 5% edi¢do, que preconiza que 3¢
das amostras sejam analiticamente pesadas, transferida para cadinhos previamente
tarados, e incinera-las, aumentando gradativamente a temperatura até, no maximo, 600
+ 25 °C, até que todo o carvao seja eliminado. Para as amostras de B. trimera um

gradiente de temperatura (30 minutos a 200 °C, 60 minutos a 400 °C e 90 minutos a 600
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°C) foi utilizado. O percentual de cinzas foi calculado em relagdo ao peso inicial da
droga vegetal (BRASIL. Farmacopéia Brasileira, 2010).

4.2.2.7 Caracterizacdo Termica da Matéria Prima Vegetal B. trimera

As curvas de DTA do farmaco foram obtidas por meio de um analisador térmico
diferencial de marca Shimadzu®, modelo DTA-60, em atmosfera de nitrogénio em fluxo
de 50 mL.min?, sendo a massa das amostras analisadas em torno de 10,0 mg,
acondicionadas em um cadinho de alumina nas razdes de aquecimento de 2, 5 e
10°C.min™ até 700°C. Realizou-se a calibracdo do DTA via ponto de fusdo do padréo
indio (156,6°C + 0,3) e zinco (419,6°C + 0,3).

O fluxo de calor e a entalpia foram calibrados via ponto de fusdo do indio (28,59
+0,3 J.g™), sob as mesmas condices das amostras. As curvas de TG do farmaco foram
obtidas por meio de termobalanca Shimadzu®, modelo DTG 60H, em atmosfera de
nitrogénio em fluxo de 50 mL.min™, sendo a massa das amostras em torno de 10,0 mg
(x 0,5), acondicionadas em cadinho de alumina, nas razOes de aquecimento de 2, 5 e
10°C.min, até 700°C. Os dados termoanaliticos foram analisados por meio do software
TA-60WS® (Thermal Analysis) versdo 2.20 da Shimadzu®.

4.2.2.8 Doseamento de Flavonoides Totais por Espectrofotometria UV-Vis

Realizou-se, inicialmente, o doseamento de acordo com a Farmacopéia
Brasileira 42 ed. Para preparacdo da solucdo méde, pesou-se cerca de 0,4 g da droga
pulverizada e colocou-se em baldo de fundo redondo de 100 mL. Acrescentou-se 1 mL
de solucdo aquosa de metenamina (0,5% m/v), 20 mL de acetona e 2 mL de &cido
cloridrico. Realizou-se aquecimento em banho-maria, sob refluxo, durante 30 min.
Apos resfriamento, filtrou-se a mistura em algodao para baldo volumétrico de 100 mL.
Repetiu-se a operacao retornando novamente o residuo da droga e o algoddo ao mesmo
baldo de fundo redondo, adicionando-se 20 mL de acetona e aquecendo sob refluxo,
durante 10 min. Filtrou-se em algoddo para 0 mesmo baldo volumétrico de 100 mL.
Repetindo-se a etapa anterior (algoddo + 20 mL acetona + refluxo). Apos a ultima
filtragem, o material foi resfriado a temperatura ambiente, ajustou-se o volume para 100
mL com acetona. Em funil de separacdo, tratou-se 20 mL desta solugdo com 20 mL de
agua e extraiu-se com 15 mL de acetato de etila, repetindo-se por trés vezes, com

porcdes 10 mL de acetato de etila.
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As fracOes de acetato de etila foram reunidas, e em seguida, foram lavadas com
duas porcbes de 50 mL &gua, transferindo posteriormente a fracdo de acetato de etila
para baldo volumétrico de 50 mL, completando-se o volume com acetato de etila. Apds
realizada a leitura da solucdo amostra, preparada conforme descrito abaixo, foi
necessaria uma modificacdo da quantidade de droga pesada para a preparacdo da
solucdo mée, passando de 0,4 g para 1g, pois 0 metodo descrito ndo obteve absorbancia
necessaria.

Para a preparacao da solugdo amostra, transferiu-se 10 mL da solugdo mae para
baldo volumétrico de 25 mL, adicionando-se 1 mL do reagente de cloreto de aluminio
(solucdo metandlica a 2% m/v) e completou-se o volume com solucdo metandlica de
acido acético (5% Vv/v). Ap6s a preparacdo, mediu-se a absorvancia da solugdo amostra
em 425 nm, 30 min apds o seu preparo, utilizando uma solucéo branco (sem AICIs) para
ajuste do zero. A analise foi realizada em triplicata. Calculou-se o teor de flavondides

totais, segundo a expressao:

Eq. 2
AX 62500
500 X p X (100 — Pd)

Q:

Em que,
A = absorvancia medida;
p = peso da droga;

Pd = determinacao de agua (%).

O resultado ¢é fornecido em percentual (p/p) de flavondides calculados como

quercetina (C15H1007).

4.2.2.9 Doseamento de Acidos Caféicos nas Amostras de B. trimera

O doseamento de acidos caféicos foi realizado segundo monografia descrita na
farmacopéia Brasileira 5% adaptado. As adaptaces do método descrito pela
farmacopéia, estdo de acordo com o system suitabiliy descrito pela Farmacopéia
Americana 33" edition (2011), que regulamenta a ndo necessidade de co-validagdo do
método descrito em compéndios oficias devido a adaptagdes sutis, como no caso em

questéo.
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As condicBes cromatogréaficas descritas na Farmacopéia Brasileira sdo: utilizar
cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 325 nm, coluna de 75 mm de
comprimento e 4,6 de diametro interno, empacotada com silica ligada a grupo
octadecilsilano (4 um), mantida a temperatura ambiente; fluxo da fase mével de 0,6
mL/minuto. Fase mével em gradiente, composta de eluente A (acetonitrila, 4gua e acido
trifluoracético, na proporcdo de 5:95:0,05) e eluente B (acetonitrila) com volume de
injecdo de 10 pL.

As adaptacdes realizadas foram a mudanca da coluna cromatografica, sendo
utilizada uma coluna C18 (250 x 4,6 mm) de 5 um com devidos ajustes no gradiente de
fase modvel (descritos na tabela 2) segundo célculos descritos na Farmacopéia
Americana para equivaléncia de métodos cromatograficos = System suitability (USP,
2011).

Tabela 2 - Gradiente de fase movel para doseamento de acidos caféicos.

Tempo (min) Tempo (min)  Eluente A Eluente B Eluico
Farm. Bras. Ved. Adaptacéo (%) (%)
0-30 0-40 100->57 0->43 Gradiente linear
30-35 40-45 5720 43->100 Gradiente linear
35-36 45-50 0->100 100->0 Gradiente linear
36-42 50-60 100 0 isocratica

As solucdes amostra foram obtidas pesando-se 1 g da droga seca e moida (250
pm) em béquer de 50 mL, adicionou-se 10 mL de mistura de etanol e agua (50:50) e
foram submetidas a 40 £ 5°C em chapa aquecedora com agitacdo constante por 10
minutos. O extrato obtido foi resfriado a 25°C e filtrado em algod&o (50 mg) para baldo
volumétrico de 50 mL . O residuo da droga retido no algodao foi extraido novamente
com 10 mL de mistura de etanol e agua (50:50), e 0 processo repetido novamente. As 2
aliquotas de cerca de 10 mL foram colocadas no baldo de 50 mL e completou-se o
volume com mistura de etanol e agua (50:50). Desta solucdo méae foram retiradas
aliquotas de 1,2 mL as quais foram diluidas em solucdes de 10 mL (volumétrico) do
eluente A da fase movel.

Para determinacdo da concentracdo de acido clorogénico e derivados nas
amostras de B. trimera foi construida uma curva de calibracdo com &cido clorogénico

padrdo (Sigma Aldrich, pureza = 99%) a partir de uma solugdo mée de 11,2 mg de 4cido
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clorogénico para baldo volumétrico de 10 mL em metanol. A curva analitica foi
construida com as concentragdes de 336, 224, 112, 84, 56, 28 e 11,2 pg/mL.

O procedimento descrito na Farmacopéia Brasileira 52 edi¢do informa que o
doseamento de feito em gramas de acido clorogénico por 100g da droga (%)
(considerando o teor de agua nas amostras), considerando a soma das areas dos
derivados de &c. clorogénico (A), cujos tempos de retencdo relativos (em comparagdo ao
ac. clorogénico) sdo: (B) 3,4-dicafeoilquinico = 1,69; (C) 3,5=dicafeoilquinico = 1,76;

(D) 4,5-dicafeoilquinico = 1,84 (figura 1).

Figura 1 - Estruturas quimicas dos éacidos caféicos doseados por CLAE.
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Legenda: acido clorogénico (A), acido 3,4-dicafeoilquinico (B), acido 3,5-dicafeoilquinico(C), acido 4,5-

dicafeoilquinico (D).

Vaérios trabalhos citam a importancia farmacoldgica desses acidos caféicos,
incluindo atividade anti-oxidante (CHUDA et al., 1996), hepatoprotetora (Basnet et al.,
1996), anti-bacteriana (SHOLZ et al., 1994), antiinflamatorios (GONGORA, 2002), e
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anti-viral (MATSINGOU et al., 2000) atribuia a esses derivados do acido quinico,
justificando a utilizacdo destes como marcadores farmacoldgicos para a B. trimera. De
acordo com essa metodologia e Maria & Moreira (2004) é possivel calcular 0 % em
relagdo ao &cido clorogénico e a cada derivado cindmico isoladamente, pois Balyaya &
Clifford (1995) determinaram a absortividade molar destas substancias em amostras de
café com a mesma fase eluente e comprimento de onda utilizados nesta metodologia. Os
valores de absortividade molar, também conhecida como coeficiente de extingdo molar,
isto é, a capacidade que um mol de substancia em absorver luz a um dado comprimento
de onda, que foram utilizados para calculo dos teores de cada substancia isoladamente

estdo descritos na tabela 3.

Tabela 3 - Coeficiente de absortividade molar de isomeros do ACG (x 10* mol.L™).

Compostos A=325nm
5-ACQ 1,95
3,4-diIACQ 3,18
3,5-diIACQ 3,16
4,5-diACQ 3,32

Fonte: MARIA & MOREIRA, 2004.

4.2.2.10 Espectroscopia de Infravermelho das Amostras
O espectro de 1V das amostras de B. trimera foi obtido em espectémetro FT-IR
Spectrum 400 da PerkinElmer® sendo o resultado obtido, uma média de 10 varreduras

realizadas de 650 a 4000 cm™ com resolucéo de 4 cm.

4.2.3 Obtencédo e Caracterizacao Fisico-quimica da Solucdo Extrativa de B.
trimera

Avaliada as caracteristicas fisico-quimicas das amostras analisadas, a etapa
inicial do desenvolvimento de formas farmacéuticas a base de B. trimera é a obtencao
do extrato fluido com a matéria prima padréo.

O método para obtencdo do extrato de B. trimera foi realizado de acordo com
Coelho e colaboradores (2004), autor que evidenciou a atividade artrite reumatdide
deste extrato (aquoso), evidenciado também por outros autores que demonstraram

atividade antiinflamatoria e analgésica deste extrato (PAUL et al., 2009; GENE et al.,
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1996). Sendo obtido por infusdo aquosa material vegetal na proporcédo de 1:30 p/v
(material vegetal:dgua). Como controle de qualidade desta etapa do processo de

obtencdo do extrato seco foram avaliados o pH e a densidade do extrato fluido obtido.

4.4 Obtencéo do Extrato Seco de B. trimera
Para a obtencdo do extrato seco da planta, o infuso foi congelado (-90° £ 5°C
por 24h) e liofilizado em equipamento Liotop® (24 umm de Hg por 96h).

4.4.1 Caracterizacdo Térmica do Extrato Seco de B. trimera

As curvas de DTA do farmaco foram obtidas por meio de um analisador térmico
diferencial de marca Shimadzu®, modelo DTA-60, em atmosfera de nitrogénio em fluxo
de 50 mL.min, sendo a massa das amostras analisadas em torno de 10,0 mg,
acondicionadas em um cadinho de alumina nas razdes de aquecimento de 2, 5 e
10°C.min™ até 700°C. Realizou-se a calibragido do DTA via ponto de fusdo do padréo
indio (156,6°C + 0,3) e Zinco (419,6°C + 0,3). O fluxo de calor e entalpia foram
calibrados via ponto de fusdo do indio (28,59 + 0,3 J.g™%), sob as mesmas condicdes das
amostras. As curvas de TG do farmaco foram obtidas por meio de termobalanca
Shimadzu®, modelo DTG 60H, em atmosfera de nitrogénio em fluxo de 50 mL.min™,
sendo a massa das amostras em torno de 10,0 mg (+ 0,5), acondicionadas em cadinho de
alumina, nas razdes de aquecimento de 2, 5 e 10C.min™, até 700°C. Os dados
termoanaliticos foram analisados por meio do software TA-60WS® (Thermal Analysis)

versdo 2.20 da Shimadzu®.

4.4.2 Espectroscopia de Absorcdo no Infravermelho Médio do Liofilo
O espectro de 1V do liéfilo de B. trimera foi obtido em espectémetro FT-IR

Spectrum 400 com dispositivo de ATR (refectancia atenuada) da PerkinElmer® sendo o
resultado obtido, uma média de 10 varreduras realizadas de 650 a 4000 cm™ com

resoluco de 4 cm™.

4.4.3 Doseamento de Acidos Caféicos por CLAE no Li6filo
O doseamento do liéfilo procedeu com as mesmas condi¢cGes cromatograficas

adaptadas para a droga vegetal, com modificagdo no preparo da amostra.
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A solucdo amostra de liéfilo foi obtida a partir de uma solugdo mée de 100 mg
de li6filo para baldo de 100 mL em &gua, obtendo-se uma solugéo de concentragdo de 1

mg/mL.

