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“Rosmaninho que me deram,
Rosmaninho que darei,
Todo o mal que me fizeram

Serd o bem que eu farei.”

Fernando Pessoa
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Resumo

Desde os primérdios da histéria da humanidade que as plantas tém sido utilizadas como
uma fonte crucial de matéria médica. Na verdade, o desenvolvimento da industria
farmacéutica e o dominio dos farmacos sintéticos ndo foram fatores impeditivos da
coexisténcia até ao presente de fA&rmacos de origem vegetal.

A partir do estudo do uso tradicional das plantas foi possivel descobrir uma série de
novos farmacos, que se tornaram de grande sucesso e que continuam a ser mundialmente
utilizados. Dos inimeros casos de sucesso, importa salientar a descoberta da quinina, morfina,
salicina, vincristina e vimblastina, etoposido e teniposido. Torna-se, portanto, evidente a
continua importancia das plantas como fonte de novos farmacos, o que impulsiona o
desenvolvimento de uma éarea cientifica — a etnofarmacologia — que se define como a
exploracdo cientifica interdisciplinar dos agentes ativos, tradicionalmente utilizados ou
observados pelo Homem e cujo objetivo engloba a validagdo do uso concreto de plantas no
tratamento de diferentes patologias.

Nas Gltimas duas décadas, o numero de estudos etnofarmacoldgicos tem aumentado,
nomeadamente em Portugal, como por exemplo os estudos que tém sido desenvolvidos sobre
as espécies portuguesas de Lavandula L.. Este género de plantas integra trés espécies
conhecidas localmente como “rosmaninho” - Lavandula pedunculata (Mill.) Cav., Lavandula
stoechas subsp. luisieri (Rozeira) Rozeira e Lavandula viridis L'Hér.. Existem diversos relatos
da utilizacdo destas espécies na medicina tradicional para as mais variadas patologias, o que
tem incentivado varios estudos, nomeadamente em Portugal, com o intuito de encontrar dados
cientificos relativos a validagdo do uso concreto do rosmaninho, nomeadamente investigacao
da atividade bioldgica de extratos e 6leos essenciais.

Esta dissertacdo tem, entdo, como principal objetivo inferir acerca da existéncia de
estudos cientificos que consigam validar o uso concreto do rosmaninho no tratamento das
diversas patologias para que é tradicionalmente utilizado e concluir se, no futuro, € promissor

apostar nesta area de estudo.

Palavras-chave: Etnofarmacologia, farmacos, Lavandula L., medicina tradicional,

plantas, rosmaninho.
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Abstract

Since the beginning of human history, plants have been used as a main source for raw
material on the medical field. As a matter of fact, drugs derived from plants have such a
strong position that not even the development of the pharmaceutical industry and new
synthetic drugs were able to take their place.

The study of traditional plants provided the discovery of many new successful drugs,
which remain greatly and widely used across the world nowadays. Out of all these cases,
quinine, morphine, salicin, vincristine and vinblastine, etoposide and teniposide’s discoveries
should be highlighted. Therefore, the importance of plants as drug sources is clear, which lead
to the development of a new scientific area — ethnopharmacology — an interdisciplinary
scientific exploration of biologically active agents, traditionally employed or observed by
man, used to validate certain plants as therapeutic indications for different pathologies.

In the last couple of decades, the number of ethnopharmacology studies has been
growing, namely in Portugal, for instance on the Portuguese species of Lavandula L. This
specific genus encompasses three species locally known as “rosmaninho”, Lavandula
pedunculata (Mill.) Cav., Lavandula stoechas subsp. luisieri (Rozeira) Rozeira and
Lavandula viridis L'Hér.. There are many reports on the use of these species addressed to
several pathologies, regarding traditional medicine. Thereby, the amount of studies
concerning this topic, particularly in Portugal, has been increasing, aiming to find scientific
data towards the validation of the specific use of “rosmaninho” mainly through the research of
extracts and essential oils biologic activity.

