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EPIGRAFE

“Néo ha ensino sem pesquisa e pesquisa sem ensino.”

Paulo Freire
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RESUMO

A pesquisa tecnologica de espécies amplamente empregadas pela populagao e pelo setor
publico como processo para o alcance da inovacdo em fitomedicamentos, tendo em
vista a sua relacdo com a sustentabilidade ambiental, deve ser motivada. Dessa forma, o
estudo da espécie Solidago chilensis Meyen, planta medicinal integrante da Relacdo
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS) divulgada em 2009
pelo Ministério da Saude (MS), visa contribuir com dados que garantam o acesso
seguro e o uso racional na sua utilizagdo e emprego como fitoterapico, conforme ratifica
a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) criada em 2006, da
qual a Fiocruz ¢ gestora e participe. Essa politica aborda a transversalidade dos setores
envolvidos da sociedade para o desenvolvimento econdmico e social através da
implementacdo de acdes capazes de promover melhorias na qualidade de vida da
populacdo brasileira. Solidago chilensis Meyen ¢ uma das espécies utilizadas como
sucedéanea da espécie exotica, Arnica montana, com vasta utilizagdo em patologias que
envolvem processos inflamatorios. Essa espécie ¢ cultivada e manejada de modo
sustentavel pela Plataforma Agroecologica de Fitomedicamentos (PAF/Fiocruz) e pelo
Forum Itaborai (FIT/Fiocruz). A producdo e controle de qualidade de tinturas a partir
de plantas medicinais tem seus pardmetros exigidos pelos orgios reguladores nacionais
como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a Farmacopeia
Brasileira. Assim, inflorescéncias de S. chilensis obtida da PAF e do FIT foram secas,
pulverizadas e extraidas para a obtencdo de tintura, cujos pardmetros analiticos foram
avaliados através de técnicas cromatograficas comuns, como, CCD e CLAE para o
monitoramento de seus marcadores quimicos e biologicos. Os flavonoides
caracterizados nas tinturas obtidas de inflorescéncias de S. chilensis, T1(PAF) perfazem
36,7%, correspondendo a 0,367mg/mg de tintura, ¢ T2 (ITA) perfazem 15,2%,
correspondendo a 0,152mg/mg de tintura, o que equivale a 0,1mL da tintura. A esses
flavonoides, amplamente descritos como anti-inflamatorios e antioxidantes, além da
atividade antioxidante do acido clorogénico, sdo atribuidas as agdes farmacologicas

observadas para essa espécie.

Palavras-chave: Solidago chilensis, tintura, fitoterapicos, PNPMF, SUS.



ABSTRACT

The technological research of species widely used by the population and the
government health department as a process to reach innovation in phytomedicines,
considering their relationship with environmental sustainability, should be motivated.
Thus, the study of the species Solidago chilensis Meyen, which is listed in the National
Relation of SUS Interested Medicinal Plants (RENISUS), created in 2009 (Ministry of
Health/MS), aims to produce scientific data that could ensure the safe access and the
rational use as an herbal remedy. This study was ratified by the National Policy of
Medicinal Plants and Herbal Medicines (PNPMF) in 2006, of which the Fiocruz
manages and participates. This policy addresses the transversality of the society sectors
involved for the economic and social development through the implementation of
promoting improvements actions to the quality of Brazilian population life. S. chilensis
is one of the species used as substitute of the Arnica montana exotic species, and is
extensive used in inflammatory pathologies. This species is cultivated and managed in a
sustainable way by the Agroecological Platform of Phytomedication (PAF/Fiocruz) and
by the Itaborai Forum (FIT/Fiocruz). The production and quality control of tinctures
from medicinal plants has its control parameters demanded by national regulatory
agencies such as the National Sanitary Surveillance Agency (ANVISA) and the
Brazilian Pharmacopoeia. Thus, for this work, inflorescences of S. chilensis obtained
from PAF and FIT were dried, pulverized and extracted to obtain tinctures, whose
analytical parameters were evaluated through common chromatographic techniques,
such as, TLC and HPLC for the monitoring of their chemical and biological markers.
The flavonoids content was characterized in the obtained tincture from inflorescences of
S. chilensis, TI(PAF) account for 36,7%, and was corresponding to 0,367mg/mg of the
tincture, and T2 (ITA) account for 15.2%, and was corresponding to 0.152 mg/mg of
the tincture extract, which is equivalent to 0.1 ml of the tincture. These flavonoids are
widely described as anti-inflammatory and antioxidant, in addition to the antioxidant
activity of chlorogenic acid, which are attributed the pharmacological actions observed
for this species.

Keywords: Solidago chilensis, tincture, herbal medicine, PNPMF, SUS.
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1. INTRODUCAO

O Brasil possui a maior biodiversidade do mundo, compreendendo mais de
50.000 espécies de plantas superiores (20-22% do total existente no planeta), mais de
500 espécies de mamiferos, cerca de 3.000 espécies de peixes, mais de 1.500 espécies
de passaros, mais de 500 espécies de anfibios e milhdes de espécies de insetos e micro-
organismos (CALIXTO, 2003). Em fungdo disso e, sobretudo, pela grande tradi¢do do
uso das plantas medicinais pela medicina popular no Brasil, o interesse pelos estudos
das propriedades terapéuticas das plantas, vem sendo explorado extensivamente pelos
pesquisadores brasileiros. E, mais recentemente, pela industria farmacéutica, interessada

em desenvolver novos medicamentos. (CALIXTO, 2008).