4.4.4 Determinacgdo da Reologia do Lidfilo de B. trimera

A densidade de enchimento foi determinada através de ensaio com
aproximadamente 8 g do li6filo em um compactador automéatico (Tap Density, Varian®)
provido de uma proveta normatizada, em triplicata. O volume inicial ocupado pelo
produto foi medido, e posteriormente foram realizadas 10 compactacdes para
acomodacdo do p6. Em seguida, foram realizadas 1250 compactacBes, que foram
repetidas em seguida, de forma que ndo foi observada mudanca no volume medido. A
relacdo entre a massa das amostras e o volume ocupado pelo p6 antes e apos a
compactacdo determinou as densidades aparente (dap) e de compactacdo (dcp). A
compressibilidade do po6 foi avaliada através do Indice de Hausner (IH) e o indice de
Carr (IC) de acordo com as seguintes equacoes: |H = dcp/dap € 1C (%) = (dcp-dap)/dcp X
100, respectivamente.

O angulo de repouso foi medido pelo cone de p6 formado através do escoamento
do farmaco atraves de um funil de dimensdes padronizadas sobre uma superficie plana.
O éangulo formado entre o cone e a superficie foi medido com auxilio de um
transferidor. O tempo de escoamento foi determinado pela medida do tempo necessario
para 0 escoamento de uma quantidade pré-definida de farmaco através do funil,

utilizando-se um crondmetro digital.

4.4.5 Determinacdo da Solubilidade do liofilo de B. trimera

Para avaliacdo da solubilidade do extrato seco, pesou-se cerca de 10 mg do
liofilo, transferindo o mesmo para um erlermeyer. Adicionou-se, lentamente, 0s
solventes testados (agua destilada, metanol, etanol, HCl e NaOH 0,1M e solucdo de
lauril sulfato de sodio 1%) até completa solubilizacdo visual. Quando ndo houve
solubilizacdo, mesmo ap6s o volume final de 50 mL do solvente, submeteu-se as
amostras a sonicacdo por 15 min. Persistindo a ndo solubilizacdo, adicionou-se o
volume de 25 mL do solvente até completa solubilizacdo, submetendo as amostras a
sonicacdo. Ao final da adicdo do total de 100 mL, o ensaio foi finalizado (BRASIL.

Farmacopéia Brasileira, 2010).
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4.4.6 Determinacéo da Higroscopicidade

Para determinacdo da higroscopicidade do li6filo de B. trimera frente as
saturacbes de ambiente, foram seguidas técnicas adaptadas de Lemos Senna e
colaboradores (1997) e De Souza e colaboradores (2000). Amostras (200 mg) em
triplicata foram expostas a ambientes de 68 e 88 % de umidade relativa em temperatura
ambiente, por tempos de 24, 48, 72, 96, 120, 144 e 168 horas. Ap6s o término do
experimento, as diferencas de peso foram determinadas em balanca anitica e os dados
plotados para obtencdo das curvas de sor¢do de umidade

4.4.7 Determinacdo do Area Superficial e Porosidade

Para tal anélise, o liofilo foi pesado (200 mg) e tratado previamente a 100°C por
5 h, em estufa, para otimizacdo do processo de adsor¢édo. Posteriormente, a amostra foi
degaseificadas por 48 h a 110°C para remover qualquer material adsorvido no interior
dos poros e na superficie do material. Este processo foi realizado no proprio
equipamento que possui doze estacOes de tratamento. As analises foram realizadas
obtendo-se as isotermas de adsorc¢éo e dessorcao, e aplicando-se os modelos apropriados
para o ajuste dos pontos experimentais. A isoterma de adsorcao/desorcdo foi obtida pela
adsorcdo fisica progressiva de nitrogénio a 77 K sobre o material, e subsequente
desorcdo. A aplicacdo do modelo de Brunauer-Emmett-Teller (BET) sobre a porgédo
apropriada da curva forneceu o valor da area superficial (SBET). Para a determinacgéo
da porosidade (tamanho de poro e volume total de poros), foi utilizado o método de
Barret-Joyner-Halenda (BJH). Para a realizacdo destes ensaios, foi utilizado um
Analisador de Area Superficial e Tamanho de Poros ASAP 2440 micromeritics®,
munido de software préprio para determinar a area superficial e porosidade (Nery et al.,
2008).

4.4.8 Determinacdo de Granulometria a Laser

Foi utilizado um analisador de tamanho de particula Microtac® S3500. As
amostras foram dispersas em alcool isopropilico na razdo de 10 mg / 20 mL. Esta
dispersdo foi agitada no banho ultrassdnico Unique® mod. USC-1400% com poténcia
ultrassénica 135 Watts, durante 3 minutos antes de ser analisada. Cada anélise foi

realizada em triplicata.
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A técnica utilizada baseia-se em a luz ao interagir com a matéria particulada
pode ser espalhada (mudanca de direcdo) sem sofrer alteracdo de sua energia
(espalhamento Rayleigh). Este espalhamento é funcdo do tamanho da particula.
Portanto, a distribuicdo do tamanho de particulas pode ser determinada pela anélise do
espalhamento de luz produzido. O equipamento Microtrac® S3500 emprega um sistema
de trés lasers operando em conjunto com um arranjo de fotodetecgdo que varre angulos

de espalhamento unificado da luz (UST — Unified Scatter Technique).
4.5. Desenvolvimento da Forma Farmacéutica Solida de B. trimera

4.5.1. Material

Para o desenvolvimento farmacotécnico, foi realizada uma planificacdo
qualitativa de diluentes, utilizando como matérias primas o extrato seco por liéfilo de B.
trimera; lactose atomizada (flowlac100 - Meggle®); celulose microcristalina 250
(Blanver Farmoquimica Ltda®) como diluentes; estearato de magnésio (Ind. Quimica
Anastacio S/A®) e talco (Ind. Quimica Anastacio S/A®) como lubrificantes e diéxido de
silicio coloidal (aerosil®) como desumidificante. Os equipamentos de producdo
utilizados foram: balanca semi-analitica Denver Instrument®, misturador tubular e

encapsuladeira manual (Multilabor®).

4.5.2. Método de Preparo das Formas Farmacéuticas Capsulas

Foram manipulados dois lotes de bancada (LB) de 30 capsulas e massa de 12,85
g, com peso médio do conteudo de 428 mg, apresentados na tabela 4. O processo foi
realizado com duas etapas de mistura, utilizando um misturador tubular. Na primeira
etapa, foram homogeneizados o extrato seco de B. trimera e o diluente, durante cinco
minutos. Em seguida, foram adicionados e homogeneizados por dois minutos o
estearato de magnésio e o talco. O produto foi encapsulado em involucro tamanho 00
transparente (Capsugel®) e acondicionado em recipiente de polietileno hermeticamente

fechado.

Tabela 4 - Porcentagem dos compostos utilizados na formulacdo de capsulas
relativas aos lotes de bancada (I e I1).
COMPONENTES LBI (%0) LBII (%)
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Li6filo de Baccharis trimera
Aerosil

Flowlac® 100

Celulose microcristalina 101
Estearato de Magnésio

Talco

75
15
9
0,7
0,3

4.5.3. Determinacéo do Angulo de Repouso e Tempo de Escoamento

Os conteudos das céapsulas dos LB | e 1l manipulados foram lancados sobre um

funil normatizado, deixando-os cair sobre uma folha de papel milimetrado. Com o

auxilio de uma régua, mediu-se a altura (h) do triangulo formado e o raio (r) do mesmo.

O angulo formado é a relagéo existente entre a altura e o raio do tridngulo. O tempo

necessario para que ocorra esse escoamento foi verificado com o auxilio de um

cronémetro (Prista et al., 1997; Nigro & Carazzatto, 1999).

4.5.4. Controle de Qualidade Fisico-quimico

O controle de qualidade fisico-quimico dos lotes de bancada foram realizados

utilizando os seguintes equipamentos: balanca analitica (Mettler®); desintegrador (Nova

Etica®) e cromatégrafo a liquido de alta eficiéncia (Shimadzu®). As metodologias

analiticas para peso médio, desintegracdo, uniformidade de conteudo e teor seguiram a

Farmacopeia Brasileira 5% ed. (2010).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Matéria Prima Vegetal

Foram encontradas 5 tipos de “carqueja” diferentes sendo comercializadas nos
mercados publicos centrais das cidades de Fortaleza-CE, Recife-PE e Jodo Pessoa-PB.
No mercado publico de Fortaleza foram obtidas duas amostras de carqueja
comercializadas de forma acondicionadas, uma de marca Spirro® e outra de marca
Carqueja® (a B. trimera da marca Carqueja® é a mesma carqueja fornecida para a
fabrica da Spirro®, sendo essas matérias primas idénticas). Em Jodo Pessoa foi obtida
apenas uma amostra de carqueja que foi vendida a granel. No mercado de S&o José, em
Recife, foram obtidas duas amostras de carqueja a granel, sendo uma denominada de
carqueja do sul e outra do sertdo, esta Gltima oriunda do municipio de gravatd em
Pernambuco. A carqueja denomina do sertdo foi instantaneamente descartada pela
discrepancia macroscopica, ou seja, seu aspecto era completamente diferente das
obtidas nos outros mercados. As amostras de carquejas obtidas a granel nos estados de
Pernambuco e Paraiba foram ditas oriundas de S&o Paulo e as embaladas, obtidas no
estado do Ceard, oriundas de um fornecedor do Rio Grande do Sul.

FOTOS DAS CARQUEJAS COMERCIALIZADAS NAS TRES CAPITAIS

Figura 2 - Amostra comercializada em Fortaleza (1).

L
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Figura 3 - Amostra comercializada em Fortaleza (2).
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Figura 6 - Amostra comercializada em Jodo Pessoa (1).

5.2 Obtencao e Caracterizacdo das Amostras de B. trimera

5.2.1 Identificagcéo das Amostras de B. trimera

O método proposto pela farmacopéia para a espécie em questdo ndo reproduziu,
pois no sistema eluente proposto acetato de etila:tolueno (70:30), houve sobreposicéo de
bandas (figura 7). A cromatoplaca que representa o teste de identificacdo desenvolvido
para a identificacdo que esta descrita na figura 8A (1 — droga vegetal padrdo, 2 —
Fortaleza, 3 — Recife, 4 — Jodo Pessoa e 5 — marcador padrao de quercetina), evidencia
um perfil cromatografico bastante semelhante entre as amostras analisadas, porém tal
fase eluente (100:2:2:2), ainda ndo permitiu a identificacdo da 3-O-metilquecetina,
devido a uma co-eluicdo de substancias. A figura 8B, ilustra 0 método final, utilizando
duas fases eluente (100:2:2:2 em 50 % do Rf e 100:3:3:3 no restante) aumentando a
polaridade do sistema eluente para visualizacdo da 3-O-metilquercetina (circulado na
figura 8B) acima da banda da quercetina, sendo na amostra da droga vegetal padrédo

encoberta por alguma substancia ainda desconhecida de coloragéo negra.

Figura 7 - Cromatoplaca do método farmacopeico (acetato de etila:tolueno 70:30).
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Figura 8 - Placa cromatografica contendo as 4 amostras e o padrdo de quercetina.

Para o isolamento da 3-O-metilquercetina foi desenvolvida uma cromatoplaca, na qual a

amostra foi aplicada em banda, néo revelada, sendo o marcador selecionado na figura 9.

Figura 9 - Placa cromatografica utilizada no isolamento da 3-O-metilquercetina.

O cromatograma obtido a partir da reproducdo do método de Mello e Petrovick
(2000) apresentou a maior parte dos picos co-eluindo antes de 7 min, no volume morto
da coluna. Logo, partiu-se para o0 método descrito por Borgo e colaboradores (2010).
Contudo, neste método os picos se concentraram entre 7 e 10 min, sendo este Gltimo o
tempo de analise total, conforme pode ser observado na Tabela 5. Em relacdo ao método
anterior, este apresentou uma melhor resolucdo dos picos, apesar de ser observada uma
linha de base inadequada para a analise. Dessa forma, optou-se inicialmente pelo
aumento do tempo de analise, de 10 min para 25 min, visando a melhor separacdo dos
picos (método adaptado 1) e posteriormente para 30 min (método adaptado 2), e

consequentemente da do gradiente de eluicdo durante a analise.
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As adaptacOes realizadas na fase mével e no tempo de anélise, em relacdo ao

método de Borgo e colaboradores (2010) estdo descritos na Tabela 6.

A partir da segunda adaptacdo do método, obteve-se 0 cromagrama abaixo

(Figura 10). Neste é possivel visualizar os picos referentes a quercetina e 3-O-metil-

quercetina, nos tempos de retencdo (Tgr) de 14,7 e 15,1 min, e pureza de 0,8 e 0,9

respectivamente.

Tabela 5 - Parametros utilizados nos métodos reproduzidos e adaptados para a

identificacdo da 3-O-metil-quercetina e quercetina.

Método Coluna Fase movel % Fluxo t (min)
Mello e metanol/acido Isocratico )
) Cis - 40:60 . 10 min
Petrovick fosforico 1% (1 mL/min)
Fase A: agua:acido )
» Fase A: 95,5:4,5 Gradiente
acético . ]
Borgo Cis o (1,5 mL/min) 10 min
Fase B: acetonitrila
Fase A: agua:acido )
Meétodo N Gradiente
acetico Fase A: 95,5:4,5 ) )
adaptado 1 Cs o (1,5 mL/min) 25 min
Fase B: acetonitrila
Fase A: agua:acido )
Meétodo N Gradiente
acetico Fase A: 95,5:4,5 ) )
adaptado 2 Cis (1,5 mL/min) 30 min

Fase B: acetonitrila

Tabela 6 - AdaptacGes realizadas na composicao do gradiente de eluicdo e tempo de

andlise para os métodos avaliados.

Método adaptado 1 Método adaptado 2
t (min) Fase A% Fase B% t (min) Fase A% Fase B%
0,01 85 15 0,01 85
15 40 60 15 40
16 0 100 18 0
19 0 100 21 0
20 85 15 24 85
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Figura 10 - Cromatograma da amostra de B. trimera no método adaptado 2.
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A confirmacdo da identidade desses marcadores foi realizada através dos
espectros de varredura realizado pelo detector DAD (Figura 11). A 3-O-metil-

quercetina tem absorcdo caracteristica em 355 nm, enquanto que a quercetina em 369

Absorvancia (AU)

0.5

0.0

nm.

