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1. INTRODUCAO

Nos tdltimos anos tem-se verificado um grande avango cien-
tifico envolvendo os estudos quimicos e farmacoldgicos de
plantas medicinais que visam obter novos compostos com pro-
priedades terapéuticas. Isto pode ser claramente observado pelo
aumento de trabalhos publicados nesta drea, tanto em congres-
sos como em periddicos nacionais e internacionais, além do
surgimento de novos periddicos especificos sobre produtos
naturais ativos, como Phytomedicine, Phytochemical Analysis,
Natural Product Letter, etc.

Com o desenvolvimento de novas técnicas espectroscopicas,
os quimicos organicos tém conseguido elucidar rapidamente
estruturas moleculares complexas de constituintes naturais, até
ha pouco tempo dificeis de serem identificados. A cada mo-
mento sdo relatadas na literatura novas moléculas, algumas de
relevante acdo farmacoldgica, como por exemplo o taxol, a
forscolina, a artemisinina, etc. Neste contexto é importante
mencionar que as plantas, além de seu uso na medicina popu-
lar com finalidades terapéuticas, t€m contribuido, ao longo dos
anos para a obtencdo de varios firmacos, até hoje amplamente
utilizados na clinica'**. Como exemplo, podemos citar a mor-
fina, a emetina, a vincristina, a colchichina, a rutina, etc. Cabe
mencionar que dados da literatura indicaram que, em 1980, os
consumidores dos Estados Unidos pagaram mais de 8 bilhdes
de dolares em prescrigdes com produtos naturais ativos. Em
relagdo ao mercado mundial, cerca de 80% das pessoas utili-
zam plantas para curar suas enfermidades’.

Outro aspecto a ser ressaltado é a quantidade de plantas
existente no planeta, sendo que a maioria é desconhecida sob
o ponto de vista cientifico, onde entre 250-500 mil espécies,
somente cerca de 5% tém sido estudadas fitoquimicamente e
uma porcentagem menor avaliadas sob os aspectos bioldgicos.
Em recente artigo publicado neste periédico®, o Prof. R. B.
Filho enfatiza alguns aspectos relacionados ao estudo da quimi-
ca de produtos naturais, demonstrando a importancia, interdisci-
plinaridade, dificuldades e perspectivas destas investigacdes.

* Parte do Curso de Fitoquimica ministrado no XIV Simpésio de Plan-
tas Medicinais do Brasil - Florianépolis - SC - Setembro de 1996.
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A avaliagdo do potencial terapéutico de plantas medicinais
e de alguns de seus constituintes, tais como flavondides,
alcaldides, triterpenos, sesquiterpenos, taninos, lignanas, etc,
tem sido objeto de incessantes estudos, onde ja foram compro-
vadas as acdes farmacoldgicas através de testes pré-clinicos
com animais’"!?. Muitas destas substincias tém grandes possi-
bilidades de futuramente virem a ser aproveitadas como agen-
tes medicinais.

Entre os diversos exemplos de substincias oriundas de plan-
tas e de importincia atualmente, podemos mencionar a
forscolina, obtida de Coleus barbatus, que apresenta promisso-
res efeitos contra hipertensdo, glaucoma, asma e certos tumo-
res!! | a artemisinina, presente em Artemisia annua, que exerce
potente atividade antimaldrica'? , e o diterpeno anticancerigeno
taxol, isolado de plantas do género Taxus, que apds sua sinte-
se em escala industrial, ja4 se encontra disponivel no mercado
farmacéutico, constituindo-se numa grande esperanca para pes-
soas portadoras de cincer nos ovdrios e pulmdes'>'6. Entretan-
to, estudos visando a cura de outros tipos de cancer e de
outras enfermidades com deficiente profilaxia tém avangado
significativamente tanto em termos de produtos sintéticos como
naturais. Sob este aspecto, é importante ressaltar que o sucesso
das investigacdes na drea de principios ativos naturais depen-
de, principalmente, do grau de interagdo entre a Botanica, a
Quimica e a Farmacologia.