Por milhares de anos, as plantas sdo usadas na medicina por diversas culturas em
todo mundo. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 80% da
populacdo mundial utiliza remédios a base de plantas com o intuito de uma terapia

primaria no cuidado com a saude (BARNES; ANDERSON; PHILLIPSON, 2012).

Em 1978, a OMS reconheceu oficialmente o uso de fitoterapicos, justificando o
seu incentivo do desenvolvimento de politicas publicas no sistema de satide dos seus
191 Estados-Membro. No Brasil, a politica de plantas medicinais e fitoterapicos
remonta de 1981 por meio da Portaria n.° 212, de 11 de setembro, do Ministério da
Satde que, em seu item 2.4.3, define o estudo das plantas medicinais como uma das
prioridades de investigacdo clinica e, em 1982, o Ministério da Satde (MS) lancou o
Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais (PPPM) da Central Medicamentos
(CEME) para obter o desenvolvimento de uma terapéutica alternativa e complementar,
com embasamento cientifico, pelo estabelecimento de medicamentos fitoterapicos, com
base no real valor farmacologico de preparagdes de uso popular, a base de plantas

medicinais. (VILLAS BOAS, 2013)



1.1. CONHECENDO A POLITICA NACIONAL DE PLANTAS MEDICINAIS
E FITOTERAPICOS - PNPMF

Ao longo dessa trajetoria, varias politicas envolvendo plantas medicinais e fitoterapicos
foram implantadas destacando-se mais recentemente, o Decreto 5.813, de 22 de junho
de 2006, com implantagdo da PNPMF - Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos, e o programa instituido pela portaria interministerial 2960, de 09 de
dezembro de 2008, e a portaria 971 de 03 de maio de 2006, que insere as praticas
integrativas e complementares (PNPIC), no Sistema Unico de Saude (SUS). (BRASIL,
2006). Essas politicas preconizam o incentivo a pesquisa ¢ o desenvolvimento com
relagdo ao uso de plantas medicinais e fitoterapico, priorizando a biodiversidade do pais

(CARVALHO, A. C B, 2008). Conforme esquema abaixo representado.

Figura 01: Fluxograma da PNPMF

OBJETIVO:

© GARANTIR ACESSO SEGURO A POPULACAO
BRASILEIRA E USO RACIONAL DE PLANTAS
MEDICINAIS E FITOTERAPICOS

e PROMOVER O USO SUSTENTAVEL DA
BIODIVERSIDADE E DESENVOLVIMENTO DA
CADEIA PRODUTIVA E DA INDUSTRIA

S NACIONAL -

Fonte: Belta Paloma, 2017.




A Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) traz como
principal objetivo garantir a populagdo brasileira o acesso seguro e uso racional de
plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o uso sustentavel da biodiversidade, o

desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional (BRASIL,2006).

As diretrizes contempladas no referido documento tém abrangéncia de toda a

cadeia produtiva e abrangem:

1. Regulamentar o cultivo, o manejo sustentavel, a producdo, a distribuicao e o
uso de plantas medicinais e fitoterapicos, considerando as experiéncias da sociedade

civil nas suas diferentes formas de organizacao;

2. Promover a formagdo técnico-cientifica e capacitagdo no setor de plantas

medicinais e fitoterapicos;

3. Incentivar a formacdo e capacitagdo de recursos humanos para o
desenvolvimento de pesquisas, tecnologias e inovagdo em plantas medicinais e

fitoterapicos;

4. Estabelecer estratégias de comunicacao para divulgacdo do setor de plantas

medicinais e fitoterapicos;

5. Fomentar pesquisa, desenvolvimento tecnoldgico e inovagdo com base na
biodiversidade brasileira, abrangendo espécies vegetais nativas e exoticas adaptadas,

priorizando as necessidades epidemiologicas da populagao;

6. Promover a interagdo entre o setor publico e a iniciativa privada,
universidades, centros de pesquisa e organizagdes ndo governamentais na area de

plantas medicinais e desenvolvimento de fitoterapicos;

7. Apoiar a implantacdo de plataformas tecnoldgicas piloto para o
desenvolvimento integrado de cultivo de plantas medicinais e producao de fitoterapicos;
8. Incentivar a incorporagdo racional de novas tecnologias no processo de produgdo de

plantas medicinais e fitoterapicos;



9. Garantir e promover a seguranca, a eficacia e a qualidade no acesso a plantas

medicinais e fitoterapicos;

10. Promover e reconhecer as praticas populares de uso de plantas medicinais e

remédios caseiros;

11. Promover a adogdo de boas praticas de cultivo e manipulagdo de plantas

medicinais e de manipulacdo e produgao de fitoterapicos, segundo legislacdo especifica;

12. Promover o uso sustentavel da biodiversidade e a reparticdo dos beneficios

derivados do uso dos conhecimentos tradicionais associados e do patrimdnio genético;

13. Promover a inclusdo da agricultura familiar nas cadeias e nos arranjos

produtivos das plantas medicinais, insumos e fitoterapicos;

14. Estimular a producao de fitoterapicos em escala industrial;

15. Estabelecer politica intersetorial para o desenvolvimento socioeconémico na

area de plantas medicinais e fitoterapicos;

16. Incrementar as exportagdes de fitoterapicos e insumos relacionados,

priorizando aqueles de maior valor agregado;

17. Estabelecer mecanismos de incentivo para a inser¢do da cadeia produtiva de
fitoterapicos no processo de fortalecimento da industria farmacéutica nacional (Brasil,
2006¢). Cabe destacar aqui que, entre as agles previstas para a implementagdo da
diretriz n® 9, esta: “Implementar a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos no ambito do SUS, em conformidade com as diretrizes estabelecidas pela
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS e pela Politica
Nacional de Assisténcia Farmacéutica”, o que demonstra a integragdo entre as politicas

nacionais.

