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POTENCIALDAS PLANTAS NATIVAS BRASILEIRAS PARA O DESENVOLVIMENTO DE
FITOMEDICAMENTOS TENDO COMO EXEMPLO LIPPIA ALBA (MILL.)
N.E. BROWN (VERBENACEAE)

Potential of Brazilian native plants for the development of phytomedicines
having Lippia alba (Mill.) N. E. Brown (Verbenaceae) as example

Berta Maria Heinzmann' e Francisco Maikon Correa de Barros®

RESUMO

O artigo aborda a potencialidade das plantas nativas brasileiras para o desenvolvimento de firmacos e matérias-primas
farmacéuticas. Aspectos relacionados a biodiversidade, a aceitabilidade do uso de plantas medicinais, a0 mercado econdmi-
co, ao processo de desenvolvimento de fitomedicamentos ou fitoterdpicos, bem com alguns tépicos sobre a legislacdo
envolvida sdo abordados. Para mostrar esse potencial, Lippia alba (Mill.) N. E. Brown (Verbenaceae), uma espécie
medicinal nativa conhecida popularmente como erva-cidreira ou falsa-melissa, € utilizada como exemplo. Alguns usos

populares, constituintes fitoquimicos, atividades farmacoldgicas e estudos agrondmicos da planta sdo apresentados.
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SUMMARY

The article approaches the pharmaceutical potentiality of Brazilian native plants for the development of medicines and
pharmaceutical raw materials. Aspects related to biodiversity, to the acceptability of the use of medicinal plants, to the
economic market, to the process of development of phytomedicines or isolated drugs, moreover some topics on the
involved legislation are boarded. To show this potential, Lippia alba (Mill.) N. E. Brown (Verbenaceae), a native medicinal

species known popularly as false-melissa, is used as example. It is also presented some popular uses, phytochemical

INTRODUCAO

Temas como biodiversidade, plantas medicinais e
desenvolvimento de novos medicamentos sd3o amplamente
discutidos nos meios de comunicagéo, em virtude de sua relevancia
e do seu cardter estratégico, especialmente em paises considerados
emergentes, como o Brasil. A potencialidade das plantas nativas
para o desenvolvimento de firmacos e matérias-primas
farmacéuticas, fundamenta-se no tripé biodiversidade,
aceitabilidade e mercado econdmico .

O Brasil € o pais com a maior diversidade genética vegetal do
mundo, contando com mais de 55.000 espécies catalogadas de um
total estimado entre 350.000 e 550.000. Em contrapartida, apenas
8% das espécies vegetais da flora brasileira foram estudadas em

busca de compostos bioativos e 1.100 espécies vegetais foram

compounds, pharmacological activities, and agronomic studies of the plants.
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avaliadas em suas propriedades medicinais.

Nos ultimos anos, a procura por drogas vegetais como
recurso terapéutico t€ém aumentado. Entre os fatores que
motivam esse aumento estfio a insatisfacdo com os resultados
obtidos em tratamentos com a medicina convencional, os efeitos
indesejdveis e prejuizos causados pelo uso abusivo e/ou
incorreto dos medicamentos sintéticos, a falta de acesso aos
medicamentos e a medicina institucionalizada, a consciéncia
ecoldgica e a crenga popular de que o natural é inofensivo .

Segundo Funari e Ferro a distribui¢do mundial do
mercado de fitoterapicos em 2001 foi de 3,9 bilhdes de ddlares
na América do Norte, US$ 6,9 bilhdes na Europa, US$ 5,1
bilhdes na Asia, US$ 2,3 bilhdes no J apdo, US$ 600 milhdes
na América do Sul e US$ 800 milhdes nos demais paises e
regides, totalizando US$ 19,6 bilhdes.
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O desenvolvimento de fitoterdpicos inclui vdrias etapas e
envolve um processo interdisciplinar, multidisciplinar e muitas
vezes interinstitucional. As dreas de conhecimento envolvidas vdo
desde a antropologia, botanica, ecologia, quimica, fitoquimica,
farmacologia, toxicologia, biotecnologia, quimica organica até a
tecnologia farmacéutica .