Figura 11 - Espectros de absorcéo no UV da 3-O-metil-quercetina (A) e quercetina (B).
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Posteriormente, utilizando-se este mesmo método, analisou-se os infusos das
amostras de droga vegetal sendo possivel a observacdo da presenca de quercetina e 3-O-
metil-quercetina nas 3 amostras avaliadas, bem como na planta padrdo, com diferentes
teores. O doseamento ndo pode ser realizado, pois, a fracdo de 3-O-metilquercetina
isolada foi pequena, ndo sendo possivel obter uma curva de calibragéo.

5.2.2 Prospeccdo fitoquimica

Os resultados obtidos da prospeccdo fitoquimica do extrato aquoso estdo
descritos na tabela 7. As analises em relacdo a presenca de flavondides, saponinas,
triterpenos, mono, di e sesquiterpenos, derivados cindmicos foram positivas. Sendo
negativo para cumarinas, leucoantocianidinas, proantocianidinas, taninos galicos,
alcaloides.

O teste de afrogeniciade foi positivo para todas as amostras avaliadas. Possuindo
abundancia, persisténcia e altura compativel com o método utilizado (SIMOES-PIRES
et al, 2005). A variacdo do nivel de espuma observado entre as 4 amostras foi
insignificante. A figura 12 demosntra o nivel de espuma de uma amostra exemplo

(Fortaleza) apds a agitacdo e ap6s 2 horas de repouso.

Figura 12 - Fotografia do teste de afrogenicidade de amostra de B. trimera.

Apés agitacdo

Nenhuma amostra analisada mostrou a presenca de alcaloides. Existem duas
explicacOes para tal fato. Efeito de sazonalidade ou método de extragdo. Taschetto em

2010, utilizando infusdo aquosa, ndo observou a presenca de alcal6ides. Fato que foi
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justificado pela época da coleta. Mediante a planta do presente estudo, ter sido coletada
no verdo e ndo haver dados sobre as amostras obtidas nos mercados, s&0 necessarios
estudos complementares para se avaliar tal fato.

Em relacdo ao método de extracdo varios autores observaram presenca de tal
metabdlito apenas em solventes orgéanicos de baixa polaridade como (cloroférmio, n-
hexano e n-butanol) (MENDES & CARLINI, 2007). As analises que apresentaram
discrepancia frente a literatura em relagdo a auséncia de taninos e cumarinas, pode ser
justificada pelo método de extracdo e pelo solvente usado, visto que a metodologia
utilizada para extrair tais compostos na sua maioria foi por percolacdo, turbolizacéo,
maceracdo utilizando-se solventes organicos apolares, como: etanol, n-hexano, n-
butanol, cloroférmio (MENDES & CARLINI, 2007; MELLO & PETROVICK, 2000).

Tabela 7 - Resultados da prospecc¢éo fitoquimica das amostras de B. trimera.

~ JOAO
PADRAO FORTALEZA RECIFE
PESSOA
Flavondides + + + +
Saponinas + + + +
Alcaldides - - - -
Proantocianidina e
Leucoantocianidina
Triterpenos + + + +
Cumarinas - - - -
Mono, Di e
+ + + +
Sesquiterpenos
Taninos Galicos - - - -
Derivados
+ + + +
Cinamicos

66



5.2.3 Determinacao da Distribui¢cdo Granulométrica do Po
Os resultados obtidos pelo histograma de distribuicdo granulométrica das partes aéreas
de B. trimera (Figura 13) demonstram que as particulas do material vegetal de
Fortaleza, Jodo Pessoa, Recife e do padrdo encontraram-se predominantemente retidas
no tamis de 250 um representando, respectivamente 31,9; 40,2; 32,9 e 32,2% de todo

material.

Figura 13 - Histograma de distribuicdo granulométrica das partes aéreas de B. trimera.
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O tamanho médio das particulas determinado a partir do ponto de intersecdo das
curvas de retencdo e passagem esta representado na tabela 8. Seguindo critérios
farmacopeicos, os resultados do ensaio de determinacdo granulométrica classificou-se
0s pos como semi-finos. Esta determinacédo é de extrema relevancia, visto que o estado

de divisdo da droga vegetal € um dos principais fatores que interferem na eficiéncia do

processo de extracao.

Tabela 8 - Resultados da analise granulométrica das amostras de B. trimera.

Amostras Tamanho médio das CV%
particulas (um) + DP

Fortaleza 2395+97 4,0
Jodo Pessoa 309,4+240 7,7
Recife 252,8 + 39,1 15,5
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Padrdo 2375+ 25,6 10,8

5.2.4 Determinacéo de Perda por Dessecacéo e Cinzas Totais

De acordo com as curvas termogravimétricas (TG) obtidas em triplicatas das
amostras, pode-se observar que para a determinacdo de umidade, todas as amostras
mostraram-se dentro do limite especificado pela F. Bras. V ed. de 12% (Tabela 9),
apesar de haver divergéncia entre as técnicas utilizadas (TG e determinacdo de umidade
pela F. Bras V ed.). Com relacdo a amostra padrdo, os resultados obtidos foram
estatisticamente diferentes de acordo com a analise ANOVA One-Way, obtendo-se um
Featculado d€ 10,31 (Fipelado 7,71). Esse resultado pode esta relacionado ao fato de que
para a analise de TG houve uma maior variagcdo entre as amostras (CV% 37,4) quando
comparado a técnica farmacopeica (CV% 1,3). O mesmo pode ser confirmado para a
determinacéo de cinzas, onde 0 Fcajculado (303,13) foi superior ao tabelado (Fiapelado 7,71),
fato este que pode ser atribuido aos valores elevados de cinzas obtidos no TG. Contudo,
este alto valor pode estar associado a carbonizacdo incompleta da amostra, levando a
um resultado ndo condizente ao valor real do teor de cinzas, que é precisamente obtido
através da técnica farmacopeica, encontrando-se o resultado obtido por esta técnica

dentro do limite especificado de 8%.

Tabela 9 - Anélises obtidas com a caracterizacdo das amostras através da analise

térmica e pelos métodos farmacopeicos.

Faixa de _
L Faixa de
determinagéo ] - _
Amostra ) % agua decomposicao % cinzas
de umidade
(°C)
(°C)
TG F. Bras TG F. Bras
Padréo 48,5-86,6 5,0 8,5 292,4-338,2 25,9 55
Recife 45,8-88,2 8,3 8,4 284,1-350,9 24,9 4,45
Joéo
49,1-88,4 5,9 8,4 290,4-350,6 19,1 4,4
Pessoa
Fortaleza 54,4-87,2 6,9 8,0 271,1-321,2 22,9 3,8
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Por sua vez, os resultados obtidos com as amostras de Fortaleza, Jodo Pessoa e
Recife mostraram-se estatisticamente semelhantes e dentro do limite especificado
(Tabela 8) na determinacdo de umidade e relacdo as técnicas utilizadas com valor de
Fealculado de 0,44, 4,54 e 0,01 (Fiapelado 7,71), respectivamente. Diante desses resultados,
pode-se sugerir que a analise térmica pode ser utilizada como uma técnica alternativa
para a determinacdo de umidade, uma vez que apenas a amostra padrdo apresentou
resultados inadequados. Dessa forma, uma avaliacdo preliminar pode indicar se essa
técnica pode ser aplicada para amostra que se pretende analisar. Enquanto que, para
determinacdo das cinzas totais indica-se apenas utilizar o procedimento do método

farmacopéico.

5.2.5 Caracterizacdo Térmica da materia prima vegetal B. trimera

Os dados térmicos obtidos das amostras de B. trimera foram discutidos no
subitem anterior (5.2.4), portanto, o objetivo deste topico é ilustrar na figura 14 a curva
termogravimétrica da amostra padrdo, visto que, os perfis termogravimétrico foram

bastante semelhante entre as 4 amostras estudadas.

Figura 14 - Curva termogravimétrica da amostra de B. trimera padrao.
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5.2.6 Doseamento de flavonoides totais por espectroscopia no UV-Vis

A partir da reproducdo do método descrito de acordo com a Farmacopéia
Brasileira 42 ed., utilizando 0,4g da droga vegetal para a preparacdo da solugédo mae, néo
foi possivel realizar leitura, visto que a absorvancia foi ausente. Neste sentido, realizou-
se 0 aumento da quantidade de droga vegetal pesada, que possibilitou a quantificacdo
dos flavondides.

De acordo com os resultados obtidos e apresentados na tabela 10, observou-se
que dentre as amostras analisadas, as amostras de Fortaleza e a amostra-padréo
apresentaram teores de flavondides semelhantes, sendo estes valores superiores aos
valores obtidos para as amostras de Jodo Pessoa e Recife, que também apresentam
valores proximos. Dessa forma, a amostra de Fortaleza obteve um teor de flavondides
54,29% superior a de Jodo Pessoa, enquanto que em relacdo a Recife o valor foi de
45,95%.

Tabela 10 - Resultados obtidos através do doseamento de flavonoides totais

Absorvancia Flavondides calculados
Amostra (UA) em 425 nm  como quercetina (% p/p)
Padrao 0,392 0,53%
Fortaleza 0,371 0,54%
Jodo Pessoa 0,260 0,35%
Recife 0,269 0,37%

Os espectros obtidos através das varreduras dos extratos das amostras podem ser
observados através da figura 15. De acordo com este, todos 0s espectros absorvem em
425 nm. Adicionalmente, o padrdo também possui um pico de absor¢do maxima em 375
nm, sedo necessaria a investigacdo desse comportamento.

Beltrame e colaboradores (2009) realizaram estudo semelhante com 12 amostras
comercializadas como ‘carqueja’ em ervanarios e farméacias do Estado do Parana e uma
amostra-padrao coletada no Horto de Plantas Medicinais ‘Irenice Silva’ da Universidade
Estadual, identificadas como B. trimera ou Baccharis genistteloides. Através dessa
analise, constatou-se que as amostras presentes no mercado farmacéutico apresentam
grandes variacdes na quantidade de flavonoides. As absorvancias variam entre 0,2 e 0,7,
néo sendo fornecidos os valores em percentual de quercetina. Resultados semelhantes

foram descritos por Borella e Fontoura (2002) com oito amostras comercializadas em
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Ribeirdo Preto. Neste caso, o teor de flavonoides totais foi fornecido em percentual de
rutina (p/p), sendo encontrado valores entre 0,12% e 0,67%.

Figura 15 - Espectros de absorcéo dos extratos obtidos para o doseamento de
flavonoides totais calculados como quercetina, na regido de 200 a 500 nm.
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As justificativas apresentadas para as variacdes de teor de flavondides entre as
amostras analisadas foram: diferencas na época de colheita, variacdes no processo de
secagem da droga, condicGes inadequadas no processo de beneficiamento e
armazenagem do material e, consequentemente, ocorréncia de degradacdo dos ativos.

Tais indicios também podem ser aplicados para as amostras ora analisadas.

5.2.7 Doseamento de Acidos Cafeicos nas amostras de B. trimera

A curva de calibracdo obtida para o acido clorogénico esta representada na
figura 16, sendo a partir destes dados juntamente a absortividade molar de cada
derivado quinico calculado as curvas de calibracdo individuais, cujas equacdes da reta

estdo descritas na tabela 11.
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Figura 16 - Curva de calibragdo utilizada para célculo dos teores de acidos caféicos.
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Tabela 11 - Curvas de calibracdo para cada composto isoladamente.

Composto Equacdo da reta
5-cafeoilquinico Area = (54921,77 x concentrago) — 208789,02
3,4-dicafeoilquinico Area = (89564,73 x concentragio) — 340486,7
3,5-dicafeoilquinico Area = (89001,43 x concentracio) — 338345,27
4,5-dicafeoilquinico Area = (93507,83 x concentracio) — 355476,68

Com base nos tempos de retencdo relativos descritos para 0 método inicial, foi
possivel o célculo dos novos tempos de retencdo relativos no método adaptado: &c.
clorogénico = 1 (Tr = 20,7 min), 3,4-dicafeoilquinico = 1,45 (31,5 min);
3,5=dicafeoilquinico = 1,51 (32,8 min); 4,5-dicafeoilquinico = 1,54 (33,6 min), um

cromatograma representativo do perfil cromatografico obtido esta ilustrado na figura 17.
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Figura 17 - Perfil cromatogréfico das amostras de B. trimera (exemplo amostra padréo).
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O teor de &cidos caféicos foi calculado de acordo com o normatizado na
Farmacopéia Brasileira 5% edicdo, os resultados foram expressos em mg de ac.
clorogénico / 100 g de droga vegetal (somando-se as areas das substancia citadas
anteriormente) e de forma individualizada para cada componente, com resultados
expressos em mg do componente / 100 g de droga vegetal (Tabela 12).

Os teores obtidos para os compostos isoladamente discordam da férmula
fornecida pela Farmacopéia Brasileira 52 edicdo que normatiza a informacao do teor de
acidos caféicos por um calculo mais simplificado = soma das areas das 4 substancias
descritas com resultados expressos em mg de acido clorogénico (5-cafeoilquinico),
visto que a soma das concentraces das 4 substancias isoladas é diferente,
estatisticamente, ao teor de acidos caféicos calculado com a curva de acido clorogénico
unicamente. Por exemplo, na amostra padrdo temos que 208,75 + 191,25 + 274,17 +
54,58 = 728,75 # 991,25 mg, essa diferenca pode ser crucial na determinagdo de
dosagem da forma farmacéutica a ser desenvolvida, portanto a partir desta analise o

doseamento sera realizado com base no teor das 4 substancias isoladamente.
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Tabela 12 - Teores de acidos caféicos e dos derivados cinamicos isoladamente.