Nesse sentido, para garantir a utilizacdo segura das plantas medicinais e
fitoterapicos pelo SUS, os profissionais de saude devem se orientar pelas diretrizes,

acoes e responsabilidades institucionais constantes na PNPIC. (BRASIL, 2006c¢).



Através da Portaria n® 971, de 3 de maio de 2006, o Ministério da saude aprovou
a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS, que possui suas
diretrizes relacionadas a inser¢do de servicos e produtos relacionados a plantas
medicinais , fitoterapia e etc. Dentre os objetivos propostos pela PNIPIC estdo, a
incorporagdo e implementagdo das praticas integrativas para promogao e recuperacao da
saude, para desta forma contribuir com a eficacia e eficiéncia do sistema de saude, além
de estimular o uso de alternativas inovadoras e que contribuam socialmente para o
desenvolvimento sustentdvel das comunidades, estimulando também agdes participacao

social (BRASIL, 2006a).

Em Marco de 2010, o MS publicou uma lista constituidas de 71 espécies
vegetais nativas com potencial de avangar nas etapas da cadeia produtiva e de gerar
produtos de interesse ao SUS, a RENISUS, e entre as plantas medicinais integrantes na
lista, encontra-se a Solidago chilensis Meyen, popularmente conhecida como arnica,
arnica brasileira, erva-lanceta, arnica silvestre, espiga de ouro, lanceta, macela mitda,
marcela mitda, rabo de rojao, sapé macho, qual ¢ uma planta nativa da parte meridional
da América do Sul, incluindo o sul e sudeste brasileiro, com a sinonimia boténica,
Solidago microglossa DC, Solidago marginella DC; Solidago nitidula ; Solidago
polyglossa DC; Solidago vulneraria ; Solidago linearifolia DC. (OLIVEIRA, AKISUE,
AKISUE, 1991; LORENZI, MATOS, 2000), apud (OLIVEIRA; SOUZA e
VALVERDE, 2012).

Segundo Oliveira e Gilbert (2015), as plantas medicinais, ja sdo utilizadas pela
populacdo, através do conhecimento popular e/ou tradicional. Diante deste contexto,
torna-se necessario o entendimento sobre a histéria das plantas medicinais, a
importdncia do conhecimento popular e a unificacdo da ciéncia para melhorar a
aplicabilidade, ¢ ainda sdo necessarios estudos cientificos comprovando sua seguranga ¢

eficacia, para o uso deste recurso natural.

Segundo Oliveira e cols. (2012), a Solidago chilensis Meyen, planta nativa da
parte meridional da América do Sul, incluindo o sul e sudeste brasileiros, como também
as regides Nordeste, Centro-Oeste (Figura 1) e tem como dominios Fitogeograficos, a

Caatinga, o Cerrado, a Mata Atlantica ¢ os Pampas brasileiros”.



Figura 02 - Distribuigdo Geografica da espécie Solidago chilensis Meyen no Brasil

Fonte: Borges, R.A.X.,Teles, A.M. 2015. Solidago in Lista de Espécies da Flora do Brasil. Jardim Botanico do Rio

de Janeiro.

Segundo Di Stasi (2002), o género Solidago, foi descrito por Carl Linnacus e
significa “o que ¢ firme”, ¢ o maior da familia Asteraceae, pertencente ao Grupo das
Dicotiledoneas, abrangendo cerca de 120 espécies distribuidas por todo o mundo. Este
género vem sendo amplamente utilizada na medicina tradicional de varios paises,
principalmente no tratamento de problemas inflamatérios € como emprego terapéutico
diurético (prevenindo a formacdo de célculos renais ou facilitando sua eliminagdo) e
antiespasmodico leve, na América do Norte e na Europa: Solidago canadensis e
Solidago virgaurea (BLUMENTHAL E COLS.,1998; ROBBERS E TYLER, 1999;
ALONSO, 2004).

De acordo com Pio Corréa (1984, apud por Morel et al.,2000; Lorenzi & Matos
2002), “Na América do sul, a espécie nativa ¢ Solidago chilensis Meyen (Figura 2),
conhecida popularmente como arnica-brasileira, erva-lanceta ou arnica-silvestre, vem

sendo amplamente utilizada no Brasil, especialmente na forma de extratos alcoodlicos e



infusodes, sendo associada as propriedades antissépticas, analgésicas, cicatrizantes e anti-

inflamatorias”.

Figura 03: Solidago chilensis Meyen cultivo no Quilombo do Tapera (Itaipava)

Fonte: Temistocles de Oliveira, 2016 — Cultivo de Solidago chilensis Meyen em Itaipava (RJ).