Dentre as formas de uso das plantas como fonte terapéutica
incluem-se os chds, os extratos brutos ou suas fra¢des padronizadas
em preparacdes farmacéuticas e os compostos isolados, usados
diretamente como drogas ou precursores em processos de sintese’.
Independente do uso considerado, fatores como qualidade,
seguranga e eficdcia sdo requisitos indispensaveis.

A etapa inicial do processo de desenvolvimento de um
fitomedicamento ocorre com a selegdo da planta. A sele¢do pode
ser feita com auxilio de pesquisa na literatura cientifica, da
etnobotanica ou etnofarmacologia, da quimiotaxonomia, da
toxicidade observada, além de estudos farmacoldgicos prévios. O
passo seguinte diz respeito a coleta, identifica¢do botanica e
preparo de material testemunha, bem como estabilizacdo e extracdo
dos constituintes da planta. A partir dos extratos, empregando-se
métodos cromatograficos, podem ser obtidos compostos isolados.
Nessa fase, sdo realizados testes de atividade biolégica e de
toxicidade, e ainda a determinacdo da estrutura quimica dos
compostos ativos isolados, utilizando-se métodos
espectroscopicos. A identificacdo da estrutura do composto
permitird, dessa forma, estudos subseqiientes da sintese total ou
parcial do constituinte ativo, preparacdo de derivados e/ou andlogos,
modulacio da atividade bioldgica e definicéo da relagdo estrutura-
atividade. Produc@o em larga escala de matéria-prima ativa, aspectos
relacionados a tecnologia farmacéutica e testes clinicos completam
o ciclo de desenvolvimento de fitomedicamentos’.

A legislacdo vigente, RDC n° 48 /2004, que dispde sobre o
registro de medicamentos fitoterdpicos, define esta classe como
aquela obtida exclusivamente de matérias-primas vegetais com
finalidades profildticas, curativas, paliativas ou para fins de
diagndstico, sendo caracterizada, sobretudo, por apresentar eficacia
e seguranga comprovadas, bem como reprodutibilidade e constancia
de qualidade7. Nao considera medicamento fitoterdpico, entretanto,
aquele que inclui substincias ativas isoladas, que recebem a
denominagéo de fitofdrmacos . Também ndo sio considerados
fitoterdpicos as associa¢des de fitofarmacos com extratos vegetais.
Para fins de registro, a resolucéo exige dados sobre identificacao
boténica, autenticidade, pureza, integridade, analise das substancias
ativas, forma de exploracdo dos recursos naturais, controle em
processo e métodos utilizados, testes de estabilidade, farmacologia
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e toxicologia pré-clinica e clinica, entre outros requisitos .

LIPPIAALBA (MILL.)N.E. BROWN

Lippia alba (Mill.) N. E. Brown (Verbenaceae) € uma planta
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medicinal nativa da América do Sul, conhecida popularmente
como erva-cidreira-de-arbusto, do-campo ou brasileira, alecrim-
do-campo ou selvagem, cidreira-brava, falsa-melissa, cidrd,
cidrdo, entre outros .

Preparados a base de L. alba sdo utilizados na medicina
popular para o tratamento de diversos males; entre eles
encontram-se distdirbios estomacais como cdlicas, indigestao,
dores, nduseas e espasmosQ']0 " Esta espécie também ¢é
utilizada nos casos de tosseg‘m 13, resfriadog'm, como
tranqiiilizante ou calmante’ ]']2, no combate a hipertensﬁom,
além de sedativog, analgésico”, bem como nos casos de
distirbios hepdticos, gripe, bronquite, sifilis, diarréia,
disenteria, como carminativom, no tratamento de dores de
cabega14 e maldria .

Quanto ao drgao da planta utilizado e o modo de preparo,
destacam-se as folhas " e raizes sob forma de infusﬁou']é,
decocgﬁow"lé, maceragio, em compressas, banhos ou extratos
alcodlicos .