O presente artigo visa indicar e/ou sugerir algumas eta-
pas experimentais que podem ser utilizadas para a obtencao
de compostos farmacologicamente ativos a partir de plantas
medicinais, especialmente no que tange a modificagcdo es-
trutural para conseguir moléculas mais ativas e/ou seletivas.
Discorre também sobre algumas estratégias que podem ser
empregadas nestes estudos além de descrever algumas difi-
culdades e cuidados inerentes a estas etapas, baseados em
nossa experiéncia adquirida ao longo dos anos na pesquisa
com plantas medicinais.

2. PROCEDIMENTOS GERAIS PARA A OBTENCAO
DE PRINCIPIOS ATIVOS DE PLANTAS

Embora uma planta possa conter centenas de metabdlitos

secunddrios, apenas 0os compostos presentes em maior concen-
tracdo sdo geralmente isolados e estudados pela fitoquimica
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classica. A andlise de substincias ativas é muito mais comple-
xa e longa, jd4 que geralmente os compostos presentes em me-
nor propor¢do na planta sdo os que apresentam melhores efei-
tos bioldgicos. Por isto a necessidade de um trabalho em cola-
boragdo mais ampla entre quimicos e farmacdélogos para a ané-
lise de extratos, onde se obtém extratos semi-puros, fragdes e
finalmente, os compostos puros. Neste sentido, torna-se indis-
pensdvel a andlise da poténcia das fracdes e das substincias
puras em relacdo a sua concentracdo. Esta avaliacdo permite
predizer se o principal componente quimico responsdvel pela
atividade bioldégica foi realmente determinado. Desta forma,
para se obter substincias puras dotadas de efeitos bioldgicos,
sdo requeridos, além da dedicacdo e da determinagdo dos pes-
quisadores, uma ampla colaboracdo multidisciplinar. A figura
1 ilustra algumas etapas bdsicas que podem ser se%uidas quan-
do se procura obter principios ativos de plantas'’. O funda-
mento bdsico deste procedimento consiste no fato de que toda
substancia, independente de sua proporc¢ao na planta, e de ser
conhecida ou ndo, pode ser um principio ativo.

PLANTA
I, TESTES I
oS EXTRATO BRUTO EXTRATOS SEMIPUROS | o TESTES

PROCEDIMENTOS
CROMATOGRAFICOS

i TESTES
SN ~ COMPOSTOS PUROS BIOLOGICOS

o

SINTESE DE
ANALOGOS

MODIFICAGAO
ESTRUTURAL

RELAGAO TESTES
ESTRUTURA-ATIVIDADE f*—| BIOLOGICOS

Figura 1. Procedimentos gerais para a obten¢do de compostos biolo-
gicamente ativos.

Analisando o esquema indicado na figura 1, podemos especi-
ficar com maiores detalhes cada etapa mencionada, como segue:

2.1. Planta

Quando se procura obter substancias ativas de plantas, um
dos principais aspectos que deve ser observado consiste nas in-
formagdes da medicina popular. Dados da literatura revelam que
¢ muito mais provdvel encontrar atividade biolégica em plantas
orientadas pelo seu uso na medicina popular do que em plantas
escolhidas ao acaso'®?°. Cerca de 75% dos compostos puros
naturais empregados na inddstria farmacéutica foram isolados
seguindo recomendagdes da medicina popular?!. Outros aspec-
tos importantes que devem ser levados em consideracdo sdo as
informagdes botinico-taxondmicas e quimico-taxondmicas>2.

Como a constituicdo quimica, na maioria dos casos, difere
significativamente em relacdo as distintas partes da planta?3-2°,
parece mais vidvel estudar inicialmente aquela empregada na
medicina popular e posteriormente as outras partes da planta,
que também podem conter principios ativos.