Segundo Calixto (2000), o interesse pelos medicamentos derivados de plantas,
também conhecidos como fitoterapicos ou fitomedicamentos, tem aumentado
expressivamente em todo o mundo, em especial nos paises desenvolvidos, notadamente
em alguns paises da Europa e nos Estados Unidos. Estima-se que o mercado mundial

dessa classe de medicamentos ja atinja a casa dos 20 bilhdes de dolares anualmente.

A Plataforma Agroecolédgica de Fitomedicamentos (PAF), do Nucleo de Gestao
em Biodiversidade e Saude (NGBS) de Farmanguinhos/Fiocruz é uma Plataforma de
Servigos Tecnologicos que realiza estudos, servigos ¢ assessoria relacionados a
inovacdo em medicamentos da biodiversidade. Localizada no Campus Fiocruz Mata
Atlantica — RJ, a PAF presta os servigos de georreferenciamento, identificagdo botanica,
perfil quimico e qualitativo e a identificacdo genética das plantas, através de projetos
desenvolvidos por seus laboratorios considerando a produgdo agroecologica com

respeito a biodiversidade e o desenvolvimento regional, pautado na diversidade dos



biomas brasileiros. Desta forma, as atividades da PAF sdo essenciais ndo apenas para os
setores da Fiocruz que trabalham com plantas medicinais, como também para as
instituicdes e outros parceiros desta area. Os servigos e produtos desenvolvidos na PAF
atendem as demandas de projetos do NGBS, grupos de pesquisa das unidades da
Fiocruz e projetos das Redes Fito, muitos deles vinculados a programas do Ministério

da Saude.

No Municipio de Petropolis, ha o (Projeto de Arranjo Produtivo Local de plantas
medicinais — APL / Petropolis) para o cultivo de espécies vegetais de interesse
medicinal, como a Solidago chilensis, que foi introduzida como planta de interesse
medicinal no Projeto da Fiocruz, conferindo cursos e treinamento in loco para essas
familias, do Quilombo do tapera. Através desse projeto, a Fiocruz se mobiliza, com os
pesquisadores envolvidos para melhorar as condigdes de vida e saude dos habitantes e

promover sua sustentabilidade socioambiental (PIT/FIOCRUZ, 2014).



1.2. INSERCAO DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS NO CENARIO
DA SAUDE PUBLICA BRASILEIRA

Os medicamentos preparados a base de plantas medicinais sdo chamados
Fitoterapicos, definido pela RDC n° 26 de 13 de maio de 2014 pela Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria como:

“produto obtido de matéria-prima ativa vegetal,
exceto substincias isoladas, com finalidade
profilatica, curativa ou paliativa, incluindo
medicamento fitoterapico e produto tradicional
fitoterapico, podendo ser simples, quando o ativo €
proveniente de uma Unica espécie vegetal medicinal,
ou composto, quando o ativo € proveniente de mais

de uma espécie vegetal” (BRASIL,2014).

O desenvolvimento de um fitomedicamento' com comprovagio cientifica de
seguranga, eficacia e qualidade demanda menos recursos ¢ menos riscos do que o
desenvolvimento de um medicamento sintético. Isto porque, em geral, j4 ha algum
historico relacionado ao uso popular das plantas pesquisadas o que favorece no
momento de desenvolver um fitoterapico, tanto no direcionamento dos ensaios quanto
no numero de testes que serdo necessarios para sua validacdo. Os processos
tecnologicos e produtivos mais simples também apresentam um custo menor

(CALIXTO, 2000).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) tem incentivado o uso das terapias
naturais, para a populagdo brasileira, em especial aqueles mais carentes ¢ que ndo t€ém

acesso, por ser um tratamento de baixo custo (OMS, 2008).

Segundo Boas e Gadelha (2007), essa ideia ja vem sendo desenvolvida ha
algum tempo; o relatorio final da 10" Conferéncia Nacional de Saiade, em 1998,
determina que os gestores do SUS devam estimular e ampliar pesquisas realizadas em

parceria com universidades publicas, promovendo ao lado de outras terapias

1L . . s , s s . =
Fitomedicamento: Neologismo utilizado em outros paises, mas que ndo é constante da legislagdo atual
brasileira, para definir substancia isolada a partir de planta medicinal.
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complementares a fitoterapia. Por este motivo a OMS incentiva o desenvolvimento de

medicamentos a base de plantas medicinais (BRANDAO, 2009).
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1.3. SISTEMA DE INOVACAO EM FITOMEDICAMENTOS — SIF

O Sistema de Inovagdo em Fitomedicamentos (SIF) ¢ composto por um conjunto
de atividades que envolvem a produgdo ou coleta de plantas medicinais, passando pela
industria até a chegada ao mercado consumidor (publico ou privado). Envolvendo
também Institutos de Ciéncias Tecnologia e Inovagdo (ICTs). Sendo o Estado um

importante agente na definicdo de politicas publicas, fomento e regulacao.