Dentre os metabdlitos secunddrios descritos para L.
alba, é relatada a presenca de dleos essenciais, flavondides
sulfatados na posicéo 4, taninos, geniposideos (iridéides),
saponinas triterpénicas, resinas e mucilagenslg.

Como principais constituintes dos dleos volateis de L.
alba, Pascual et al.18 citam os monoterpendides (borneol,
canfora, 1,8-cineol, citronelol, geranial, linalol, mirceno, neral,
piperetona, sabineno, 2-undecanona) e os sesquiterpendides
(a-muuroleno, b-cariofileno, b-cubebeno, b-elemeno, g-
cadineno, alo-aromadendreno, 6xido de cariofileno).

As atividades farmacoldgicas descritas na literatura
fornecem indicios que podem explicar, pelo menos em parte,
alguns dos usos terapéuticos de L. alba na medicina popular.

Pascual et al.”* demonstraram a atividade antiulcerogénica
em ratos Wistar tratados por via oral com a infusdo das folhas
de L. alba na dose de 12,5 g da planta seca/ Kg. A infuséo foi
efetiva na preven¢ao da ulceracdo induzida pela indometacina
e, na dose testada, ndo causou lesdo gastrica, nem modificou o
pH géstrico e a acidez total.

O percolato etandlico das folhas de L. alba a 80% (v/v),
administrado por via oral (dose tnica de 200 mg de residuo
seco / Kg) a ratos Swiss, apresentou agdo sedativa e
miorrelaxante. A correlacdo entre o contetddo total de
flavondéides e o efeito sedativo, de acordo com Zétola et al.lg,
indica que, provavelmente, estes compostos contribuam para
aacdo sedativa.

Em outro estudo, os 6leos essenciais de trés quimiotipos
de L. alba, 1 (citral, b-mirceno e limoneno), II (citral e limoneno)
e III (carvona e limoneno), emulsionados e administrados a
ratos Swiss pela via intraperitoneal, apresentaram efeito
ansiolitico, sedativo, hipotérmico e, adicionalmente,
miorrelaxante para o quimiotipo II, em testes de avaliacdo

11
comportamental .
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Em testes com as substancias citral, mirceno e limoneno foi
demonstrado seu efeito sedativo e miorrelaxante, além da
potenciacdo do pentobarbital em roedores. Estas substancias, no
entanto, ndo apresentaram acdo ansiolitica, indicando que esta
atividade deve ser de responsabilidade de outros componentes do
6leo essencial da plantazo.

O efeito sedativo, miorrelaxante e ansiolitico, descritos
anteriormente, sdo similares aqueles obtidos pela agdo dos
benzodiazepinicos no receptor GABA, o que sugere que tanto os
componentes dos 6leos como das fracdes ndo volateis atuem nesses
receptoresI e

Quanto a atividade antioxidante in vitro pelo método da
oxidacdo do 4cido linoléico em compostos carbonilicos, o dleo
essencial de L. alba obtido por hidrodestilacio exibiu efeito similar
a vitamina E e ao 2-(ter-butil)-4-methoxifenol (BHA) nas
concentracdes de 5 — 20,0 g/LZI. Da mesma forma, o percolato
hidroalcodlico demonstrou bom potencial capturador de radicais
livres, de acordo com os parmetros testados: redugdo da 1,1-
difenil-2-picrilhidrazila (DPPH) (IC < 30 pg/mL) e inibicdo da
peroxidacio lipidica in vitro IC < 53?2 pg/mL). Através do teste
da capacidade antimutagénic? via atividade antioxidante,
utilizando-se o método de reversdo do dano oxidativo induzido
por ter-butil-hidroperéxido (TBH) em Escherichia coli, foi
comprovada a toxicidade desse extrato frente a espécie testada,
nas concentragdes de 2,5 a 10 mg/placazz.