This thesis aims to conclude on the existence of different scientific studies on
“rosmaninho”, heading to a validation of its particular use on the treatment of several
pathologies in which it is traditionally used, as well as infer on the possibility of studying it as

promising therapeutic tool.

Keywords: Drugs, ethnopharmacology, Lavandula L., plants, “rosmaninho”, traditional

medicine.
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1. Introducao

Desde os tempos ancestrais que as plantas desempenham um papel essencial na vida do
Homem. Existem evidéncias que, ja no periodo do Paleolitico, as civilizagdes recorriam as
plantas como fonte de alimento, como matéria-prima para construcdo de abrigos e, entre
muitas outras utilizacbes, como fonte de medicamentos (1). O conhecimento empirico acerca
das plantas usadas pelo Homem, adquirido ao longo de milhares de anos de experiéncia, foi-
se difundindo de tal modo que, até ao inicio do século XIX, as plantas eram a principal fonte
de matéria médica (2).

A evolucdo técnico-cientifica que se seguiu caracterizou-se, inicialmente, pelo
isolamento de constituintes dotados de atividade farmacoldgica a partir de matéria-prima de
origem natural e, posteriormente, pela sintese e hemissintese de novas moléculas usando estes
constituintes como modelo. De facto, diversos farmacos mundialmente utilizados provém
diretamente das plantas, como por exemplo, a quinina, o taxol, a efedrina e a digoxina. Esta
evolugdo, apesar de motivada pelo desenvolvimento da industria farmacéutica e caracterizada
pelo dominio dos farmacos sintéticos, possibilitou a coexisténcia até ao presente de farmacos
de origem vegetal. Na verdade, atualmente, cerca de 85% da populacdo mundial depende das
plantas para os cuidados de saude primérios (3,4). Uma vez que a humanidade continua a
depender das plantas como fonte de novos farmacos, € essencial incitar o desenvolvimento da
etnofarmacologia, que se define como a exploracdo cientifica interdisciplinar dos agentes
ativos, tradicionalmente utilizados ou observados pelo Homem, cujo objetivo engloba a
validag&o do uso concreto de plantas no tratamento de diferentes patologias (5).

Nas Ultimas duas décadas, o niumero de plantas da Peninsula Ibérica estudadas do ponto
de vista etnofarmacoldgico tem aumentado. Em Portugal, sdo disso exemplo os estudos
realizados sobre o género Lavandula L., que integra trés espécies conhecidas localmente
como “rosmaninho” - Lavandula pedunculata (Mill.) Cav., Lavandula stoechas subsp. luisieri
(Rozeira) Rozeira e Lavandula viridis L'Hér.. Estas espécies sdo abundantes em territorio
portugués, de forma espontanea e cultivada, e utilizadas na medicina tradicional sob a forma
de infusGes, para uso interno ou externo, para o tratamento de diferentes patologias, tais como
combate a constipacdes, tosse, digestdes dificeis, urticéria e cefaleias. Por esta razdo, varios
estudos se tém desenvolvido, nomeadamente em Portugal, na tentativa de encontrar dados
cientificos relativos a validagdo do uso concreto do rosmaninho no tratamento das principais

patologias para que é tradicionalmente utilizado (6-8).
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2. Metodologia

Para a realizagdo desta dissertacdo foi efetuada uma pesquisa em vérias fontes
bibliogréaficas, com o objetivo de selecionar a informacéo de acordo com a sua atualidade e/ou
relevancia para o tema a tratar.

Para a pesquisa bibliografica foram utilizadas as seguintes bases de dados: Web of
Knowledge, B-On e Google Scholar. Para além disso, foi ainda consultada uma revista de
referéncia para a area de estudo desta dissertacdo — Journal of Ethnopharmacology.