“A indulstria de que trata o SIF ¢ entendida como
uma atividade humana que extrapola a manufatura.
Compreende nfo apenas o processo de producéo
industrial do setor secundario, mas agrega o
conjunto de empresas do setor de fitomedicamentos
que compartilham tecnologias e objetivos comuns,
incluindo a agroindustria (setor primario)”

(GUILHERMINO et. al, 2012, p.21)

Vale também considerar a colaboragdo para insercdo dos fitomedicamentos no
SNI (Sistema Nacional de Inovacdo) ao cenario da satde brasileira e o Sistema
Nacional das Redes Fito (SNRF), criado em 2008 ¢ instituido no ambito de
Farmanguinhos através da Portaria n® 021 de 30 de agosto de 2010, com objetivo de
“facilitar a inovacdo em medicamentos da biodiversidade, a partir da elaboracdo de
projetos, constituidos de forma participativa e gerados nos Arranjos EcoProdutivos

Locais (AEPLs)*.

A relagdo existente entre as plantas medicinais e o Sistema Nacional de
Inovagdo em Saude sdo evidentemente claras e descritas em algumas das diretrizes

dispostas na politica e objetivadas no programa, possibilitando ao pais a oportunidade

> AEPLs: Termo utilizado pelo Dr. Glauco Villas BGas, em publicagdo na Revista Fitos — Volume 10 —
Numero 2 —2016: Contribui¢do ao Debate sobre o papel da inovagdao em medicamentos a partir da
Biodiversidade.
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de crescente desenvolvimento e amadurecimento nos sistemas de inovagdo na area de

fitoterapicos.

“As diversas listas de espécies vegetais sugeridas
pelos regulamentos virtualmente introduzem a
impactos na industria, nos centros de pesquisa e nos
servicos de saide, no que se refere ao registro,
desenvolvimento e introducdo de drogas vegetais ou
fitomedicamentos ja desenvolvidos e de uso corrente;
com tudo, ¢ licito de avaliar que a utilizacdo de
plantas medicinais e fitoterapicos no SUS, por si s
constitui uma agdo inovadora” (GUILHERMINO,
QUENTAL, BOMTEMPO, 2012, p.179).
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2. JUSTIFICATIVA

Esse trabalho consiste em capacitar tecnologicamente e de forma inovadora a
Gestdo em Fitomedicamentos estrategicamente para atender a satide publica e contribuir
para o desenvolvimento sustentavel economico: através da fitoterapia; ambiental: pelo
cultivo e utilizacdo de inflorescéncias; e social: permitindo o acesso seguro da
populacdo com definicdo do perfil quimico, dose, forma farmacéutica e via de
administracdo (Figura 4). Portanto, justifica-se a produgao e controle de tinturas a partir
de inflorescéncias de Solidago chilensis Meyen, amplamente utilizada pela populagédo e
nos servicos de satde, como na SMS-RJ, onde no seu Memento Terapéutico
Fitoterapico estdo descritas a producdo de creme e gel a partir da tintura produzida da
referida espécie (Figura 5). Para tal sdo necessarias a validagdo, a padronizagdo ¢ a
garantia da seguranga e eficacia das tinturas, a elucidacdo do perfil quimico, de
marcadores quimicos e/ou biologicos. Conforme as prerrogativas do Sistema de

Inovacdo em Fitomedicamentos (SIANI, 2003 e GUILHERMINO, 2012).

Figura 04: SISTEMA DE INOVACAO EM FITOMEDICAMENTOS

Fonte: Guilhermino, 2012
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Figura 05: MEMENTO TERAPEUTICO FITOTERAPICO DA SMS/RJ
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3. OBJETIVOS:

3.1

OBJETIVO GERAL:

Contribuir para o SIF no desenvolvimento, uso e difusdo de tecnologias e/ou

produtos, como o uso da espécie medicinal listada pela RENISUS Solidago chilensis

Meyen, facilitando o acesso pela populagdo, conforme as prerrogativas da PNPMF com

o objetivo de garantir o controle de qualidade das tinturas utilizadas pela populagéo

brasileira, através das SMS sob a forma de géis e cremes, para garantir o acesso seguro

e o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos; além de promover o

desenvolvimento sustentavel da biodiversidade, pelo acesso de inflorescéncias de

Solidago chilensis,

o desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional.

(BRASIL, 2006 e GUILHERMINO, 2012).

3.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Processar Solidago chilensis cultivada na Plataforma Agroecoldgica de
Fitomedicamentos (PAF-Farmanguinhos/Fiocruz) e no Férum Itaborai (FIT-
Fiocruz) Quilombo do Tapera;

Extrair as inflorescéncias de acordo com o preconizado com a FB V (2010);
Produzir tintura de Solidago chilensis a partir de suas inflorescéncias de acordo
com a Farmacopeia Brasileira (FB V, 2010);

Realizar testes correspondentes ao controle de qualidade da tintura produzida,
sempre de acordo com a FB V (2010);

Caracterizar as principais classes quimicas presentes nas tinturas produzidas
através de técnicas cromatograficas comuns como: CCD (Cromatografia em
Camada Delgada) com reveladores gerais e especificos, e CLAE-UV-DAD
(Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a Espectroscopia de

Ultravioleta com Arranjo de Diodos).
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MATERIAIS E METODOS:
MATERIAIS

Solventes utilizados foram de grau P.A., da marca Tedia®;

Alcodmetro centesimal Gay Lussac;

As placas de CCD foram realizadas com cromatofolhas Merck®, em gel de
silica 60F254 em fase normal;