Nos ensaios microbiolégicos com Neurospora crassa, foi
detectada atividade antifiingica para o extrato aquoso das folhas
(64,8% de inibicdo) e para o extrato alcodlico das folhas e talos
desta espécie (64,3 e 85,7% de inibicdo, respectivamente) .

A atividade citotdxica de extratos brutos L. alba também foi
alvo de pesquisa. O extrato etandlico da folha mostrou maior
citotoxicidade frente as células HEp-2, derivadas de carcinoma
epidermdide de laringe, com CI = 8,17 pug/mL. Para as células
NCI-H292, obtidas de carcinonioa mucoepiderméide de pulmao
humano, foi observada maior citotoxicidade do extrato cloroférmico
daraiz, com CI =4,64 pg/mL24.

Gazola etﬂa)ll.]2 demonstraram que o extrato aquoso de L.
alba provoca redugdo da freqiiéncia cardiaca no teste de cora¢do
isolado de rato. A forca contrtil, entretanto, ndo ¢ alterada. O
screening fitoquimico desse extrato revelou a presenga de taninos,
alcaldides e flavonéides. Uma possivel explicacdo para o efeito
observado, segundo os autores, poderia ser a estimulacdo de
receptores muscarinicos ou o bloqueio de canais de cdlcio que
induzem bradicardia.

Em relag@o a atividade antimicrobiana, o 6leo essencial de L.
alba causou inibi¢ao moderada no crescimento de Candida albicans
(CIM = 0,6 mg/L). No entanto, o extrato etan6lico mostrou-se
inativo. A andlise quimica dos componentes do 6leo evidenciou o
linalol (76,30%) como componente majoritériom. Em
contrapartida, os extratos hidroalcodlicos obtidos por maceragdo

apresentaram atividade antimicrobiana moderada contra C. krusei
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(125 pg/mL) e fraca contra C. parapsilosis (1000 pg/mL),
utilizando-se o método de microdilui¢do em caldo”. No caso
da atividade antibacteriana, os extratos aquoso e metandlico
apresentaram baixas porcentagens de inibi¢do do crescimento
bacteriano, na concentragdo de 8§ mg/mL, contra alguns dos
microrganismos testados (Escherichia coli, Shigella sonnei,
Shigella flexneri e Salmonella sp.) No entanto, esta
porcentagem de inibi¢do foi maior do que aquela demonstrada
pelo cloranfenicol”.

Para a fracdo butandlica e acetato de etila, provenientes
da extragdo liquido-liquido do macerado etandlico de L. alba,
foi detectada atividade antiviral, contra o virus Herpes simples
tipo 1 resistente ao aciclovir e contra o virus da pélio tipo 2,
respectivamente. O screening fitoquimico realizado com o
macerado etandlico detectou a presenca de compostos
fendlicos e flavondides .

Além das atividades descritas anteriormente, Pascual et
al."” incluem as atividades analgésica, antiinflamatéria e
antipirética para a espécie L. alba.

Para a producdo de um fitoterdpico a partir de L. alba
faz-se necessdria a produgio de matéria-prima em larga escala.
Para tanto, sdo essenciais estudos agrondmicos, que visem
obter a melhor relacdio custo-beneficio, considerando-se a
produtividade e a qualidade da planta. Alguns estudos visando
aotimizagao do cultivo desta espécie medicinal foram descritos
na literatura.

Atti-Serafini et al.” investigaram a variacdo da
composi¢do dos 6leos essenciais de L. alba nos diferentes
meses do ano. O rendimento médio de dleo essencial extraido
foi de 0,23%, sendo o linalol (50,0% - 79,2%) e o 1,8-cineol
(7,3% - 14,1%), os componentes majoritarios. Nos meses de
dezembro a margo, a planta apresentou o maior teor de linalol
e o maior rendimento de dleo essencial.

Em outro trabalho semelhante, foi investigada a
composicdo dos 6leos essenciais das folhas de L. alba em
diferentes épocas de coleta e partes do ramo (apical, mediana
e basal). Independente das varidveis estudadas, neral e geranial
foram os constituintes majoritdrios, enquanto que a carvona
somente foi encontrada no verdo e na primavera, nas regides
apical e basal, respectivamentezg.