Amost Teor de &c. Teor de Teor de 4c. 3,4- Teordeac. 3,5- Teor de &c. 4,5-
mostra
caféicos  &c. clorogénico dicafeoilquinico dicafeoilquinico dicafeoilquinico
Padréo 991,25 208,75 £ 0,05 191,25 £ 0,07 274,17 £0,2 54,58 £ 0,1
Recife 1000 217,08 £ 0,02 212,5 + 0,02 257,91 +£0,1 50,42 + 0,05
Joao
918,3 204,58 + 0,39 204,58 + 0,02 216,67 £ 0,1 56,25 + 0,05
Pessoa

Fortaleza 1235,41 331,67 0,10 291,58 +0,05 271,25+0,1 101,25+ 0,15

Média 1036,24 240,52 224,97 255 65,62

Os cromatogramas obtidos para os calculos descritos na tabela 11 estdo
ilustrados na figura 18, demonstrando a semelhanca no perfil de acidos caféicos das

amostras analisadas, diferindo apenas nas concentragdes obtidas em cada amostra.

Figura 18 - Cromatogramas das amostras analisadas em que (1) 5-cafeoilquinico, (2)
3,4-dicafeoilquinico, (3) 3,5-dicafeoilquinico e (4) 4,5-dicafeoilquinico.
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5.2.8 Espectroscopia de absorc¢éo no Infravermelho

Relatos na literatura utilizam a espectroscopia de IV como caracterizacdo adicional da
diferenciacdo de matérias primas vegetais. Os espectros obtidos foram semelhantes para as 4
amostras analisadas, de acordo com a figura 19.

Figura 19 - Espectroscopia no IV da droga vegetal.
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5.3 Obtencédo e Caracterizacdo Fisico-quimica da Solucdo Extrativa de B.

trimera

O infuso obtido com amostra padrdo teve como objetivo ser a etapa inicial de
obtencdo da matéria prima farmacéutica = extrato seco. Inicialmente foram obtidos 3L
de infuso com pH 5,38 e densidade = 1,060g/mL.

5.4 Obtencao do Extrato Seco de B. trimera
O extrato seco foi obtido a partir do infuso com rendimento de 9% (v/p),
resultado de acordo com Coelho e colaboradores em 2004 que identificou a atividade

farmacoldgica desejada.
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5.4.1 Determinacéao da Solubilidade

Segundo o estudo de solubilidade do liéfilo frente ao metanol e etanol, o insumo
vegetal mostrou-se muito pouco soltvel e/ou praticamente isoltvel, devido ao tipo de
solvente utilizado para desenvolvimento do extrato fluido.

Segundo a Farmacopéia brasileira, as analises de solubilidade sdo validas para a
temperatura de 25 °C, podendo justificar o termo pouco soluvel para a dgua. Pois 0
extrato fluido foi preparado em infuséo aquosa durante 45 minutos. A utilizacdo de um
tensoativo, laurilsulfato de sodio, favoreceu ao extrato seco um incremento de
solubilidade, devido ao aumento da molhabilidade gerada pela quebra da tenséo
superficial da agua.

O extrato seco de B. trimera mostrou ser mais soltvel em NaOH 0,1M do que
nos outros solventes testados. Podendo ser justificado pela predomindncia de
substancias de carater acido, como por exemplo, os polifendis, pois 0 mesmo nao foi
observado com a solucdo aquosa de HCI 0,1M. Os resultados obtidos encontram-se
descritos na tabela 13.

Tabela 13 - Solubilidade em varios solventes.

Solvente Volume utilizado Termo descrito
Agua 2,0 mL Pouco soltvel
NaOH 0,1M 0,5mL Ligeiramente solGvel +++
Laurilsulfato de Na 1% 1,0 mL Ligeiramente sollvel +
HCI 0,1M + que 100 mL Praticamente insoltvel ou insolavel
Metanol 75 mL Muito pouco solavel
Etanol 75 mL Muito pouco soltvel

Fonte: (Farm. Bras. 5% ed.) + = ligeiramente sollvel, +++ = ligeiramente a soluvel.

5.4.2 Avaliacdo da Higroscopicidade

A umidade é um fator que influencia a qualidade farmacotécnica dos materiais
solidos pulverulentos, podendo afetar, em especial, suas caracteristicas reoldgicas e a
estabilidade fisico-quimica (AIACHE & BEISSAC, 2007).

Os ensaios de higroscopicidade tém como objetivo prever o comportamento da
matéria prima utilizada frente a ambientes de umidade relativa (UR) diferentes
(AIACHE & BEISSAC, 2007).
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Os estudos de higroscopicidades relatados na literatura, geralmente duram em
torno de 15 dias (MENDEZ, 2011), porém em estudo piloto com o extrato seco de B.
trimera, foi visto que ao fim do sexto e sétimo dia de experimento, o ganho de massa
para as duas umidades foi desprezivel, isto é, se mantendo constante, sendo a duracdo
total do estudo de 7 dias.

Os dados obtidos da literatura mostram-se relativamente complexos, sendo
varios os fatores que influenciam o comportamento higroscopico de insumos vegetais
secos, nao sendo regra para todos comportarem-se igualmente.

Fatores como, solvente utilizado para a preparacdo do extrato fluido, método de
extracdo e método de secagem sdo determinantes no comportamento do extrato seco. Pois, a
maioria dos autores avalia a higroscopicidade de extratos secos obtidos por aspersdo (spray-
dryer), determinando o comportamento destes extratos frente a variagbes no processo de
obtencdo destes insumos, como: variacdo da temperatura interna, fluxo do ar de secagem,
velocidade de aplicacdo, pressdo de atomizacdo, bem como insercdo de concentracdes
diferentes de agentes secantes, como por exemplo Aerosil® e fosfato de célcio (MENDEZ, 2011;
VASCONCELOS, 2005).

A analise mostrou que o0 extrato seco de B. trimera possui um perfil
higroscdpico proprio, devido as caracteristicas elevadas de sorcdo de agua, intrinseca de
um liéfilo. Observando-se um comportamento diferente do relatado na literatura,

representado na figura 20.

Figura 20 — Perfil higroscépico do liofilo de B. trimera.
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5.4.5 Determinacao &rea superficial e porosidade
Os resultados da area superficial e porosidade estdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14 - Area superficial, porosidade granulometria & laser do li6filo de B. trimera.

Area Volume do
Amostra o Tamanho do poro
superficial poro
Liofilo B.trimera 61,8193 m/g 0,054829 35,4771 A
cm/g

O pré-tratamento térmico empregado na amostra objetivou retirar umidade ou
tracos residuais de vapor ou qualquer outro solvente que pudessem ocupar algum
espaco (NERY et al., 2008).

A amostra analisada seguiu a isoterma de BET apresentando linearidade
segundo o modelo proposto por Brunauer-Emmet-Teller (1938) para célculo da area
superficial. A faixa de aplicacdo da isoterma de BET ¢é valida para a determinacdo de
microporos (< 20 A) e mesoporos (entre 20 A e 500 A) (NERY et al., 2008). Os
resultados obtidos afirmam que o produto analisado possui mesoporos.

Considerando o parametro molhabilidade das particulas, em virtude do tamanho
dos poros e da elevada area superficial, o extrato seco de B. trimera possui caracteriticas
fisicoquimicas adequadas para ser utilizado como insumo vegetal na confeccdo de

formas farmacéuticas sélidas.

5.4.6 Determinacdo do tamanho de particula do liéfilo de B. trimera

A granulometria dos pos aliada a outras propriedades fisicas, interferem desde a
qualidade dos processos de desenvolvimento até o produto final. A mistura de pés, por
exemplo, serd mais facil e mais uniforme se as particulas dos materiais forem,
aproximadamente, do mesmo tamanho, o que conduz a uma maior uniformidade de
dose. A faixa de tamanho também é uma variavel importante. Por exemplo, as particulas
menores tém maior propensdo a adsor¢do de umidade e, por conseguinte, podem levar a
formacdo de aglomerados de particulas (AIACHE & BEISSAC, 2007; BELLAMY et
al., 2008).
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Os dados da analise de distribuicdo granulométrica mostraram que a amostra
apresentou diametro médio das particulas de 188,6 um sendo classificado como um p6

fino de acordo com a figura 21.

Figura 21 - Distribuicéo do tamanho de particulas do extrato seco de B. trimera obtido

por liofilizagéo.
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5.4.7 Angulo de Repouso e Propriedades de Fluxo

As propriedades de fluxo dos pds sdo de grande importancia e podem ser
estudadas através da determinacdo da densidade e do angulo de repouso.

Quando o valor do angulo é menor ou igual a 30° o pd apresenta bom
escoamento e, se o valor desse angulo for superior a 40°, o p6 analisado apresentara um
fluxo ruim e necessitara de excipientes especificos como lubrificantes e\ou agregantes
na obtencdo de formas farmacéuticas solidas contendo o mesmo (PRISTA et al., 1997;
NIGRO & CARAZZATO, 1999). O liofilo de B. trimera apresentou-se como um po de
bom escoamento quando relacionado apenas o angulo de repouso (tabela 15), porém o
tempo de escoamento do pd apresentou-se como infinito, ja que o li6filo é bem aerado,
com grande area superficial, o que resulta em grande variacdo entre a densidade
aparente e compactada do liéfilo. Os indices de Hausner e Carl obtidos (tabela 15)
demonstram que o pd de B. trimera necessita de excipientes como diluentes, agregantes
e lubrificantes que incrementem suas propriedades de fluxo para obtencdo de forma
farmacéutica solida, visto suas caracteristicas de fluxo muito fraco, inerentes de um

extrato seco obtido por liofilizacdo.
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Tabela 15 — Propriedades de fluxo do li6filo de B. trimera.

Propriedades de fluxo Média
Densidade aparente 0,2351 g/mL
Densidade compactada 0,3753 g/mL
indice de Hausner 1,5963
indice de Carl 37,3568
Angulo de repouso 27,81°
Tempo de escoamento infinito

5.4.8 Caracterizacdo Térmica do Extrato Seco de B. trimera

A andlise térmica do li6filo de B. trimera demosntrou um perfil térmico

diferenciado da matéria prima vegetal, apresentando duas etapas degradativas uma em
160 a 181°C e a segunda de 254-312°C (evidenciadas pelos declives da curva de DTG),
ambas antecipadas se comparada a degradacdo da droga vegetal (Figura 22). Este

resultado € de extema importancia para o planejamento do processo produtivo de formas

farmacéuticas solidas, pois, evidencia uma instabilidade térmica deste insumo vegetal a

160°C, ndo podendo este insumo ser submetido a processo que necessite de altas

temperaturas, como o processo de secagem por atomizacao, por exemplo.

Figura 22 - Analise térmica do liéfilo de B. trimera em comparacgéo a droga vegetal

padréo.

DTA

iy
=]
=]
=1
2

80.00+

60.00+

40.00-

20.00+

TG -— Droga vegetal padrdo

Liofilo de B. trimera

40.00

- 20.00

+-20.00
- -40.00

- -60.00

0.00

200,00 40000 600.00 80000
Temp [C]

80



5.4.9 Espectroscopia de Infravermelho (1V)

A andlise dos espectros de absorcao no 1V (figura 23) da droga vegetal padréo e
seu li6filo, indicavam a presenga de mesmos constituintes nas duas amostras, devido a
sua semelhanca. Porém, uma analise em dados da literatura evidenciam espectros de
absorcdo no IV bastante semelhantes em amostras de plantas diferentes, como
Heliotropium indicum (L.) DC (Boraginaceae), descrita por Costa em 2010, entre outras
fontes. Demostrando ndo ser uma técnica analitica seletiva para esse tipo de amostra,
que possui uma mistura de constituintes, todos compostos de carbolinas, hidroxilas,

aminas e cadeias carbonicas.

Figura 23 - Espectro de IV da droga vegetal e li6filo obtido.
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5.4.10 Doseamento de Acidos Caféicos no Li6filo de B. trimera

Para padronizacdo do teor de acidos caféico foi levado em consideracdo 0s
dados relatados por Coelho e colaboradores em 2004, onde a dose efetiva para reducao
nos niveis de artrite em camundongos foi de 4,2 mg/kg. Tomando-se um homem adulto
como referéncia para obtencdo das formas farmacéuticas, cada forma farmacéutica
devera conter 294 mg e extrato seco, padronizado neste trabalho em 300 mg de extrato

Seco.
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As andlises das amostras obtidas com li6filo determinaram que em 300 mg de
li6filo de B. trimera ha em média 3,91 pug de 5-ACQ, 4,65 pg de 3,4-diACQ, 4,11 pg de
3,5-diACQ e 3,87 pg de 4,5-diACQ, dados com desvio padréo inferior a 2%. A partir
dos dados obtidos com o doseamento das drogas vegetais comercializadas nas diferentes
capitais € possivel prever que o teor de &cidos caféicos, doseados individualmente, irdo
variar no geral de 3 a 6 pg em 300 mg de extrato seco.

Sendo a padronizacdo obtida para esse extrato, a seguinte: utilizar 300 mg de
extrato seco contendo de 3 a 6 pg de acidos caféicos doseados individualmente, se o
teor de &cidos caféicos variar acima ou abaixo desta faixa deve ser realizada a correcdo
da dose de extrato seco a ser incorporada na formulacdo, variando-se a quantidade de

extrato seco.

5.5 Obtencéo das formas farmacéuticas solidas

5.5.1. Determinacdo do angulo de repouso e tempo de escoamento

Os valores obtidos com a determinagdo do angulo de repouso para LBI e LBII
foram 3,43° e 6,28° respectivamente, valores inferiores ao encontrado para o liéfilo
isolado, demonstrando que a formulacdo desenvolvida melhorou a reologia do po
isolado de li6filo de B. trimera. Com relacdo ao tempo de escoamento, os dois lotes
manipulados apresentaram um tempo de escoamento de apenas 1 segundo. P6s com
tempo de escoamento inferior ou igual a 10 s apresentam um bom fluxo na
encapsuladeira (NIGRO & CARAZZATTO, 1999). Os lotes apresentaram bom
escoamento, sendo confirmado na pratica durante a manipulacdo dos mesmos. Portanto,

utilizou-se um adequado percentual de lubrificantes nas formulacdes.