Outro ponto que deve ser enfatizado € a influéncia dos fa-
tores ambientais na biossintese dos metabdlitos secundarios,
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como clima, tipo de solo, época de coleta, etc?"?’. Diante do
exposto, na etapa inicial das pesquisas com plantas medicinais
é importante que sejam determinadas a data e as caracteristicas
do local da coleta.

2.2. Preparacao dos extratos

Existem vdrias metodologias descritas para a preparacdo de
extratos vegetais, visando o isolamento de seus constituintes
quimicos. Um dos métodos que consideramos ser o mais ade-
quado para a andlise quimico-farmacoldgica é a preparacdo de
um extrato hidroalcodlico (etanol/dgua 50/50, v/v). Este extra-
to é andlogo as tinturas realizadas na cultura popular, onde se
misturam as partes ativas das plantas com bebidas alcoélicas®,
Caso o extrato apresente efeitos bioldgicos de interesse, deve-
se proceder a um método sistemdtico de estudo. Neste caso, o
solvente mais adequado para obtencdo do extrato bruto é o
metanol, pois possibilita a extra¢gdo de um maior nimero de
compostos. Posteriormente, este extrato deve ser submetido a
um processo de parti¢ao liquido-liquido, com solventes de pola-
ridades crescentes?®!, como hexano, diclorometano, acetato de
etila e butanol, visando uma semi-purificacdo das substincias
através de suas polaridades. Outros solventes de polaridades si-
milares também podem ser utilizados. No sentido de localizar os
principios ativos, todos os extratos semi-puros devem ser testa-
dos e aquele que apresentar efeito bioldgico de interesse, deverd
ser submetido aos procedimentos cromatogréficos para o isola-
mento e a purificagdo dos compostos. Recomenda-se sempre
utilizar grandes quantidades de planta, pois este fato possibilita
determinar também os constituintes presentes em baixas concen-
tracdes. A figura 2 ilustra os procedimentos descritos e indica as
provdveis classes de compostos separados.

PLANTA |

Maceragao com MeOH (cerca de 10 dias)
Evaporagao de solvente

H = hexano
DCM = diclorometano

‘EXTRATO METANOLICO BRUTO |
AE = acetato de etila

Suspensado em H,O B = butanol
Partigéo sucessiva
B
EXTRATO DE
s S
Fr—
EXTRATO DE EXTRATO DE
DICLOROMETANO ACETATO ETILA
esterdides flavondides gli
cosilados
terpenos taninos
saponinas

acetofenonas carboidratos

lignanas flavondides

flavondides metoxilados taninos

sesquiterpenos xantonas

lactonas acidos triterpénicos

triterpenos saponinas

cumarinas compostos fendlicos

em geral

Figura 2. Esquema geral de particdo e separagcdo provdvel dos prin-
cipais metabdlitos secunddrios presentes em plantas.

Outra metodologia de semi-purificacdo de extratos consiste
na filtracdo de extratos alcodlicos (metanol ou etanol) brutos
em silica gel com solventes de polaridades crescentes, ocor-
rendo também uma separagdo das substincias pela polarida-
de32. Posteriormente, os extratos semi-puros devem ser testa-
dos biologicamente e aquele(s) que apresentar (em) atividade
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de interesse deverd (40) ser submetidos aos procedimentos cro-
matograficos visando o isolamento e a elucidagdo estrutural
dos principios ativos.

Os métodos acima mencionados podem ser geralmente usa-
dos quando ndo se conhece a natureza dos compostos quimicos
ativos presentes na planta em estudo; caso contrdrio, podem
ser utilizados outros métodos especificos. Por exemplo, quan-
do ja sdo conhecidos alcaldides bioativos de outras espécies do
género em estudo, deve-se proceder o isolamento pelo método
especifico e tradicional®¥. O mesmo pode ser aplicado para
outras classes de compostos>®?7

Além destes, um método alternativo para obtencdo de extra-
tos consiste em macerar a planta em estudo durante varios dias
diretamente com solventes de polaridade crescente®®, conforme
o exemplo indicado na figura 3.