Inicialmente, os termos utilizados na pesquisa foram: “medicinal plants”, “tradicional
medicine”, “ethnopharmacology”, “Lavandula” e “rosmaninho”. Numa fase posterior da
pesquisa, associou-se alguns dos termos nos motores de busca das bases de dados
supracitadas, de forma a restringir a informacdo ao tema em estudo, nomeadamente:
“medicinal plants” AND “Portugal”, “ethnopharmacology” AND “Portugal”, “Lavandula”
AND “Portugal”. Esta pesquisa possibilitou 0 acesso a diversos artigos cientificos, originais e
de revisdo, bem como livros, sendo considerados os documentos redigidos em portugués e
inglés. Uma vez que esta dissertacdo engloba uma componente historica acerca do tema,
foram consideradas publicacdes desde 1961 até 2017. Dos livros consultados importa
salientar a importancia de duas obras, “Drug Discovery: A History” de Sneader e “Nova Flora
de Portugal (Continente e Acores)”de Franco.

Toda a informacdo cientifica selecionada para constar nesta dissertacdo encontra-se
devidamente referenciada ao longo de todo o trabalho, recorrendo-se ao gestor bibliografico

Mendeley para a gestdo e organizacdo das referéncias bibliogréficas.
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3. Objetivos

A presente dissertacdo tem como principal objetivo dar a conhecer de forma
sistematizada os principais usos, tradicGes e estudos cientificos ja realizados visando as trés
espécies de rosmaninho da flora portuguesa. Para além disso, pretende-se inferir da existéncia
de dados cientificos relativos a validagdo do uso concreto de cada uma destas plantas no
tratamento das principais patologias para que sdo tradicionalmente utilizadas, bem como
inferir acerca da necessidade ou ndo de realizacdo de mais estudos que permitam uma maior
seguranca da sua utilizacdo.

De forma a alcangar os objetivos supracitados, foi necessario, inicialmente, proceder a
uma revisao bibliografica acerca da importancia e do contributo das plantas no processo de
desenvolvimento de novos farmacos, bem como a recolha de informacéo relevante acerca de

uma area cientifica de elevado interesse para este trabalho — a etnofarmacologia.

Péagina | 3



Género Lavandula L.: Usos, tradicBes e estudos de espécies portuguesas

4. As plantas como fonte de matéria medica

4.1. Marcos historicos

Desde os primordios da humanidade que o Homem recorre a natureza para satisfazer
muitas das suas necessidades bésicas, nomeadamente para a producdo de remédios. Na
tentativa de encontrar cura para as doengas de que padeciam, 0S povos primitivos comecgaram
por procurar na natureza, plantas que pudessem ser utilizadas como medicamentos. No
entanto, uma vez que nesse tempo se desconhecia tanto a origem da doenca como qual seria a
planta mais indicada para a sua cura, a utilizagdo de plantas na medicina popular era feita
tendo por base a experiéncia e conhecimento empirico adquiridos ao longo de milhares de
anos, sendo as descobertas de maior relevancia transmitidas verbalmente as geracoes
seguintes (9,10).

Considera-se como a mais antiga evidéncia escrita do uso de plantas medicinais as
inscricdes em caracteres cuneiformes gravadas em varias placas de barro. Estas inscri¢des,
provenientes da Mesopotamia e datadas de 2600 a.C., descrevem o modo de preparacdo de
alguns medicamentos, referindo mais de 250 plantas diferentes. Atualmente, algumas das
operacdes farmacéuticas referidas por essas civilizagbes continuam a ser empregadas,
conduzindo a obtencdo de diversas formas farmacéuticas, tais como pomadas, unguentos e
emplastros (9-11).

O famoso papiro de Ebers, decifrado em 1873 pelo egiptélogo alemado Georg Ebers, foi
escrito por volta de 1550 a.C. e representa o primeiro tratado médico egipcio conhecido.
Neste papiro, de 20 metros de comprimento, encontra-se descrito 0 método de diagndstico
aplicado, formas empiricas de tratamento, bem como indicacbes sobre a constituicdo dos
medicamentos (9,11).