Cromatografo Prominence Nexera XR: Modelo LC-20AD Marca: Shimadzu,
com coluna LiChrospher 100 RP-18 Sum (Merck®, CLO0136) para escala
analitica com 250mm de comprimento, 4mm de didmetro ¢ 5Smm de tamanho de
particula, usando C18 como fase estacionaria e detector PDA (DAD), tipo SPD-
M20A;

Reagentes: anisaldeido sulfurico e NP-PEG;

Rotaevaporador: Biichi®, modelo R-124;

Medidor de umidade com fonte de calor infravermelho produzido por resisténcia

encapsulada em quartzo (Marte®; modelo ID 50).
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4.1.1. MATERIAL VEGETAL:
As amostras de S. chilensis foram obtidas de dois cultivos:

Amostra A, oriunda da PAF (Rio de Janeiro-RJ), (22.9407° S 43.4046°W),
identificada por Marcelo Neto Galvao (Tecnologista em Desenvolvimento da
Plataforma Agroecolégica de Fitomedicamentos — PAF — NGBS/Fiocruz), voucher

depositado no Herbario Farmacias Verdes, sob o n° tombo HFV 646.

Amostra B, oriunda do Quilombo do Tapera (ITAIPAVA-RJ) (22°23°10.19’S;
43°3°27.14’W), identificada por Sérgio da Silva Monteiro (Assessor Técnico Sénior —
Palacio Itaborai — PIT/Fiocruz), voucher depositado no Herbario da UFRJ, sob o n°

tombo RFA 39.930.

Figura 06: Exsicata Solidago chilensis Meyen depositada no Herbario Farmacias Verdes, sob o n® tombo

HFV 646

[ HLRDARIC FARMACIAS VERDES  FEAR S8
| ammarecUnns | FIOCRUZ

P,

Fonte: Marcelo Neto Galvao, 2015
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4.2. METODOS:
4.2.1. OBTENCAO DO MATERIAL VEGETAL

As inflorescéncias foram coletadas (5,230 g) no auge da sua floragdo (verdo de
2016), sendo trés amostras de =1,2 g retiradas para determinagdo de sua umidade
através de medidor de umidade com fonte de calor infravermelho produzido por
resisténcia encapsulada em quartzo (Marte™; modelo ID 50). Posteriormente, as
inflorescéncias foram submetidas a secagem em estufa ¢ pulverizagdo em moinho de

facas. A droga seca e finamente dividida foi tamisada (BRASIL, 2011).

Figura 07: Inflorescéncias secas e pulverizadas de Solidago chilensis fornecida pela PAF

Fonte: Belta Paloma, 2016 — LaQMed PN2/ Fiocruz
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4.2.2. PRODUCAO E CONTROLE DE QUALIDADE DAS TINTURAS:

O po das inflorescéncias foi submetido a extragdo por maceragdo com alcool a
66°GL, produzido a partir de alcool etilico absoluto (Tedia™) com teor alcoométrico
definido por alcoometro centesimal Gay Lussac, para a producdo das tinturas. A Tintura
1, produzida a partir da amostra 1, material vegetal coletado na PAF (T1) e tintura 2,
produzida a partir da amostra 2, material vegetal coletado em Itaipava no Quilombo do
Tapera (T2), sempre de acordo com a FB V, onde 10 mL de tintura simples

correspondem a 1 g de droga seca (FB V, 2010).

Figura 08: Alcodometro de Gay Lussac

Fonte: Belta Paloma, 2016 — LaQMed PN2/ Fiocruz
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Figura 09: Droga vegetal seca, pulverizada e extrato com élcool a 66°GL.

Fonte: Belta Paloma, 2016 — LaQMed PN2/Fiocruz

As tinturas foram submetidas a evaporacdo sob pressio reduzida em
rotaevaporador (Biichi® R-124) para a analise por CLAE-UV-PDA, de acordo com
metodologia desenvolvida por APATI (2002) para caracterizagdo de flavonoides e
substancias fenolicas (derivados fenilpropanoides) em Solidago canadensis, espécie
medicinal oficial na América do Norte ¢ Europa. Essa andlise foi realizada em
cromatografo Prominence Nexera XR: Modelo LC-20AD Marca: Shimadzu, com
coluna LiChrospher 100 RP-18 5um (Merck®™, CL0136) para escala analitica com

250mm de comprimento, 4mm de didmetro e Smm de tamanho de particula, usando
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C18 como fase estacionaria e detector PDA, tipo SPD-M20A. Foi utilizada uma mistura
binaria como sistema eluente, composta por acido acético: agua (1:40) e acetonitrila. As
amostras foram diluidas na propor¢do de 10mg/mL e aliquotas de 10puL foram injetadas.
A separagdo ocorreu a temperatura de 25°C, com fluxo de ImL min™. As substincias
eluidas foram analisadas quanto a sua absor¢cdo em UV a 310nm e dados obtidos da
literatura, além de cromatografia em camada fina com padrdes de quercetina e rutina e
revelacdo fisica através de lampada de UV a 254 e 365nm e quimica, através das
solugdes reagentes de anisaldeido sulfurico e NP-PEG, descrita em

WAGNER e BLADT (2001).