Maceragao

[ Hexano I—»E"“ Extrato I

l Material vegetal

\ TESTES
BIOLOGICOS
Evaporagio EX[I’atO

Extrato I /

Figura 3. Esquema geral para obtencdo de extratos diretamente
da planta.

{Diclorometanolm l Extrato l

Material vegetal

Acetato de
etila

I Material vegetal

[ Metanol IEVW agio

2.3. Analise Biolégica

Devido ao grande nimero de amostras a serem analisadas,
alguns aspectos devem ser observados quando se procura prin-
cipios ativos em plantas. Neste contexto, devem ser levados
em consideracdo a simplicidade, a rapidez, a reprodutibilidade
e o baixo custo dos testes biolégicos!’. Usualmente, sdo feitas
triagens com modelos experimentais menos complexos e apds
a selecdo das substincias puras ativas, estas sdo avaliadas em
ensaios mais especificos, e posteriormente submetidas a andli-
se do mecanismo de acdo bioldgica.

Alguns dos principais efeitos biolégicos procurados em plan-
tas e alguns dos modelos experimentais utilizados sdo indica-
dos abaixo:

- Atividade antiftingica e antibacteriana:
*Método de difusdo em agar

*Método da concentracdo inibitdria minima*!#?

- Atividade analgésica:
* Modelo de contor¢des abdomlnals induzidas pelo acido
acético em camundongos***
* Modelo de dor induzida pela formalina em camundongos
% 47
Modelo da placa quente

45,46

- Atividade antiinflamatoria:
* Modelo do edema de pata de rato
* Modelo da pleurisia induzida por neurotransmissores

48,49
50

- Atividade antiespasmédica'
* Contracdo de or%ao isolado induzida por
neurotransmissores

- Atividade antialérgica:
* Modelo do edema alérgico em camundongos ativamente
sensibilizados por ovoalbumina™®

- Atividade antitumoral:

* Modelo da leucemia “in vivo™*

QUIMICA NOVA, 21(1) (1998)

2.4. Separacio, purificacio e identificacao
dos constituintes quimicos

O extrato selecionado no item 2.2 deverd ser submetido a
diferentes técnicas cromatograficas. A principio, é geralmente
empregada a cromatografia em coluna aberta (CC)*%, com silica
gel como fase estaciondria, onde, dependendo do extrato, a
mesma ¢é eluida com uma mistura de solventes que deve ser
previamente determinada por cromatografia em camada delga-
da (CCD)**7. Outros suportes cromatograficos podem ser usa-
dos, como alumina, celulose, poliamida e sephadex 38,59,

As fracdes obtidas devem ser reunidas segundo seu perfil
cromatogréafico, verificado por CCD. Em muitos casos, se ob-
tém compostos puros numa dnica CC, ou utilizando a croma-
tografia “flash”®® ou ainda apés uma simples recristalizacio da
substancia isolada. As fra¢des reunidas, apds serem analisadas
farmacologicamente e se apresentarem atividade, devem ser
novamente submetidas a CC ou, dependendo da complexidade
da mistura, a técnicas cromatograficas especiais, como croma-
tografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)®!, cromatografia de
dupla contra-corrente (CDCC)®2, etc. Uma vez isolados os com-
postos ativos, deve-se proceder a elucidacdo estrutural dos
mesmos. Uma ferramenta que seria importante para a identifi-
cacdo rdpida e eficiente de misturas, consiste no uso de croma-
tografia gasosa ou cromatografia gasosa acoplada ao espectrd-
metro de massa, onde grande parte dos componentes de uma
mistura pode ser identificada e quantificada®>%*.