5.5.2. Controle de qualidade fisico-quimico

Os resultados para o controle de qualidade fisico-quimico estdo apresentados na
Tabela 15. Em se tratando de peso médio, desintegracdo, teor e uniformidade de
conteldo, os LB manipulados atenderam as especificagdes. Entretanto, durante o
processo de encapsulamento houve dificuldade em encher as capsulas de LBI por
apresentar um p6 mais fino devido a utilizacdo da lactose atomizada. Além disso, a
lactose é um excipiente reativo, por ser um acuUcar redutor, por isso o LBII foi

selecionado para dar continuidade aos futuros estudos de estabilidade.
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Tabela 16 - Valores relativos aos ensaios fisico-quimicos dos lotes de bancada.

Testes Especificacbes LBI LBII
Peso médio 0,428 g £ 10% 0,459 0,393
Desintegracéo N&o mais que 45 min 7 min 9 min
Teor 95 a 105% 95,2 102,0
Uniformidade de Conteldo VA< 15 4,5 6,1

LB: lote de bancada
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CONCLUSAO



6 CONCLUSAO

A medicina tradicional demostrou-se uma ferramenta de extrema importancia na
investigacdo de alternativas terapéuticas para as mais diversas enfermidades. Sendo de
suma importancia o desenvolvimento de pesquisas etnofarmacoldgicas com objetivo de
respaldar praticas populares ja existentes.

Diante da necessidade de alternativas terapéuticas para o tratamento de
enfermidades de carater crénico frente ao potencial biol6gico de espécies vegetais,
como a B. trimera. Diante do exposto, a B. trimera é uma espécie vegetal que possui
uma série de atividades bioldgicas ja descritas na literatura. Dentre estas, destacam-se as
atividades antioxidantes, anntiinflamatérias, analgésicas e imunoreguladoras,
hepatoprotetora e atividade contra varios microorganismos (PADUA et al., 2010;
PAUL et al., 2009; COELHO et al., 2004; SOICKE & LENG-PESCHLOW, 1987,
SCHMIDT et al., 2008).

A analise das amostras de B. trimera comercializadas nos diferentes mercados
demonstrou através de prospeccdo fitoquimica a legitimidade das drogas vegetais
obtidas como B. trimera, demonstrando 0 uso popular da espécie correta. Essas
amostras serviram para o delineamento das caracteristicas fisico-quimicas da droga
vegetal B. trimera, estabelecendo os parametros de qualidade desta matéria prima
vegetal a ser utilizada como insumo ativo em formas farmacéuticas.

Os métodos existentes para identificacdo e doseamento de marcadores para a
espécie em estudo, mesmo oriundos de O&rgdos regulatorios, mostraram-se ndo
reprodutiveis para este estudo. Fato esse, observado por muitos pesquisadores que
investigaram, caracterizaram e desenvolveram insumos vegetais para O
desenvolvimentos de medicamentos a base de plantas. Sendo necessario efetuar
adaptacbes e modificacbes nos métodos descritos pelos &rgaos reguladores,
demostrando assim, a complexidade de se trabalhar com materiais vegetais.

As metodologias analiticas utilizadas permitiram o doseamento de A&cidos
caféicos na droga vegetal e no liéfilo desenvolvido, possibilitando a padronizacdo do
insumo vegetal obtido, sendo uma matéria prima adequada para producdo de formas
farmacéuticas solidas.

A caracterizacdo fisico-quimica do liéfilo demonstrou a qualidade deste insumo,
tornando-a uma matéria prima vegetal padronizada para a obtencdo de formas

farmacéuticas a base de B. trimera.
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As formas farmacéuticas solidas desenvolvidas apresentarm-se adequadas para
uma possivel producdo industrial visto que os ensaios de controle de qualidade
seguiram a Farmacopeéia Brasileira 5% edicdo. Os resultados demonstraram que as
formulacbes corresponderam as especificagdes de controle fisico-quimico, além de
apresentar viabilidade econdmica, porém, devido a lactose ser um excipiente reativo,
quimicamente um agucar redutor, a formulagdo que possuia celulose foi selecionada

para continuidade com os estudos de estabilidade.
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7 PERSPECTIVAS

o Co-validar metodologia analitica de doseamento de acidos caféicos de B.
trimera droga vegetal para o liéfilo;

o Desenvolvimento e validacdo de método de dissolucdo para as formas
farmacéuticas obtidas;

o Estudo de estabilidade das formas farmacéuticas obtidas segundo a RE n°
01 de 2005 (ANVISA);

o Auvaliar a toxicidade e a atividade farmacologica da forma farmacéutica

desenvolvida.
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DESCORTINANDO A CONCEPGAO DO PROJETO

Estamos convencidos de que a mudanga historica em perspectiva
provird de um movimento de baixo para cima,

tendo como atores principais os paises subdesenvolvidos

e ndo os paises ricos; os deserdados e os pobres

e ndo os opulentos e outras classes obesas;

o individuo liberado participe das novas massas

e nGo o homem acorrentado;

o pensamento livre e ndo o discurso tnico.

Os pobres ndo se entregam e descobrem a cada dia

formas inéditas de trabalho e de luta;

a semente do entendimento jd estd plantada e o passo seguinte ~ é o seu
florescimento

em atitudes de inconformidade e, talvez, rebeldia.

Milton Santos

Eu sou um intelectual que ndo tem medo de ser amoroso, eu amo as gentes
e amo o mundo. E é porque amo as pessoas e amo o mundo, que eu brigo
para que a justica social se implante antes da caridade.

Paulo Freire
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Rede de Cooperagao Académica para Estudo da Promogao e Reconhecimento de Praticas
Populares e Tradicionais de Uso de Plantas Medicinais

Resumo

O uso de plantas medicinais e outros produtos naturais como recurso terapéutico é uma pratica cultural
que impulsiona o desenvolvimento comunitario, a solidariedade e a participagdo social. Apesar das
recomendagles de organismos oficiais multilaterais, como a Organizagdo Mundial de Saude, quando
incentiva a pratica da medicina tradicional, as a¢des desenvolvidas atualmente no mundo tém sido
normalmente direcionadas no sentido de promover a utilizagdo do medicamento fitoterdpico
industrializado, sem esquecer a forca dominadora da indUstria farmacéutica para uso de medicamentos
contendo principios ativos obtidos por via sintética. A fitoterapia popular, fundamentada na utilizagdo
de formulag0es caseiras e praticada pela maioria das familias no pais, principalmente aquelas de menor
poder aquisitivo, ndo tém recebido a devida atengdo, inclusive da comunidade académico-cientifica.
Ademais, é inegavel a caréncia de profissionais capacitados para atuar nesse setor, tanto nos aspectos
técnico-cientificos quanto naqueles relativos a responsabilidade e controle sociais. Neste contexto, a
presente proposta visa o resgate, preservagado, orientagao e incentivo do conhecimento e da pratica
tradicional de produtos de origem natural, com énfase as plantas medicinais, através do aprendizado,
treinamento e capacitacdo de herbanarios estabelecidos em mercados publicos e trés capitais
nordestinas: Recife, Jodo Pessoa e Fortaleza. Além disso, almeja-se colaborar para a melhoria da
qgualidade de vida da populagao por meio do trabalho de educagdo em saude no que refere a orientagao
e incentivo ao uso correto de plantas medicinais, diminuindo os gastos familiares pela aquisi¢cao de
medicamentos de origem natural, cujos pregos sao mais acessiveis do que os medicamentos de marca.

a) Titulo

Rede de Cooperagao Académica para Estudo da Promog¢ao e Reconhecimento de
Praticas Populares e Tradicionais de Uso de Plantas Medicinais

b) Instituicao lider e instituicdes participantes

. Instituigdo lider

Universidade Federal de Pernambuco

Av. Prof Moraes Rego, 1235. Cidade Universitaria. Recife — PE.
CEP: 50.670-901

Fone: (81)2126.8002

. Institui¢oes participantes
Instituicao participante 1
Universidade Federal da Paraiba
Cidade Universitaria. Jodo Pessoa — PB.

CEP: 58059-900
Fone: (83) 3216.7200

Instituicao participante 2
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
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Faculdade de Farmdacia e Odontologia
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FISIOFARMACOLOGIA DO TRATO GASTROINTESTINAL
NEUROFARMACOLOGIA

. NEUROFARMACOLOGIA CLINICA

10. ONCOLOGIA EXPERIMENTAL

11. TOXINAS, VENENOS E PEPTIDEOS BIOLOGICAMENTE ATIVOS

©CENOU A WN R

Coordenador-geral

Universidade Federal de Pernambuco

Nome: Suely Lins Galdino

Pesquisador IC - CNPq

Titulacdo: Docteur d’Etat es Sciences Pharmaceutiques
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Cargo: Professor

Tipo de vinculo com a IES: Servidor Publico — Dedicagdo Exclusiva
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Endereco profissional: Departamento de Antibiéticos. Av. Prof Moraes Rego, 1235. Cidade
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Telefone: (81)21268347
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Endereco eletronico: suelylinsgaldino@gmail.com

e) Coordenadores das instituicoes co-responsaveis

o Universidade Federal da Paraiba
Nome: Maria de Fatima Agra
Pesquisador IC - CNPq
Titulagdo: Doutorado em Ciéncias Bioldgicas (Botanica)
Cargo: Professor
Tipo de vinculo com a IES: Servidor Publico — Dedicagdo Exclusiva
Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.br/1731384409714042
Endereco profissional: Laboratdrio de Tecnologia Farmacéutica. Setor de Botanica. Campus .
Cidade Universitdria. CEP 58051-970. Jodo Pessoa — PB.
Telefone: (83) 32167381
Fax: (83) 32167502
Endereco eletronico: fatima.agra@pq.cnpg.br

. Universidade Federal do Ceara
Nome: Marta Maria de Franga Fonteles
Pesquisador 2 - CNPq
Titulagdo: Doutorado em Farmacologia
Cargo: Professor
Tipo de vinculo com a IES: Servidor Publico — Dedicagdo Exclusiva
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Telefone: (85) 33668274 Ramal: 8284
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f) Detalhamento do projeto

I. Justificativa

O comego
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A utilizagdo de plantas medicinais para cuidar da saide é uma arte que acompanha a propria
histéria da humanidade. Papiros datados do século 19 demonstram o uso de plantas medicinais e outros
produtos oriundos dos trés reinos da natureza como capazes de interferir nos processos
fisiopatoldgicos.

Figura, de cima para baixo:

A deusa Sekhmet, protectora dos
médicos (Museu Egipcio, em
Turim).

Coluna gravada em hierdtico, do
papiro médico de Edwin-Smith (Séc.
XVII AC — Soc. Histdrica de New
York).

Um dos quatro vasos chamados
“candpicos”, nos quais eram

- ‘ depositadas as visceras do morto,
: ,?ﬁiimzlfaﬁ 2 '7 ! depois de embalsamadas (XXVI
P} 13 él;" s‘:‘ i Dinastia, 663-525 AC — expostos no
ol { Museu Egipcio, Turim).

ZirtNe g

As margens do Nilo, egipcios ditam em papiros substancias e férmulas usadas até hoje
na medicina. Nesses escritos, datado do século 19 a.C.,, encontram-se produtos
farmacéuticos como mel, resinas e alguns metais utilizados como antibidticos para o
tratamento de feridas. Também estdo descritos laxantes a base de 6leo de mamona e
outros produtos naturais usados contra cdlicas, artrite, verminoses, cranco. Formulagoes
para doengas de pele, sequelas de aborto e complicagdes ginecoldgicas sao igualmente
encontradas nesses documentos de valor imensuraveis. Esses dados significam que a
civilizacdo egipcia tinha conhecimento dos efeitos farmacoldgicos causados por agentes
terapéuticos. Vale ressaltar que existia nessa época uma liga entre a medicina empirica e
a medicina magica, entre a evidéncia e a magia. Partia-se da crenca segundo a qual a
doencga resultava do efeito de um espirito do mal sobre o corpo. Deste modo, o
tratamento ndo podia sendo diminuir os sintomas, ficando a doenca apenas curada
quando o demonio deixasse o corpo do enfermo. No sentido do movimento magico-
empirico <=> empirico-magico, resultam as praticas de dissecagdo, e a partir delas
crescem conhecimentos de anatomia e da circulagdo sanguinea, além do duplo papel do
coracdo como o6rgao central do pensamento e ao mesmo tempo alimentador do corpo.
No papiro farmacoldgico de Ebres, as receitas farmacéuticas envolvem uma complexa
preparacdo de medicamentos, nas quais as substancias eram originadas dos trés reinos,
principalmente do vegetal.

Hoje, segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a medicina tradicional é a soma dos
conhecimentos, competéncias e praticas que repousam sobre as teorias, crengas e experiéncias proprias
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de uma cultura e que sdo utilizadas para manter as pessoas em boa salde, assim como para prevenir,
diagnosticar, tratar e curar as doengas fisicas e mentais. Qualificada muitas vezes como medicina
“paralela” ou “doce”, a medicina tradicional é utilizada ha milhares de anos e seus herbanarios, também
chamados prescritores ou praticantes, tém contribuido enormemente para a salde humana, sobretudo
como provedores de atengdo primdria a saude em determinadas comunidades sociais, como a familia.
Outros nomes sdo usados, como raizeiros, mateiros e ervaneiros.

Neste contexto, o presente projeto de pesquisa terd como objeto de estudo ervanarias de
mercados publicos das trés cidades nordestinas Recife, Jodo Pessoa e Fortaleza, respectivamente, o
Mercado S3o José, o Mercado Central de Jodo Pessoa e o Mercado Central de Fortaleza. Nestes
estabelecimentos comerciais sera feito um estudo do conhecimento e das conceituagbes desenvolvidas
pelos seus herbanarios a respeito das plantas e outros produtos naturais, inclusive o uso que se da a
esses produtos.