Figura 10: Rotaevaporador (Biichi® R-124)

Fonte: Belta Paloma, 2016 — LaQMed PN2/Fiocruz
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Figura 11: Medidor de umidade com fonte de calor infravermelho (Marte®; modelo ID 50).

L .

Fonte: Belta Paloma, 2016 — PN4 - FIOCRUZ

Figura 12: Cromatografo Prominence Nexera XR: Modelo LC-20AD Marca: Shimadzu

IFonte: Belta Paloma, 2016 — PMA/FIOCRUZ-
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S. RESULTADOS E DISCUSSAO:

As tinturas produzidas apresentaram como caracteristicas organolépticas gerais:
cor verde; odor e sabor aromatico, levemente amargo. Todas as andlises foram
realizadas de acordo com a FB V (2010) para tintura obtida a partir de material vegetal
seco. O residuo seco da tintura foi obtido através de medidor de umidade com fonte de
calor infravermelho produzido por resisténcia encapsulada em quartzo (Marte®; modelo
ID 50) apresentando resultado de secagem a 100°C=2,0% (so6lido/total), pH acido, leve
turvagdo com agua, residuo seco a 100°C=2,0% (Tabela 2). As tinturas apresentaram

conformidade com os parametros exigidos pela FB V (2010).

Tab. 1 — Parametros das especificagdes do material vegetal

Tab. 2 — Parametros de Controle de Qualidade das Tinturas Produzidas




24

A analise através de CLAE-UV-PDA permitiu a caracterizagdo de 6 flavonoides
em ambas as tinturas: kaempferol-3-O-a-L-rutinosideo (nicotiflorina), quercetina-3-O-
B-D-galactosideo  (hiperosideo), quercetina-3-O-B-D-glucosideo  (isoquercitrina),
quercetina-3-O-B-D-ramnosideo  (quercitrina), kaempferol-3-O-a-L- ramnosideo
(afzelina) e quercetina, além do acido clorogénico ja descritos para o género, além de
mais trés sinais com Rt(min) 19,17 (1,9%-sinal 14); 20,56 (6,9%-sinal 16) e 20,89
(3,2%-sinal 17) com absorbancia em UV caracteristica da aglicona quercetina na tintura
proveniente de Itaipava (ITA-T2) (FIGURAS 11 e 12; TABELA 3). Todas as analises

foram realizadas em triplicata.

FIGURA 13 - CROMATOGRAMA CLAE-UV-PDA dA TINTURA DE (PAF - T1)
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FIGURA 14- CROMATOGRAMA CLAE-UV-PDA dA TINTURA DE (ITA - T2)
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TABELA 3 - FLAVONOIDES E ACIDO CLOROGENICO (AC) CARACTERIZADOS POR CLAE-UV-
PDA (PAF — T1) e (ITA- T2)
Sinal Rt (min) Area Area % A (nm) Flavonoéides + AC
T T2 Ti1 T2 T1 T2 T1 T2
1 1 385 379 73731 121889 0,6 1,1 250; 325 Acido Clorogénico
3 5 827 17,55 71911 345234 0,6 3,2 265; 365 Nicotiflorina
6 o6 10,28 10,50 234832 24053 1,8 0,2 245; 355 Hiperosideo
7 7 10,84 11,31 60260 115082 0,5 1,1 260; 360 Isoquercitrina
13 12 17,09 16,60 212294 457152 1,6 43 254; 355 Quercitrina
15 14 19,67 19,64 248293 220222 27,1 2,0 265; 345 Afzelina
23 19 27,88 28,65 590754 468593 4,5 44 245; 355 Quercetina
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FIGURA 15 — Flavonoides caracterizados na tintura de Solidago chilensis
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6. CONSIDERACOES FINAIS:

A PNPMF em 2006 veio com o objetivo de garantir a populacdo o acesso seguro
e uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos. No mesmo ano a PNPIC incentiva a
inovac¢do nos servigos de saude pela chamada “Medicina Alternativa”.

A procura por medicamentos a base de plantas medicinais nos paises
desenvolvidos se motiva por ser uma alternativa mais saudavel aos medicamentos
alopaticos, em decorréncia da dificuldade de acesso com relag@o aos pregos e diante das
evidéncias dos efeitos colaterais. Sendo uma alternativa terapéutica capaz de suprir a
demanda dos usudrios do SUS. Com objetivo de “garantir a populagdo brasileira o
acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o uso
sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria
nacional” (Brasil, 2007, p. 21).

O presente trabalho foi realizado através de um cultivo sustentavel de Solidago
chilensis e dedicado ao projeto desenvolvido no LaQMed-Farmanguinhos, com coleta
de 6rgdos renovaveis, sem comprometer o ciclo de vida do vegetal (inflorescéncias),
mostrando que ¢ possivel pesquisar e promover o desenvolvimento sustentavel.

Os flavonoides caracterizados em T1(PAF) perfazem 36,7%, correspondendo a
0,367mg/mg, e em T2 (ITA) perfazem 15,2%, o que corresponde a 0,152mg/mg de
tintura, equivalendo ambos a 0,ImL de tintura.

Esses flavonoides, potencialmente anti-inflamatérios e antioxidantes, além da
atividade antioxidante do acido clorogénico, provavelmente estdo relacionados as agdes
farmacologicas observadas para essa espécie.