O uso em conjunto de técnicas espectrais, como UV, IV,
RMN 'H e 3C e MS®® aliado ao uso de técnicas sofisticadas
de RMN (NOE, COSY, HETCOR, INADEQUATE, etc.)® 97!
tem permitido propdr com seguranca a estrutura molecular de
substancias naturais. Além disso, o uso de difragdo de raios-X,
quando possivel, possibilita avaliar a estereoquimica real des-
tas substincias’’

2.5. Modificacao estrutural e correlacio entre estrutura
quimica e atividade biolégica

Uma vez obtido um composto biologicamente ativo, pode-
se langar médo de estudos envolvendo modificagdo molecular,
também chamada de variagdo molecular ou manipulagdo
molecular, que constitui-se, certamente, no método mais usado
e recompensador para otimizar essa atividade’>’*. Muitas mu-
dangas podem ser introduzidas numa molécula, dependendo de
seus grupos reativos. Inicialmente, realizam-se modificacdes
procurando introduzir grupos que conferem ao composto em
estudo uma maior ou menor hidrofobicidade ou grupos doado-
res e/ou aceptores de elétrons, permitindo posteriormente a apli-
cacdo de algum método de correlacio entre a estrutura quimica
e a atividade bioldgica, que pode ser qualitativa como quantita-
tiva (SAR e QSAR).

Neste contexto, foram desenvolvidos vdrios métodos de cor-
relacdo estrutura-atividade, objetivando promover um planeja-
mento racional de novas moléculas ativas. A aplicacdo destes
métodos auxilia na predicdo de qual novo grupo ou dtomo pode
ser introduzido em determinada molécula para tornd-la mais ati-
va, proporcionando assim muitas vantagens aos quimicos e
farmacélogos. O método mais usado, principalmente por indds-
trias farmacéuticas, foi desenvolvido por Hansch e colaborado-
res”, que procura relacionar a atividade biolégica com as pro-
priedades fisico-quimicas das moléculas em estudo: a
hidrofobicidade (m), fatores eletronicos (o) e estéricos (Es), va-
lores estes tabelados, obtidos experimentalmente. Detalhes sobre
estes e outros métodos de QSAR podem ser obtidos em vérios
livros e artigos relatados na literatura’®3!,

Abaixo sdo citados dois exemplos recentemente obtidos por
nosso grupo de pesquisa, sobre a aplicacdo de modificagdes
estruturais em compostos naturais abundantes, que proporcio-
naram a obten¢do de resultados farmacoldgicos relevantes:
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a) a xantoxilina (1), um produto natural antiespasmddico
isolado da Sebastiania schottiana (sarandi negro) com ren-
dimento de 0,25 %** teve seu efeito farmacoldgico notavel-
mente aumentado quando grupos benzilas contendo substi-
tuintes hidrofébicos e doadores de elétrons foram introdu-
zidos (2)83’84, segundo indic7a796es obtidas com o uso do

método manual de Topliss76 .

OMe O OMe O
o, '
MeO’ OH MeO 4CH et
o) @ X= H, 4-OCH,, 4-CHj,, etc.

b) a astilbina (3), flavonédide glicosilado isolado de Hymenaea
martiana (jatobd) com alto rendimento®>%, ap6s hidrdlise
acida foi transformada na taxifolina (4), molécula muito
mais efetiva como analgésica do que a prépria astilbina. A
metilagcdo de (4) forneceu a taxifolina tetrametilada (5), que
apresentou efeito analgésico muito mais potente do que
vdrias drogas tradicionalmente usadas na clinica'® 8788

6

OH o
3)