Compreende-se, portanto, que a adogdo dessas praticas culturais devem ser preservadas pelas
novas geragoes, colocando uma série de desafios para o poder publico e a sociedade em geral: 1.
Diversidade — a adogdo de praticas da medicina tradicional em diferentes culturas e regides é feita sem
o acompanhamento simultdneo das normas e dos métodos de avaliagdo de sua qualidade; 2.
Inocuidade, eficacia e qualidade — hoje se dispGem de poucos dados cientificos resultantes de testes
efetuados para avaliar a inocuidade e eficicia dos produtos da medicina tradicional (se bem que certas
plantas medicinais e outras substancias sdao eficazes em certas afec¢des, os produtos e as praticas
devem ser objeto de estudos mais aprofundados). As exigéncias e os métodos de pesquisa e de
avaliagdo sdao complexos. A inocuidade, eficacia e qualidade dos produtos a base de plantas dependem
da qualidade das matérias primas utilizadas, que podem ser compostas de centenas de constituintes,
além da maneira como os elementos sdo manipulados durante o processo de produgdo; 3.
Conhecimento e viabilidade — os elementos constituintes das plantas medicinais sdo retirados de
populagdes de plantas selvagens vivas e de plantas medicinais cultivadas. O mercado dos produtos a
base de plantas, em plena expansdo em todo o mundo, pode levar a uma exploragdo que venha a
ameacar a biodiversidade. As praticas de coleta e de cultivo mal administradas pode provocar a extin¢do
de espécies vegetais e a destruicdo de fontes naturais. Portanto, para que a medicina tradicional seja
vidvel e garantida, é necessario criar mecanismos de preservacdo tanto das espécies vegetais quanto
dos conhecimentos populares relativos a sua utilizagcdo para fins medicinais; 4. Seguranga do paciente e
utilizacdo — muita gente acredita que pelo fato dos medicamentos terem origem natural (a base de
plantas, por exemplo) ndo tenham perigo para a salde, o que ndo corresponde a realidade. De fato, os
medicamentos e praticas tradicionais podem provocar efeitos indesejaveis e nefastos se o produto ou o
tratamento é de ma qualidade, ou se é aplicado de maneira inapropriada ou simultaneamente com
outros medicamentos que |he sdo incompativeis. E importante, de um lado, que os pacientes estejam
conscientes da necessidade de utilizar corretamente as plantas medicinais, e de outro, capacitar
herbanarios da medicina tradicional e melhorar a colaboragdo e comunicagao de ambas as partes.

Tendo como eixo condutor as praticas culturais aplicadas a saide humana utilizando produtos naturais,
trata-se de uma abordagem interdisciplinar, englobando aspectos da botanica, farmacia, medicina,
geografia, antropologia, fitoquimica, farmacologia, histdria, religido e outras ciéncias e artes
pertinentes, a utilizacdo de plantas medicinais e outras substancias na medicina tradicional — como tema
transversal de relevancia cultural inestimavel — confere ao presente Projeto de Pesquisa inser¢cdo em
areas temadticas cujas abordagens se aplicam em “conhecimentos tradicionais”, “popula¢des e

territérios”, “inclusdo social”, “economia e desenvolvimento” e “globalizacdo e diversidade”.

P«
Neste sentido, a presente proposta pretende contribuir para: (1) apoiar a medicina tradicional e integra-
la no Sistema Unico de Satide, o que promove ao mesmo tempo o estabelecimento da Politica Nacional
de Medicamentos e a regulamentacdo aplicavel aos produtos, aos usuarios e aos prescritores, com o
objetivo de assegurar inocuidade e seguranga; (2) assegurar a populagdo a utilizacdo de produtos
naturais sem perigo, que sejam eficazes e de qualidade, apoiados em dados disponiveis na literatura
cientifica e na sabedoria popular; (3) reconhecer a importancia da utilizacdo das plantas medicinais e
outros produtos naturais enquanto parte dos cuidados de saude primaria, melhorando o acesso e
preservando os conhecimentos e as fontes; e (4) garantir a seguranca dos pacientes, reforcando as
competéncias e os conhecimentos dos prescritores de produtos naturais.
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Para sua consecug¢do, de forma articulada, é necessdrio o intercdmbio de conhecimentos
complementares existentes nas linhas de pesquisa desenvolvidas por docentes do programas de pds-
graduagdo da UFPE, UFC e UFPB, além de colaboragGes externas.

Terminologia

Atengdo basica a saude

A atencgdo basica a saude, também denominada atengdo primaria a saude, foi definida pela Organizagdo
Mundial da Saude em 1978, na Declaragdo de Alma-Ata, como: Atengdo essencial a salide baseada em
tecnologia e métodos praticos, cientificamente comprovados e socialmente aceitaveis, tornados
universalmente acessiveis a individuos e familias na comunidade por meios aceitdveis para eles e a um
custo que tanto a comunidade como o pais possa arcar em cada estagio de seu desenvolvimento, um
espirito de autoconfianga e autodeterminacdo. E parte integral do sistema de satde do pais, do qual é
fungdo central, sendo o enfoque principal do desenvolvimento social e econdmico global da
comunidade. E o primeiro nivel de contato dos individuos, da familia e da comunidade com o sistema
nacional de saude, levando a atengdo a salide o mais préximo possivel do local onde as pessoas vivem e
trabalham, constituindo o primeiro elemento de um processo de atengdo continuada a saude.

Ervanaria

Neste projeto de pesquisa, o termo ervanaria é reservado para designar o estabelecimento que vende
ervas medicinais e outros produtos naturais, enquanto o herbanadrio é aplicado ao Individuo que vende
e/ou conhece e/ou prescreve plantas medicinais e outros produtos naturais, como por exemplo argila.

Fitoterapia
A fitoterapia é uma "terapéutica caracterizada pelo uso de plantas medicinais em suas diferentes formas
farmacéuticas, sem a utilizagdo de substancias ativas isoladas, ainda que de origem vegetal"

Herbanario

Herbanario (do lat. herbanu + -ario) tem duplo emprego: 1. Estabelecimento que vende ervas
medicinais, cujo sindnimo é ervanaria; 2. Individuo que vende e/ou conhece plantas medicinais e outros
produtos naturais.

Prescritor

O prescritor (do Lat. praescritore) é aquele que prescreve ou preceitua. O prescritor de opinido é o
individuo que exerce influéncia nos circulos (profissionais, culturais, sociais, etc.) em que se move,
condicionando ou alterando atuagdes e modos de pensar a comunicacdo e a colaboragao entre ambas
as partes. Neste sentido, entende-se um herbandrio como um prescritor.

Marcos legal

e Desde a Declaragdo de Alma-Ata, em 1978, a Organizacdo Mundial de Saude tem expressado a
sua posicdo a respeito da necessidade de valorizar a utilizacdo de plantas medicinais no ambito
sanitario, tendo em conta que 80% da populagdo mundial utiliza essas plantas ou preparag¢des
destas no que se refere a atencdo primaria de saude. Ao lado disso, destaca-se a participacdo
dos paises em desenvolvimento nesse processo, ja que possuem 67% das espécies vegetais do
mundo.

e Em fevereiro de 2009, o Ministério da Saude elabora a Relagdo Nacional de Plantas Medicinais
de Interesse ao SUS (Renisus), na qual estdo selecionadas 71 plantas que poderdo gerar
produtos para serem usados pelo Sistema Unico de Satde. O objetivo da Renisus é orientar
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estudos capazes de dar subsidios para elaboragdo da relacdo de fitoterapicos disponiveis para
uso da populagdo, com seguranga e eficacia para o tratamento de determinadas doengas.

e Em 22 de junho de 2006, o governo federal aprovou a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterdpicos, por meio do Decreto Presidencial N2. 5.813, a qual se constitui em parte
essencial das politicas publicas de saude, meio ambiente, desenvolvimento econdémico e social
como um dos elementos fundamentais de transversalidade na implementagdo de agdes
capazes de promover melhorias na qualidade de vida da populagdo brasileira. As agOes
decorrentes desta politica sdo imprescindiveis para a melhoria do acesso da populagdo aos
medicamentos, a inclusdo social e regional, ao desenvolvimento industrial e tecnoldgico, a
promogdo da seguranga alimentar e nutricional, além do uso sustentdvel da biodiversidade
brasileira e da valorizagdo, valoragao e preservagdao do conhecimento tradicional associado das
comunidades tradicionais e indigenas.

e A Portaria N2 971, de 3 de maio de 2006 aprova a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Saude. Esta Portaria é resultado de diversas
consideracdes, entre elas, aquelas constantes no paragrafo Unico do art. 32 da Lei n2 8.080/90,
que diz respeito as agOes destinadas a garantir as pessoas e a coletividade condi¢Ges de bem-
estar fisico, mental e social, como fatores determinantes e condicionantes da satde, bem como
o fato da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) vir estimulando o uso da Medicina
Tradicional/Medicina Complementar/Alternativa nos sistemas de satde de forma integrada as
técnicas da medicina ocidental modernas e que em seu documento "Estratégia da OMS sobre
Medicina Tradicional 2002-2005" preconiza o desenvolvimento de politicas observando os
requisitos de seguranca, eficdcia, qualidade, uso racional e acesso.

e Inventdrio Nacional de Referéncia Cultural (INRC): Instrumento para a identificacdo e
documentacdo de bens culturais sob a perspectiva da atual politica de valorizagdo do
patrimonio imaterial originada pelo Decreto No 3551, de 4 de agosto de 2000.

Il. Objetivos

Geral

O objetivo geral do presente Projeto de Pesquisa é implantar uma rede de coopera¢do académica
articulada para estudar formas de promover e reconhecer praticas populares e tradicionais de uso de
plantas medicinais e outros produtos naturais. Ou seja, estudar o conhecimento e uso tradicional de
produtos naturais usados para fins terapéuticos como forma de resgatar o patriménio cultural
tradicional, assegurando a sua sobrevivéncia e perpetuacdo. Espera-se, igualmente, promover os usos
populares desses produtos, organizando os conhecimentos tradicionais de modo a utiliza-los em
procedimentos de desenvolvimento cientifico e tecnoldgico.

Especificos

1. Estudar o conjunto dos conhecimentos etnobotanicos de ervanarias de mercados publicos de
trés capitais nordestinas:

- Recife - Pernambuco: Mercado S3o José
- Jodo Pessoa - Paraiba: Mercado Central de Jodo Pessoa

- Fortaleza - Mercado Central de Fortaleza

2. Estudar taxonomicamente as plantas medicinais constantes em ervanarias do Mercado Sao
José, do Mercado Central de Jodo Pessoa e do Mercado Central de Fortaleza;
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3. Oferecer cursos de capacitagdo para os herbanarios visando a melhoria dos procedimentos de
manipulagdo das plantas medicinais e outros produtos naturais utilizados para fins
terapéuticos;

4. Estudar a origem geogréfica dos herbanarios, suas trajetérias de vida, seus valores culturais,
fontes de conhecimento, praticas e o modo pelo qual transmitem estes conhecimentos e
praticas para as novas geragoes;

5. Difundir o conhecimento produzido na proposta na forma de literatura de cordel, composta por
elementos rebuscados da cultura local para produgdo de informagdes cientificas baseadas em
evidéncias a partir de uma leitura simbdlica, conotada e contextual.

Ill. Eixos tematicos transversais

As plantas medicinais como eixo temadtico transversal em

cultura

conhecimentos tradicionais
memoria e patriménio

populagées e territorios

cidadania e inclusdo Social

estado, legislagdo da drea de cultura
e politicas publicas

economia e desenvolvimento

novas tecnologias

o globalizagdo e diversidade

O O O O OO

o O

Como tema aglutinador, o estudo da promocao e reconhecimento de praticas populares e tradicionais
de uso de plantas medicinais permite uma abordagem que se caracteriza ndo apenas pelo nimero, mas
pela multidimensionalidade e complexidade de questdes que sdo passiveis de serem levantadas, e que
carecem de pesquisas cientificas. Neste sentido, um conjunto de varidveis recai sobre o tema proposto,
sendo necessario considerar também a influéncia mutua dessas varidveis. Ademais, o estudo de plantas
medicinais aproxima as ciéncias experimentais das ciéncias sociais, bem como da tecnologia, ampliando
a interdisciplinaridade.

A riqueza da biodiversidade brasileira fica ainda mais apreciada porque esta associada a sua diversidade
social, envolvendo varios povos e comunidades, com percepg¢des, saberes e praticas culturais diferentes.
Os saberes e praticas relativos ao uso das plantas medicinais como elementos para a promocdo da
salde sdo inerentes aos territdrios e seus recursos naturais, como parte integrante da reproducao
sociocultural e econdmica desses povos e comunidades. Compreende-se, portanto, que é imperioso
promover o resgate, o reconhecimento e a valorizagdo das praticas tradicionais e populares de uso de
produtos naturais para fins terapéuticos.

Neste contexto, na perspectiva de uma compreensdo da utilizacdo de produtos naturais para fins
terapéuticos, com énfase em plantas medicinais, a rede de pesquisa que presentemente se firma
compartilha questionamentos em escala regional e acorda a necessidade de implementar agGes
voltadas para o uso desses produtos como forma de retomar o patriménio cultural tradicional,
assegurando a sua sobrevivéncia, mutacdo e perpetuacdo, bem como a promogdo dos usos populares,
organizando os conhecimentos tradicionais de modo a utiliza-los em procedimentos de
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, e de cidadania.

As interagdes e trocas de pesquisadores e alunos de trés programas de pos-graduacdo de IES de estados

visinhos da Regido Nordeste permitem estudar, através de uma metodologia comparativa, as dinamicas
estaduais, institucionais e disciplinares para esclarecer uma especificidade nacional, que se traduz no
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plano da identidade cultural brasileira relacionada ao uso de plantas e outros produtos para uso
medicinal. Deste modo, enquanto patriménio em constante constru¢do, embora sem contornos tdo
nitidos devido a globalizagdo, o uso de plantas medicinais integra a identidade cultural brasileira
compartilhando com a religido, a lingua, as artes, as festas, entre outros, um sistema de representagdo

das relagGes entre os individuos.