Nagao et al.” pesquisaram o efeito do hordrio da coleta
sobre o teor e constituintes majoritarios do dleo essencial de
L. alba, quimiotipo citral-limoneno. No més de agosto,
considerada a estagdo seca, o teor de dleo essencial foi maior
que na estagdo chuvosa, correspondendo ao més de maio,
sendo o melhor hordrio de coleta as 15 horas nas duas estagdes.
O horidrio de coleta que propiciou um maior teor relativo de
citral foi as 15 horas e limoneno as 11 horas, independente de
cada estag@o.

Para o quimiotipo de L. alba limoneno-carvona, Santos

31 . . ~ A
e Innecco avaliaram os efeitos da adubacido organica e das
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alturas de corte na produciio da matéria seca foliar e do 6leo
essencial. Os resultados deste estudo indicaram que a adubagdo
ndo influencia significativamente a producdo da biomassa foliar e
do 6leo essencial. Além disso, a producio de limoneno ndo foi
afetada, embora a producdo de carvona tenha sido influenciada
negativamente. Os cortes a 45 cm de altura resultaram em maior
producdo de matéria seca foliar, enquanto que as maiores
concentragdes de 6leo essencial foram obtidas nos cortes a 30 e 45
cm de altura. As maiores producdes de limoneno foram obtidas
com corte a altura de 30 cm e as de carvona com corte a altura de
15 cm.

A acfo de fitorreguladores (GA , etefon e CCC) sobre o
crescimento de L. alba em diferentes éi)ocas do ano mostrou que
GA e CCC tendem a aumentar as quantidades de matéria seca de
caufe, folhas, flores e matéria seca total32.

Biasi e Costa' realizaram um estudo sobre a propagacao
vegetativa de L. alba, e detectaram que as estacas medianas com
quatro folhas apresentaram o maior desenvolvimento radical.
Grupta et al.”, por sua vez, realizaram estudos de
micropropagacao in vitro de L. alba, e demonstraram que o perfil
do 6leo essencial e a morfologia das plantas micropropagadas sao

idénticas as plantas propagadas vegetativamente.

DISCUSSAO

Apesar de possuir a maior diversidade vegetal do mundo, o
Brasil conhece muito pouco acerca da flora nativa e, em especial,
das propriedades medicinais que essas plantas possam apresentar.
Medidas de preservagdo e conservacio dessa biodiversidade sdo
necessidades iminentes diante desse fato, uma vez que a exploragio
de plantas nativas de uso medicinal, através da extragdo direta nos
ecossistemas (extrativismo), tem levado a redugdes drasticas das
populacdes naturais dessas espécies. O uso dos recursos naturais
de maneira sustentdvel, bem como a domestica¢do e o cultivo,
quando possiveis, aparecem como opg¢des para obtencdo de
matéria-prima de interesse farmacéutico e redugéo do extrativismo
nas formagdes florestais. A producio de fitomedicamentos a partir
de plantas cultivadas torna-se ainda mais atrativo tendo em vista
a produgdo de biomassa associada a produgio do(s) principio(s)
ativo(s) de interesse .

O aumento da procura por drogas vegetais reflete os indices
de crescimento do setor. Sobre este aspecto, no Brasil, o crescimento
do mercado de medicamentos fitoterdpicos € da ordem de 15% ao
ano, enquanto o crescimento anual do mercado de medicamentos
sintéticos giraem tornode 3 a 4%’ Este crescimento, que também
¢é observado em outros paises, pode gerar divisas para o Brasil
desde que a produgio de fitomedicamentos atenda os quesitos de
qualidade, eficécia e seguranca.