Outro aspecto importante que vale ressaltar é que a partir
de compostos inativos em determinado modelo farmacoldgico,
com pequenas modificagdes estruturais, empregando o critério
da similaridade com compostos de reconhecida agdo bioldgica,
pode-se sintetizar compostos de relevantes efeitos biolégicos®.
Como exemplo deste caso, podemos citar a sintese do derivado
benzofuranico (6), a partir de (1), baseada na reconhecida ati-
vidade farmacolégica de compostos do tipo benzofurano®. Este
composto apresentou efeito analgésico extremamente potente
quando testado em diferentes modelos de dor em camundon-
gos, sendo cerca de 130 vezes mais ativo do que a aspirina e
o acetaminofeno no modelo de contor¢cdes abdominais induzi-
das pelo 4cido acético, e parece atuar por um novo mecanismo
de acdo analgésica, diferente dos conhecidos mecanismos da
aspirina e da morfina®!%2,

Me

O
MeO %

(0]

©)

2.6. Sintese de compostos analogos a principios ativos

Um dos aspectos de interesse no que tange ao estudo de
plantas medicinais envolve a utilizacdo dos compostos naturais
ativos como modelo para a sintese de substincias andlogas mais
potentes e seletivas, que podem ser obtidas mais facilmente e
talvez a custos menores. Muitos fidrmacos disponiveis atual-
mente no mercado farmacéutico foram obtidos sinteticamente

102

baseados em estruturas naturais ativas®®>°*. Podemos citar

como exemplo da importancia quimico-medicinal da sintese de
andlogos de principios ativos os estudos obtidos em nossos
laboratérios com a molécula da filantimida (7). Este composto,
um alcaléide inédito isolado de Phyllanthus sellowianus com
efeito antiespasmédico moderado®*”> foi usado como modelo
para a obtenc¢do de vdrios andlogos, particularmente succinimi-
das e maleimidas (8), os quais apresentaram potentes agdes
antiespasmédicas®®, analgésicas’, antibacterianas®®’ e
antifingicas'®’. Estas imidas ciclicas, além de demonstrarem
efeitos muito mais potentes do que a propria filantimida e dro-
gas padrdes utilizadas na terapéutica atual, possibilitaram a
elucidacdo de vdrios fatores estruturais relacionados com os
efeitos biolégicos indicados'’.

0 O X
() 0 E)
R
(MeN O O n=04

) R= H, -N(CHa),, -NHCH,Ph, piperidino, etc.

X= H, 4-CH, 4-Cl, 4-OCHj, etc.
(8)

3. INTERACAO ENTRE A QUIMICA
E A FARMACOLOGIA

Um dos fatores de extrema importancia para a descoberta
de principios ativos naturais consiste, principalmente, na
interacdo entre a quimica e a farmacologia. Quanto mais es-
treita for esta colaboracio, mais rdpida e consistentemente se-
rdo alcancados os objetivos almejados. Podemos citar como
exemplo da necessidade desta integracdo os resultados obtidos
em nossos laboratérios com as plantas do género Phyllanthus,
conhecidas como “quebra pedra” e amplamente usadas na
medicina popular de vdrios paises, incluindo o Brasil, contra
vérias patologias'®"'%2. Em nossos estudos, demonstramos que
os extratos brutos de diferentes espécies de Phyllanthus exer-
cem potentes efeitos analgésicos quando analisados em dife-
rentes modelos experimentais de dor em camundongos'%*!%
com poténcia muito maior do que algumas drogas utilizadas na
clinica, como a aspirina e o acetaminofeno. Considerando como
exemplo o P. sellowianus, foi inicialmente verificado que seu
extrato hidroalcodlico, quando testado no modelo de contor-
¢Oes abdominais induzidas pelo 4cido acético 0,6%, apresentou
inibicdo dose-dependente, com uma DIsy (dose capaz de inibir
em 50% as contor¢des em relagdo ao controle) de 53,0 (45,0-
61,0) mg/kg!®. Apés sucessivas particdes a partir deste extra-
to, realizadas no laboratério de quimica, constatou-se, no labo-
ratério de farmacologia, que as fra¢des de hexano (DIsy < 30
mg/kg) e de acetato de etila (DIsp < 20 mg/kg) apresentavam
uma maior poténcia do que o extrato de partida. Estas fragdes
semi-purificadas foram novamente analisadas no laboratério de
quimica, onde obteve-se dois fitoesteréides muito comuns em
plantas, estigmasterol e B-sitoesterol, que nunca foram avalia-
dos quanto aos seus efeitos analgésicos, mas cujos resultados
farmacoldgicos indicaram uma a¢@o equipotente a aspirina. Os
valores de DIsy foram 16,0 (13,6-20,3) e 9,0 (3,5-23,2) mg/kg
para estigmasterol e [-sitoesterol, respectivamente!®®, sendo
portanto mais ativos do que os extratos de origem. Por outro
lado, o extrato de acetato de etila, quando avaliado fitoquimi-
camente, forneceu vdrios compostos ativos como 0s taninos
furosina e geranina, cujos resultados farmacoldégicos obtidos
no modelo de contor¢des induzidas pelo AcOH foram bastan-
te promissores, com valores de DIy de 12,9 (7,1-23,4) e 19,0
(10,9-33,1) mg/kg, respectivamente'®’. Além disso, foi possi-
vel isolar também deste extrato os flavondides quercetina e
rutina, que apresentaram relevante a¢do analgésica com Dls
de 4,3 (3,3-5,7) e 1,3 (0,8-2,1) mg/kg, respectivamente, além
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do galato de etila, composto fendlico que também exerceu efei-
tos analgésicos com DIsy de 34,7 (27,5-43,7) mg/kg!08-10,