Este estudo confirma a utilizagdo da referida tintura na composi¢dao de cremes e
géis de arnica brasileira (Solidago chilensis) pelo municipio do Rio de Janeiro (SMS-
RJ), descrita no Memento Terapéutico Fitoterapico do Municipio do Rio de Janeiro, de
acordo com as prerrogativas do Sistema de Inovagdo em Fitomedicamentos (SIF),
englobando a producdo de extratos, como um dos itens descritos na (Figura 3).

Dessa forma, o presente trabalho demostra que podemos inovar na pesquisa de
forma sustentavel, pela utilizagdo das inflorescéncias, preservando estrategicamente a
Biodiversidade brasileira e, ampliando o acesso seguro da populagdo aos

fitomedicamentos, conforme demonstrado no presente trabalho.
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8. ANEXOS
8.1. PRODUCAO CIENTIFICA

Caracterizacio de flavonoides por CLAE-UV-PDA em tintura
produzida a partir de inflorescéncias de Solidago chilensis Meyen

cultivada em Itaipava (RJ)
Flavonoids characterization using HPLC-UV-PDA in tincture produced from

inflorescences of cultivated Solidago chilensis Meyen in Itaipava (RJ)
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*Fundagio Oswaldo Cruz, Palacio Itaborai Petropolis - PIT/FIOCRUZ.
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8.1.1. RESUMO: I SEMINARIO INTERNACIONAL DAS REDESFITO (I SIRF)

Caracterizacio de flavonoides por CLAE-UV-PDA em tintura produzida a partir
de inflorescéncias de Solidago chilensis Meyen cultivada em Itaipava (RJ)
Flavonoids characterization using HPLC-UV-PDA in tincture produced from

inflorescences of cultivated Solidago chilensis Meyen in Itaipava (RJ)

Temistocles Barroso de Oliveira; “Belta Paloma Mendes Bastos; 3Sérgio da Silva Monteiro ¢ **Simone S.
Valverde.

'"23Fundagio Oswaldo Cruz, Instituto de Tecnologia em Farmacos — Farmanguinhos /FIOCRUZ. Rua
Sizenando Nabuco, 100 — Manguinhos. CEP. 21041-250 — Rio de Janeiro, RJ — Brasil.

*Fundagio Oswaldo Cruz, Palacio Itaborai Petropolis - PIT/FIOCRUZ.

Rua Visconde de Itaborai, 188 — Valparaiso.CEP. 25.655-030 — Petropolis, RJ — Brasil.

Email: simonevalverde@far.fiocruz.br

Palavras-chave: Solidago chilensis; tintura; desenvolvimento sustentavel; flavonoides; CLAE;
SUS.

Keywords: Solidago chilensis; tincture; sustainable development; flavonoids; chemical profile;
HPLC; SUS.

Resumo

Em 2008, foi criada a RENISUS, lista considerando espécies vegetais utilizadas nos servicos de
saude na qual encontra-se a Solidago chilensis, (=Solidago microglossa), espécie utilizada em
lugar da exdgena, Arnica montana no tratamento de desordens inflamatérias. Flavonoides agem
como anti-inflamatorios por diferentes mecanismos de agfo, inibindo enzimas como a
fosfolipase, lipoxigenase ou cicloxigenases. Flavonoides derivados da quercetina sdo inibidores
da COX-2 e da NOS e diminuem a adesdo de células inflamatorias ao endotélio vascular, sendo
os principais componentes dos extratos alcodlicos e hidroalcoodlicos de plantas do género
Solidago. Esse trabalho busca atender a saude publica, contribuindo para o desenvolvimento
sustentavel econdmico: pela fitoterapia; ambiental: pela utilizacdo de inflorescéncias e social:
permitindo o acesso seguro da populagdo. Portanto, sdo necessarias a validagdo, padronizagao e
a garantia da seguranca e eficacia das tinturas, determinando seus marcadores quimicos e/ou
biologicos. A tintura de inflorescéncias de S. chilensis foi produzida de acordo com a

Farmacopeia Brasileira IV e analisada por CLAE-UV-PDA. As substancias eluidas foram
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analisadas quanto ao tempo de retencdo, sua absor¢do em UV a 310nm e dados da literatura.
Foram caracterizados 6 flavonoides ja descritos para o género e¢ possivelmente relacionados as

acoes farmacologicas observadas para essa espécie, além do acido clorogénico.

Ministério da Saide . 1 Saeeirs ko s 335 ‘? »
manguinhos o Budsio
FIOCRUZ Instituto de Tecnologia em Férmocos e wwﬂdﬁ&h " 7' N

Caracterizagao de flavonoides por CLAE-UV-PDA em tintura de inflorescéncias d |
Solidago chilensis Meyen cultivada em Itaipava (RJ)
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8.1.2. TRABALHO ACEITO:

Caracterizacao de flavonoides por CLAE-UV-PDA em tintura produzida a
partir de inflorescéncias de Solidago chilensis Meyen cultivada em Itaipava (RJ).
Flavonoids characterization using HPLC-UV-PDA in tincture produced from
inflorescences of cultivated Solidago chilensis Meyen in Itaipava (RJ).

Autores: Temistocles Barroso de Oliveira; Belta Paloma Mendes Bastos; Sérgio

da Silva Monteiro e Simone S. Valverde