Pela sua capacidade de compreensdo espacial e por possuir uma caracteristica predominantemente
sintética, a metodologia comparada utilizada neste Projeto como método de base, serda matizada por
métodos descritivos, experimentais e histéricos, capazes de, respectivamente, observar, manipular e
compreender temporalmente a natureza do nosso objeto de estudo: a apropriagao do conhecimento de
herbandrios ou o conhecimento apropriado de herbanarios sobre as plantas medicinais e outros
produtos usados como agentes terapéuticos na medicina tradicional. Este esfor¢o de adaptagdo do
pensamento a natureza do objeto de estudo torna-se essencial neste Projeto, em virtude do seu carater
interdisciplinar, dialogando consonante com distintas dreas do conhecimento.

IV. AgGes previstas
Reunides

Realizar reunides periddicas com as equipes participantes do Projeto “Rede de Coopera¢do Académica
para Estudo da Promogdo e Reconhecimento de Praticas Populares e Tradicionais de Uso de Plantas
Medicinais”.

Prezar-se-a, em reunides especificas, a participacdo de toda a equipe principal
envolvida no projeto.

Nessas oportunidades, serdo (re)discutidas a relevancia da proposta e a dinamica da pesquisa necessaria
para a sua execugao.

Definir do cronograma de atividades, adequado a metodologia utilizada e ao periodo de vigéncia do
projeto. Esta agao é de fundamental importancia, visto envolver a participagdo de alunos de mestrado.

Orientar os alunos envolvidos na pesquisa quanto a delimita¢do da investigacdao, de modo que coleta de
dados e sua andlise incidam sobre o estudo proposto. Uma vez identificado o problema a ser abordado e
definida a necessidade do mesmo ser estudado em maior profundidade no ambito da cultura, buscar-
se-a mecanismos de aproxima-lo com os diferentes fatores implicados na promocdo e conhecimento de
praticas populares e tradicionais de uso de plantas medicinais. Por se tratar de um tema transversal, é
preciso uma clara compreensdo da delimitagdo da pesquisa, a qual deve incorrer sobre o objeto e sobre
a metodologia, bem como sobre a area de estudo.

Seminarios de grupos

Realizagcdo de semindrios da equipe, nos quais se apresentam os resultados alcancados e se debate o
recorte da pesquisa realizado por cada um dos alunos/orientador, identificando a sua contribui¢do para
realizagdo da proposta como um todo.

Oficinas

Oferecer curso de capacitacdo para os herbanarios visando a melhoria dos procedimentos de
manipulacdo dos produtos naturais, com vistas a garantia da qualidade dos produtos vendidos para a
comunidade. Considera-se que oficinas pedagdgicas sejam capazes de suscitar grandes transformacdes
nos herbanarios, promovendo a inclusdo social e o reconhecimento da importancia das praticas
populares e tradicionais de uso de plantas medicinais, fitoterapicos e remédios caseiros na saude da
populagéo.
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Nessas oficinas a equipe identificara estratégias de comunicacdo da equipe com os herbandrios, e
destes com os pacientes.

Pesquisa de campo

A pesquisa de campo sera feita em herbandrios de trés mercados municipais das capitais nordestinas
Recife, Jodo Pessoa e Fortaleza, respectivamente,

- Mercado S3o José
- Mercado Central de Jodo Pessoa e
- Mercado Central de Fortaleza.

Na pesquisa de campo, na forma de entrevista, serd utilizado questionario semi-estruturado especifico
que serdo aplicados aos herbandrios, com as seguintes finalidades:

Estudar o conjunto dos conhecimentos etnobotanicos das ervanarias desses trés mercados
publicos. O estudo desses conhecimentos serd efetuado tal como formulados e organizados no
pensamento nativo dos herbanarios.

Estudar a origem geografica dos herbanarios, suas trajetdrias de vida, seus valores culturais,
fontes de conhecimento, praticas e o modo pelo qual transmitem estes conhecimentos e
praticas para as novas geragoes.

Obter dados referentes aos usos e modos de preparo dos produtos naturais empregados como
medicinais.

Coletar espécies de plantas comercializadas pelos herbanarios
o O material vegetal (exsicata) serd coletado em duplicata para posterior identificacdo e
depdsito no Herbario do Departamento de Botanica da Universidade Federal da

Pernambuco (Herbario UFP).

Identificar estratégias de comunicacdo da equipe de pesquisadores com os herbandrios, e
destes com os pacientes.

Outras agGes ainda ndo previstas, que naturalmente irdo transbordar pelo tecido organico da
investigacgao.

Pesquisa experimental

Estudar taxonomicamente as plantas medicinais constantes em ervanarias do Mercado Sado José, do
Mercado Central de Jodo Pessoa e do Mercado Central de Fortaleza.

Desenvolver produtos a base de plantas medicinais.

Pesquisa bibliografica e utilizagdo de banco de dados

The International Plant Names Index
o Sua utilizagdo é fundamental para evitar incorre¢es nos bindmios botanicos e verificar
0 uso atual de sinbnimos.

Institute for Scientific Information

Chemical Abstracts
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o Levantamento das informagdes cientificas sobre a composi¢do quimica e bioatividade.

Herborizacdo

O Herbdrio do Departamento de Botdnica da Universidade Federal da Pernambuco (Herbario UFP),
fundado e indexado nos Estados Unidos em 1968, tem como missdo atender atividades de ensino,
pesquisa e extensdo da UFPE e de outras instituicdes do Estado. Ressalta-se que o Herbario foi
cadastrado, em 2003, como fiel depositario do Ministério do Meio Ambiente (MMA), o Unico no Estado
de Pernambuco. As suas amostras estdo acomodadas adequadamente numa &rea fisica de 331,15m?2.
As atividades sdo voltadas para a flora brasileira, em especial a Regido Nordeste. Como biomas
destacados, tém-se a Mata Atlantica e a Caatinga. Este patrimonio dispGe de uma carpoteca (colegdo
didatica de frutos) contando com 345 amostras. Atualmente, o Herbario UFP possui em seu acervo
54.231 amostras tombadas, entre elas tém-se 48 tipus.

As plantas estudadas no Projeto serdao tombadas no Herbario UFP.
Curadora: Marlene Carvalho de Alencar Barbosa

http://www.ufpe.br/herbarioufp/
(81) 2126 8847

Elaboragao de material didatico e informativo

Elaborar textos (material didatico e informativo) para divulgacdo do conhecimento produzido na forma
de literatura de cordel.

A riqueza bioldgica do pais aproxima e adapta grupos humanos a natureza e aos seus recursos
naturais, gerando um incalculdvel sistema de conhecimentos, dinamico e multiplicador. Assim estd
apropriado o uso desses recursos para fins medicinais. Por conseqiiéncia dessa amalgama do homem a
natureza, a riqueza cultural é manifestada de diversas formas.

Originalmente oral, a literatura de cordel é uma poesia popular impressa normalmente
em folhetos rusticos que sdo colocados a venda pendurados em cordas, barbantes ou
corddes. Aqui no Nordeste, os textos da literatura de cordel sdo escritos em forma de
rimas e ricamente ilustrados com xologravuras. Os cordelistas recitam os versos de
forma melodiosa e cadenciada, acompanhados de viola, como também fazem leituras
ou declamagbes muito empolgadas e animadas para conquistar os possiveis
compradores.

Chama a atengdo que a idéia de difundir informagdes sobre o uso racional de medicamentos a base de
produtos naturais converge com a Politica Nacional de Promogao da Saude. Esta Politica materializa que
a promocgdo da saude é uma estratégia de articulagdo transversal, na qual se confere visibilidade aos
fatores que colocam a saude da populagdo em risco e as diferencas entre necessidades, territérios e
culturas presentes no Pais. Ela visa a criacdo de mecanismos que reduzam as situagdes de
vulnerabilidade, defendam radicalmente a equidade e incorporem a participacdo e o controle sociais na
gestdo das politicas publicas.

Espera-se, utilizando literatura de cordel, apoiar e fortalecer as agcdes de promocdo da saude no ambito
da agenda de atividades da comunicac3o social do Sistema Unico de Salde. Trata-se de uma forma de
comunicacdo inovadoras, utilizando uma linguagem cultural ao mesmo tempo muito apropriada e
imbricada para os herbandrios e freqlientadores de mercados publicos brasileiros, os quais sdo os
maiores consumidores da fitoterapia tradicional no pais.

Relatdrios
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Elaborar relatérios técnicos de execugdo parciais e anuais, em atendimento as exigéncias do Edital No
07/2008 - CAPES/MINC -PROGRAMA PRO-CULTURA.

V. Resultados esperados / Impactos previstos

Como resultados, o presente Projeto pretende:

e contribuir para impedir a evasdo, a destruicao e a descaracterizagdao da sabedoria popular no
gue tange ao uso de plantas medicinais e outros produtos naturais usados na medicina
tradicional, bem cultural intangivel da sociedade brasileira que precisa ser defendido e
valorado;

e proporcionar meios de acesso a cultura, a educa¢do e a ciéncia no campo das plantas
medicinais, além de ag¢Bes que levem a protecdo do meio ambiente e a preservagdo da flora
medicinal do Pais;

e contribuir para o desenvolvimento cultural do Pais e a integragdao das a¢des do poder publico
que conduzem a produgdo, promogdo e difusdo de plantas medicinais, através da formagdo de
pessoal qualificado para compreensdo da dimensdo da fitoterapia de modo a democratizar o
seu acesso, respeitando a diversidade étnica e regional;

e contribuir para o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos do Ministério da
Saude, e por fim

e atender aos objetivos gerais e especificos do Edital No 07/ 2008 - CAPES/MINC - PROGRAMA
PRO-CULTURA.

VI. Caracterizacdo das equipes docentes/pesquisadores (nome, titulagdo, tipo de vinculo,
publica¢do nos ultimos cinco anos, linhas de pesquisa/projetos a que se vinculam ou
vincularao, e Curriculo Lattes

Nome: Ana Cristina de Almeida Fernandes

Pesquisador 2 - CNPq

Titulagdo: Doutorado em Geografia

Cargo: Professor UFPE

Tipo de vinculo com a IES: Servidor Publico — Dedicagdo Exclusiva

Curriculo Lattes: http://lattes.cnpg.br/3262670232283121

Endereco profissional: Universidade Federal de Pernambuco. Departamento de Ciéncias Geograficas. Av.
Prof Moraes Rego, 1235. Cidade Universitaria. CEP: 50.670-901. Recife — PE.
Telefone: (81)21268275

Fax: (81)21268275

Endereco eletronico: anacf.ufpe@gmail.com

Publicagbes (2004-atual)

Artigos

1. FERNANDES, A. C. A. ; LIMA, J. P. R. . Cluster de servigos: contribui¢cGes conceituais a partir de
evidéncias do polo médico do Recife. Nova Economia (UFMG), v. 16, p. 11-47, 2006.

2. FERNANDES, A. C. A. ; Cortes, M R ; Pinho, M S ; SMOLKA, R. B. ; BARRETO, A. L. C. M. . Cooperagdo
em empresas de base tecnoldgica: uma primeira avaliagdo baseada numa pesquisa abrangente. Sdo
Paulo em Perspectiva, Sdo Paulo, v. 19, n. 01, p. 85-94, 2005.

3. FERNANDES, A. C. A. ; Pinho, M S ; Corte, M R . Caracterizacdo das pequenas e médias empresas de
base tecnoldgica em S3o Paulo: uma andlise preliminar. Economia e Sociedade, Campinas, v. 13, n. 1, p.
151-174, 2004.

Livros
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FERNANDES, A. C. A. (Org.) ; Galdino, S (Org.) . SEMINARIO DEMANDAS DE CT&I NA AREA DE SAUDE:
EMPRESAS DE BASE TECNOLOGICA, FARMACOS E INSUMOS ESTRATEGICOS. 1. ed. Recife: Editora da
UFPE, 2007. v. 1. 63 p.

2. FERNANDES, A. C. A. ; LIMA, J. P.R.; SICSU, A.; NETTO, L. G. ; GALINDO FILHO, O. ; GUIMARAES, P. F..
O Pdlo Médico do Recife: Cadeia de Valor, Desafios e Oportunidades. 1. ed. Recife: Ed. da UFPE, 2004. v.
1.

Capitulos

1. FERNANDES, A. C. A.; LIMA, J. P. R. . Cluster de Servigos: Contribui¢des conceituais a partir de
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Produtos Naturais na Ativagdo da Lipase Pancredtica Humana. Revista de Ciéncias Farmacéuticas
(Araraquara), Araraquara ( Brasil ), v. 25, n. 1, p. 25-29, 2004.

Livros

1. ROLIM NETO, P. J. . Memento Terapéutico: 2006 - LAFEPE. Recife: CEPE, 2006. v. 1. 436 p.

2. ROLIM NETO, P. J. . Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME. 4. ed. Brasilia: Editora
MS, 2006. v. 1. 285 p.

3. ROLIM NETO, P. J. ; MEDEIRQS, F. P. M. ; ALENCAR, J. R. B. ; SOARES SOBRINHO, J. L. ; LIMA, L. G. ;
ARAUJO, E. ; WANDERLEY, A. G.. Memento Terapéutico: 2004 LAFEPE. 1. ed. RECIFE: Compainha Editora
de Pernambuco, ISBN85-98343-01-3, 2004. v. 1. 264 p.

Capitulos

1. SOARES SOBRINHO, J. L. ; ROLIM NETO, P. J. . Sistemas de Vetoriza¢do de Farmaco para Comprimidos
de liberagao Classica e Prolongada a base de Benznidazol. Prémio de Incentivo em Ciéncia e Tecnologia
para o SUS. 1 ed. Brasilia: Editora MS, 2007, v. 1, p. 72-76.