A presenca de todos os compostos analgésicos isolados de
P. sellowianus demonstra a complexidade do estudo de plantas
medicinais e a necessidade de uma clara orientagdo na inter-
pretacdo dos resultados. No entanto, a ocorréncia ou ndo de
sinergismo entre os compostos indicados estd sendo atualmen-
te investigada em novos experimentos, jd que estes estudos sdo
importantes para uma melhor compreensdo dos efeitos bioldgi-
cos de produtos naturais. E importante ressaltar que, embora
algumas teorias médicas modernas contestem a ocorréncia de
sinergismo em plantas, sdo muitos os exemplos préticos relata-
dos na literatura. Como exemplo, podemos citar um trabalho
desenvolvido por pesquisadores japoneses, que demonstraram
recentemente esta hipé6tese no estudo do fitoterdpico Sho-Saiko-
To, uma mistura de 7 ervas que atua na prevencdo de cancer
de figado''”.

Conforme mencionado, pode-se afirmar que tanto a quimica
quanto a farmacologia sdo dreas imprescindiveis para a obten-
¢do de principios naturais ativos, e devem sempre estar em
intima colaboracdo no desenvolvimento destas investigagdes.

4. PARTE EXPERIMENTAL: PRINCIPAIS CUIDADOS
E DIFICULDADES

Um dos fatores importantes no estudo de plantas consiste
na experiéncia dos pesquisadores envolvidos. Muitas vezes, a
falta de experiéncia leva a erros que podem tanto comprometer
os resultados experimentais como dispender maior tempo e
recursos e ndo atingir os objetivos almejados. Assim, pode-se
enumerar alguns cuidados que devem ser tomados em labora-
tério quando se busca obter compostos bioativos:

1) Selecdo do material vegetal: Um dos cuidados que deve
ser levado em consideragio envolve informag¢des sobre pos-
siveis efeitos toxicos da planta a ser selecionada. Plantas
que tenham o nome popular de mata-boi, mata-cavalo, etc,
devem ser vistas com restri¢des, jd que a presenca de cons-
tituintes toxicos pode comprometer todo o estudo realizado.
A planta a ser investigada deve ser classificada com segu-
ranga e a coleta deve ser feita com muito cuidado para ndo
serem agregadas outras espécies diferentes. Também deve
ser levada em considerac¢do a quantidade de planta que vice-
ja no local de coleta, para que os estudos ndo fiquem preju-
dicados. A secagem, em estufa (40°C) ou a sombra a tempe-
ratura ambiente deve ser procedida logo apds a coleta para
evitar a proliferagdo de fungos. Caso se deseje armazenar o
material vegetal, o mesmo pode ser acondicionado em
freezer. Na preparacdo dos extratos, a planta deve estar com-
pletamente fresca ou totalmente seca para definir com me-
lhor exatiddo o rendimento tanto da massa bruta como dos
constituintes quimicos.