Estrategicamente, politicas claras que proporcionem acdes

e fomento do governo na drea de fitoterdpicos sdo entraves antigos;
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porém sdo necessdrias, ndo s para o desenvolvimento do
setor, como também para o desenvolvimento social e
econdmico do pais. Recentemente o Ministério da Saude
publicou portaria que aprova a Politica Nacional de Préticas
Integrativas ¢ Complementares (PNPIC) no Sistema Unico
de Satide (SUS), objetivando a implementacdo de acdes e
servigos relativos a praticas medicinais alternativas, entre elas
a fitoterapia . O decreto n° 5.813, de 22 de junho de 2006,
que aprova a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterdpicos, fortalece e amplia as a¢des politicas voltadas
ao setor, constituindo-se num marco regulatério histdrico.
Como objetivo geral, esta politica visa garantir a populagéo
brasileira o acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais
e fitoterdpicos, promovendo o uso sustentdvel da
biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da
inddstria nacional . Além de ampliar o acesso a sadde, entre
outros fatores, o impacto esperado com essas medidas € a
diminuicdo da dependéncia externa e o aumento da
competitividade do setor farmacéutico nacional.

Em ambito pratico, € imprescindivel o trabalho conjunto
entre os diferentes ramos do conhecimento e setores da
sociedade para o desenvolvimento de novos medicamentos.
Simdes e Schenkell, por exemplo, enfatizaram a necessidade
da interagdo entre a industria com a academia, enquanto Maciel
etal.” ressaltaram a importancia dos estudos multidisciplinares
com plantas medicinais, envolvendo a etnobotanica, a quimica
e a farmacologia. Segundo os tltimos autores, a integragdo
entre as diferentes dreas na pesquisa de plantas medicinais
conduz a um caminho promissor e eficaz para a descoberta de
novos medicamentos.

Uma das espécies medicinais nativas promissoras ao
desenvolvimento de um novo medicamento € sem divida Lippia
alba. Esta espécie apresenta uma série de estudos pré-clinicos
evidenciando vdrias das atividades relacionadas ao seu uso
popular. No entanto, apesar do futuro promissor, a exemplo
de outras espécies nativas, Lippia alba necessita de um maior
ntimero de estudos para poder gerar um fitomedicamento ou
fitoterdpico cientificamente validado.

Uma vez que trabalhos anteriores comprovaram a
correlagdo existente entre a variabilidade na constitui¢io
quimica e o periodo vegetativo da planta, cabe determinar que
influéncia esta variabilidade exerce sobre as diferentes
atividades farmacoldgicas. Assim podera ser determinada a
melhor época de coleta para L. alba, com o objetivo de
potencializar determinada atividade, e desta forma aumentar a
eficdcia de um fitoterdpico preparado a partir desta espécie
vegetal. Também € necessdrio o desenvolvimento de formas
fitofarmacéuticas adequadas, de ensaios clinicos e de
metodologia de controle de qualidade da matéria prima e dos
produtos acabados com o objetivo de garantir eficicia,

seguranga e qualidade.
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Neste ponto, cabe ressaltar a importancia da protecio dos
novos medicamentos gerados através do registro de patentes.
Conforme a lei de propriedade industrial, ndo séo passiveis de
serem patentedveis o todo ou parte de seres vivos naturais e
materiais bioldgicos encontrados na natureza, ainda que dela
isolados, uma vez que ndo sdo consideradas invengées37. Por esse
motivo, em relagd@o as espécies vegetais, sdo cabiveis de patentes
apenas 0s processos para obtencdo de extratos ou substancias
ativas isoladas, bem como as composi¢des farmacéuticas e seus
processos de preparo, além dos usos dos produtos obtidos. Um
levantamento envolvendo 278 plantas nativas brasileiras revela
que 66,9% sdo sujeitas a aplicacdo ou a concessdo de patentes. De
738 documentos de patentes analisados, apenas 5,8% foram
aplicagdes brasileiras” . Diante disso, faz-se necessario maior uso
do sistema de patentes com a finalidade de proteger os resultados
de pesquisa e de garantir o retorno dos investimentos gastossg,
para evitar que o Brasil continue sendo comprador de tecnologias
importadas ou pagador de royalties para laboratérios farmacéuticos

. 4
estrangeiros .
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