2. ROLIM NETO, P. J. ; MONTEIRO, D. B. ; MEDEIRQS, F. P. M. ; SENA FILHO, J. G. ; MONTEIRO, Vandessa
Cristina da Silva . Brasilian Program Combat Against AIDS: Contribuition of LAFEPE in the Production of
Antiretroviral Drugs. XV International AIDS Conference. Bologna: International Proceedings Division,
2004, v. 5, p. 289-294.

Linhas de pesquisa
1. Produc¢do de medicamentos
2. Desenvolvimento farmacotécnico e industrial

Projetos

1. Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia para Inovagdao Farmacéutica — INCT_if

2. Desenvolvimento de Formas Farmacéuticas com Propdlis Utilizadas como Anti-Microbiano, Anti-
Inflamatdrio e Cicatrizante

3. Desenvolvimento de Formas Farmacéuticas a base de Benznidazol para Doencga de Chagas

4. Desenvolvimento de um Novo Produto em diferentes Formas Farmacéuticas com B-Lapachona para
terapias Anti-Neoplasicas

5. Desenvolvimento Tecnolégico da Forma Farmacéutica Comprimido Dose Fixa Combinada para o
Tratamento de AIDS

6. Desenvolvimento de Formas Farmacéuticas e Métodos Analiticos a partir de Fitofarmacos.
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Livros

FERNANDES, Ana Cristina de Almeida (Org.) ; GALDINO, Suely Lins (Org.) . SEMINARIO DEMANDAS DE
CT&I NA AREA DE SAUDE: EMPRESAS DE BASE TECNOLOGICA, FARMACOS E INSUMOS ESTRATEGICOS. 1.
ed. Recife: Editora Universitaria - UFPE, 2007. v. 1. 63 p.

Linhas de pesquisa

1. Planejamento e Sintese de Novas Substancias Candidatas a Farmacos
2. Relagdo Estrutura Quimica e Atividade Bioldgica

3. Bioensaios de Moléculas Bioativas

Projetos

1. Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia para Inovagao Farmacéutica — INCT_if

2. Descoberta de moléculas candidatas a farmacos e medicamentos

3. Pesquisa, desenvolvimento e producdo de farmacos e outros insumos estratégicos para a saude

4. Desenvolvimento e avaliagdo farmacoldgica e clinica de novos medicamentos para esquistossomose
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Ministério da Saude
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Cargo: Professor UNIVALI
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Atividade Principal no Projeto: Consultora
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UNIVALI, 2008, v. 1, p. 263-286.

4. LEITE, S. N. ; CORDEIRO, B. C. . Promocdo do uso racional de medicamentos: a interdisciplinaridade
necessaria. In: Rosita Saupe; Agueda Lenita Wendhausen. (Org.). Interdisciplinaridade e saude. 01 ed.
Itajai: UNIVALI, 2007, v. 01, p. 157-172.

5. SILVA, P. ; LEITE, S. N. ; PEREIRA, Sonia Maria Polidorio . Avaliacdo dos processos para fornecimento
de medicamentos pela Secretaria de Desenvolvimento Social de Floriandpolis. In: Sandra Caponi; Marco
Aurélio Peres; Luciana Medeiros; Denise Erig; Nadia Kunkel; Karine Avila. (Org.). Desigualdades em
Saude - o desafio da Saude Coletiva. Floriandpolis: UFSC, 2006, v. 01, p. 755-762.

6. LEITE, S. N.. O USO DE MEDICAMENTOS E OUTROS RECURSOS TERAPEUTICOS NO CONTEXTO
DOMESTICO: CRENCAS E PRATICAS NA ADMINISTRACAO DE TRATAMENTOS CASEIROS PARA CRIANCAS
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Avila. (Org.). Desigualdades em salde - o desafio da Saude Coletiva. 01 ed. Florianopolis: UFSC, 2006, v.
1, p. 620-625.

7. LEITE, S. N. ; VASCONCELLOS, M. P. C. . Compreendendo a relagdo saude/doenca/tratamento: os
estudos qualitativos em farmacia. In: Silvana Nair Leite; Benedito Carlos Cordeiro. (Org.). O farmacéutico
na atengdo a saude. 1 ed. Itajai: Editora da UNIVALI, 2005, v. 1, p. 141-155.
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Linhas de Pesquisa
1. Promogdo da Saude e do Uso Racional de Medicamentos
2. Representagdes socio-culturais de saude e doenga

Projetos

1. Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia para Inovagdo Farmacéutica — INCT_if

2. Estudo retrospectivo para analise da resolutividade e do impacto econémico do tratamento de
pacientes com hepatite cronica pelo virus C em municipios de Santa Catarina

3. Acesso a medicamentos via sistema Unico de satide nos municipios de Florianépolis, Itajai e
Blumenau: trajetoria dos usudrios e caracterizagdo do fornecimento por compra direta

4. Avaliagdo do processo de selegao de medicamentos e de acesso aqueles nao padronizados nos
municipios catarinenses

5. Representagdes e praticas de saide no contexto popular

6. Acesso a medicamentos em municipios catarinenses: organizagao dos servigos farmacéuticos e
demanda social na garantia do direito universal a saude.

Nome: Joanne Barnes

Associate Professor in Herbal Medicines
The University of Auckland

Faculty of Medical and Health Sciences
School of Pharmacy
j.barnes@auckland.ac.nz

Atividade Principal no Projeto: Consultora
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Artigos
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2. Kelly WN, Arellano FM, Barnes J et al. Guidelines for submitting adverse event reports for publication.
Drug Safety 2007;30(5):367-373 [formal dual publication as Kelly WN, Arellano FM, Barnes J et al.
Pharmacoepidemiology & Drug Safety 2007;16:581-587].

3. Teng L, Shaw D, Barnes J. Chinese herbal medicines for weight loss (Protocol). Cochrane Database Syst
Rev 2007, Issue 1.

4. Barnes J, Barber N, Wheatley D, Williamson EM. A pilot randomized, open, uncontrolled clinical study
of two dosages of St John’s wort (Hypericum perforatum L.) herb extract (LI-160) as an aid to
motivational/behavioural support in smoking cessation. Planta Medica 2006;72:378-382

5. Gagnier JJ, Boon H, Rochon P, Moher D, Barnes J, Bombardier C for the CONSORT Group. Reporting
randomized, controlled trials of herbal interventions: an elaborated CONSORT statement. Ann Intern
Med 2006;144:364-367

6. Gagnier JJ, Boon H, Rochon P, Moher D, Barnes J, Bombardier C for the CONSORT Group.
Recommendations for reporting randomized controlled trials of herbal interventions: explanation and
elaboration. J Clin Epidemiol 2006;59:1134-1149

7. Abbot NC, Stead LF, White AR, Barnes J. Hypnotherapy for smoking cessation (systematic review).
Cochrane Database Syst Rev 2006, Issue 3.

8. Barnes J, Anderson LA, Gibbons S, Phillipson JD. Echinacea species (Echinacea angustifolia (DC.) Hell.,
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Livros

1. Barnes J, Anderson LA, Phillipson JD. Herbal medicines (3rd ed). London: Pharmaceutical Press, 2007.
(710 pages)

2. Heinrich M, Barnes J, Gibbons S, Williamson EM. Fundamentals of Pharmacognosy & Phytotherapy.
Edinburgh: Churchill Livingstone, 2004. Reprinted 2005, 2006.

Capitulos

1. Barnes J. Pharmacovigilance of complementary medicines. In: Kayne S. Complementary therapies for
pharmacists (2nd edition). London: Pharmaceutical Press [in press]

2. Barnes J. Pharmacovigilance of herbal medicines. In: Bodeker G, Burford G (eds). Traditional,
Complementary and Alternative Medicine: Policy and Public Health Perspectives. London: Imperial
College Press, 2007:101-142

3. Barnes J. Pharmacovigilance of herbal medicines. In: Mills S, Bone K (eds). The Essential Guide to
Herbal Safety. Edinburgh: Churchill Livingstone, 2005:145-154

4. Barnes J. Complementary/alternative medicine. In: Winfield AJ, Richards RME (eds). Pharmaceutical
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Linhas de pesquisa

1. Herbal medicines

2. Complementary medicines

3. Pharmacognosy

4. Pharmacovigilance

5. Drug safety

Projetos

1. Safety and efficacy of specific herbal medicinal products, e.g. St John’s wort (Hypericum perforatum
L.) herb preparations

2. Pharmacovigilance (safety monitoring) of herbal medicines, including traditional Chinese herbal
medicines and other traditional herbal medicines

3. Developing new methods for herbal safety monitoring, e.g. prospective observational cohort studies
involving medical herbalists and community pharmacists

4. Community and hospital pharmacists’ professional practices and experiences with respect to herbal
and complementary medicines and their users

5. Perceptions and behaviours of users of herbal medicines

6. Evaluating the effects of teaching and learning activities in pharmacognosy/natural products

7. Assessment of interventions to aid smoking cessation
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Curadora do Herbario UFP
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Tipo de vinculo com a IES: Servidor Publico — Dedicagdo Exclusiva

Endereco profissional: Departamento de Botancia. Av. Prof Moraes Rego, 1235. Cidade Universitaria.
CEP: 50.670-901. Recife — PE.

Fone: (81) 21268151
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Endereco eletrénico: marlenealencar@yahoo.com.br

Alunos

. PPG Farmacologia — UFC

1 Mestrando: a definir
Atividade predominante: Estudar o conjunto dos conhecimentos etnobotanicos de ervanarias de

mercados publicos de trés capitais nordestinas: Recife-PE (Mercado S3o José), Jodo Pessoa-PB (Mercado
Central de Jodo Pessoa) e Fortaleza-CE (Mercado Central de Fortaleza).
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O estudo desses conhecimentos serd efetuado tal como formulados e organizados no pensamento
nativo dos herbandrios, buscando-se a correlagdo entre as plantas medicinais com as doengas que sdo
preveniveis e/ou tratadas.

. PPG Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos - UFPB

1 Mestrando: a definir

Atividade predominante: Estudar taxonomicamente as plantas medicinais constantes em ervanarias do
Mercado S3o José, do Mercado Central de Jodo Pessoa e do Mercado Central de Fortaleza.

Ter-se-a um quantitativo das espécies vegetais comercializadas nos trés mercados publicos. Também, de
igual importancia, é conhecer quais matérias primas sdo fornecidas por essas plantas.

. PPG Inovacio Terapéutica - UFPE

Nome: Moénica Maria Henrique dos Santos

Atividade predominante: Estudar a origem geografica dos herbandrios, suas trajetdrias de vida, seus
valores culturais, fontes de conhecimento, praticas e o modo pelo qual transmitem estes conhecimentos
e praticas para as novas geragoes.

Doutoranda regularmente matriculada no PPGIT

Fundac¢do Nacional de Saude - FUNASA

Endereco eletronico: monicahsantos@hotmail.com

1 Mestrando: a definir

Atividade predominante: Estudar a origem geografica dos herbandrios, suas trajetdrias de vida, seus
valores culturais, fontes de conhecimento, praticas e o modo pelo qual transmitem estes conhecimentos
e praticas para as novas geragoes.

1 Mestrando: a definir

Atividade predominante: Estudar e aprimorar o desenvolvimento de produtos a base de plantas
medicinais comercializados nos trés mercados publicos definidos nesta proposta. A preocupacao reside
na seguranca e especificacdes de qualidade com a matéria-prima, com o processamento e com os
produtos acabados.

Chama a atengdo que a equipe se propée a atrair alunos de graduagdo,
particularmente Ciéncias Farmacéuticas, Bioldgicas e Geogrdficas, que serdo
bolsistas do programa PIBIC/CNPq, além de outros possiveis voluntdrios.

VIl. Linhas gerais do cronograma a ser cumprido

Atividades 1° 20 32 4° 5¢ 62
sem sem sem sem sem sem
Pesquisa bibliografica e utilizagdo de banco de dados X X X X X X
Reunido geral X X
Semindrios de grupos X X X X X
Pesquisa de campo
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Pesquisa experimental X X

Herbarizagdo X

Oficinas

X [ X | X [Xx

Elaboragdo de material didatico e informativos

X |X | X [X | X

Semindrio final

Elaboragdo de relatdrios técnicos de execugdo parciais e X X X
final

Questionarios semi-estruturados

O Questionario a ser construido almeja ser a dobradiga que une as informagdes etnossociais com as
etnobotanicas de modo que a pesquisa de campo seja uma base de sustentagdo da investigagdo.

Inicialmente, como dados etnossociais prop&e-se: Data da entrevista; Nome completo do Herbanario;
Apelido; Enderego residencial; Idade; Renda mensal; N2 de pessoas com quem divide a casa que mora;
Ne de filhos; N2 de netos; Estado civil; Grau de escolaridade; Grau de escolaridade dos filhos;
Genealogia; Religidao; Observagdes adicionais; Pessoas indicadas para a pesquisa.

Consideram-se, no minimo, como importantes os seguintes dados etnobotanicos: Data da entrevista;

Nome da planta; Nome cientifico; Familia; Uso; Modo de preparo; Parte utilizada; Habito; Local de
coleta (habitat); Observagdes; N2 da exsicata.

VIIl. Orgamento dos principais itens e estimativa dos gastos anuais previstos

Despesa Gasto/Ano RS
R$
Quatro bolsas de Mestrado no Pais, com prazo de implementagdo e duragdo vinculadas ao de
vigéncia do projeto, com duragdo maxima de 24 (vinte e quatro) meses 57.600,00 | 115.200,00
Passagens aéreas, adquiridas na classe econémica e tarifa promocional, para missGes de estudos,
de pesquisa e de docéncia no pais 10.500,00 | 21.000,00

Didrias para missdes de pesquisa e docéncia, conforme valores estabelecidos no anexo I
8.740,98 | 17.481.96

Despesas de custeio para realizagdo de eventos nacionais, publicagdo dos resultados alcangados e
outras despesas relacionadas as atividades do projeto 33.159,02 | 66.318,04

Total 220.000,00
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