2) Solvente: A escolha do solvente € de fundamental impor-
tancia tanto para a obtengdo de extratos como para utiliza-lo
como eluente em cromatografia em coluna. Impurezas, como
ftalatos, usados como estabilizantes de pldsticos, podem ser
transferidas para o extrato e também dificultar o isolamento
dos constituintes naturais. Outro aspecto que deve ser verifica-
do ¢ a presenca de dgua, que influencia significativamente nas
separacdes cromatograficas.

A formacgdo de artefatos na preparacdo de extratos é muito
comum. Isto ocorre, geralmente, quando se aquece demais de-
terminado extrato ou se usa um solvente inadequado para ex-
tragdo. Por exemplo, o cloroférmio, que geralmente contém
HCI, quando usado para extragdo, pode fornecer produtos nio
naturais formados pela a¢do do 4cido. A acetona também deve
ser usada com restri¢do, jid que pode reagir com alguns com-
postos que contém o grupo amino.

3) Testes biolégicos: A avaliagio dos efeitos bioldgicos tanto
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“in vitro”como “ in vivo” depende de vdrios fatores, tanto es-
truturais quanto experimentais. E essencial que a Instituicio de
pesquisa possua um bom biotério e um laboratério exclusivo
para a realizacdo dos experimentos, ¢ a escolha dos modelos
deve ser de maneira que possam ser reproduzidos corretamente
e evitados os resultados falso-positivos. Os experimentos de-
vem ser repetidos vdrias vezes para se obter dados estatisticos
que comprovem a eficdcia do material testado.

5. CONCLUSOES

A fitoterapia constitui uma forma de medicina que vem cres-
cendo visivelmente ao longo dos anos onde atualmente o mer-
cado mundial de fitofdrmacos gira em torno de 15 bilhdes de
dolares. Talvez o principal fator a contribuir consideravelmen-
te para o crescimento em questdo consista na evolucido dos
estudos cientificos, particularmente os estudos quimicos e
farmacolégicos, que comprovam, cada vez mais, a eficdcia das
plantas medicinais, principalmente aquelas empregadas na
medicina popular com finalidades terapéuticas.

Entretanto, a necessidade de se chegar aos compostos puros
responsdveis pelos efeitos bioldgicos apresentados pelos extra-
tos, leva a uma obrigatdria integracdo entre a quimica e a farma-
cologia molecular, cujo elo pode levar a obtengdo de substinci-
as naturais ou sintéticas de grande interesse quimico-medicinal.

Em nosso pais, os estudos cientificos envolvendo produtos
naturais ativos, suas indica¢cdes e contra-indicagdes, podem
proporcionar aos fitofirmacos um maior nivel de aceitacdo
médica, respaldados pela comprovagdo de sua eficdcia terapéu-
tica em experimentos farmacoldgicos pré-clinicos e clinicos.
Este fato é de extrema importincia, considerando-se que o
Brasil se encontra atualmente nas primeiras posi¢des no mer-
cado mundial de farmacos, necessitando urgentemente que as
industrias de fitofdirmacos existentes se desenvolvam para com-
petir inclusive a nivel internacional. A instalacdo de inddstrias
envolvendo a sintese de farmacos a partir de produtos naturais
poderia, assim, ser um considerdvel polo de crescimento para
a quimica e a farmacologia.
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