No que concerne ao mundo ocidental, o desenvolvimento da medicina e do uso de
plantas medicinais deve-se, em grande parte, ao povo grego, destacando-se figuras como
Hipdcrates, Teofrasto, Galeno e Dioscérides. Hipdcrates (459 — 370 a.C.), considerado o “Pai
da Medicina”, publicou obras que incluem 300 plantas medicinais classificadas por agao
fisiologica. Teofrasto (371 — 287 a.C.) é considerado o “Pai da Botanica”, uma vez que
desenvolveu trabalhos notaveis na area da classificacdo e descricdo botanica das plantas
medicinais, bem como na elucidacdo dos seus efeitos toxicos e propriedades curativas.

Algumas das formas farmacéuticas precursoras das que ainda hoje sdo usadas devem-se a
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Galeno (130 — 200 a.C.) que, nas suas obras, descrevia formulagdes complexas para a
preparacdo de fairmacos. Por sua vez, Dioscorides ¢ considerado o “Pai da Farmacognosia”,
pois durante as viagens que fazia ao acompanhar os exércitos romanos, recolheu bastante
informacdo sobre as plantas medicinais das regiGes por onde passava. Por volta de 77 d.C.,
escreveu o tratado “De Materia Medica”, onde descreve numerosos farmacos de origem
vegetal, muitos dos quais ainda hoje utilizados (9-11).

Durante os séculos XVII e XVIII, o conhecimento acerca de medicamentos derivados
de plantas era cada vez maior, no entanto, a procura por principios ativos revelava-se um
auténtico fracasso. Na verdade, o primeiro composto isolado foi a morfina, pelo cientista
aleméo Friedrich Sertlirner, que em 1817 isolou este composto de Papaver somniferum L.,
tornando-se o primeiro principio ativo a ser isolado e purificado a partir de uma fonte vegetal
(12). Foi, entdo, no século XIX que se iniciou o isolamento de principios ativos a partir de
plantas, o que fez deste século um ponto de viragem no conhecimento e aplicacdo de plantas
medicinais com validacdo cientifica e ndo apenas como consequéncia do conhecimento
empirico (10).

Desde a antiguidade que o desenvolvimento da farmacia esteve relacionado com a
farmacognosia. Esta foi considerada, pela primeira vez, uma disciplina farmacéutica pelo
professor austriaco Johann Schmidt que, em 1815, definiu-a como a ciéncia que visa estudar
tudo o que diz respeito a farmacos derivados de plantas ou animais. Durante o século XIX, a
farmacognosia era, efetivamente, a disciplina farmacéutica mais importante, sendo
considerada a “mae” de todas as disciplinas farmacéuticas atuais (9,12).

Em 1896, surge um novo marco na historia do estudo das plantas medicinais, quando o
botanico Harsheberger usa pela primeira vez o termo “etnobotanica”, definindo-a como o
estudo das “plantas usadas pelos povos primitivos e indigenas”. Posteriormente, este termo ¢
amplificado, debrucando-se, ndo s6 no interesse pela relacdo existente entre o0 Homem e as
plantas, mas também no modo de utilizacdo dos recursos vegetais pelas sociedades primitivas
e a sua influéncia nos costumes e crengas desses povos (9).

No caso particular de Portugal, a época dos Descobrimentos permitiu aos portugueses
adquirir conhecimento junto de povos indigenas da Africa e india, paises cuja flora é bastante
diversificada e a medicina tradicional estava fortemente enraizada. Ainda no século XVI, o
contributo dos Jesuitas foi bastante importante, uma vez que divulgaram os medicamentos
utilizados pelos indigenas do Brasil (11).

Portanto, desde sempre que o Homem tenta obter fArmacos a partir da natureza, de

forma a curar as diversas doencas que iam acompanhando a humanidade. Com a constante
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evolugdo das civilizagbes, varias plantas medicinais foram identificadas e estudadas. Os
conhecimentos adquiridos eram transmitidos de geracdo em geracdo e de sociedade em
sociedade, sendo aperfeicoados ao longo dos tempos. O conhecimento associado a medicina
tradicional, e que tem resistido aos progressos civilizacionais, tem promovido a investigacdo
de plantas medicinais como potenciais farmacos, permitindo o isolamento de muitos

principios ativos que se tornaram farmacos de grande sucesso (10,13).

4.2. Farmacos derivados de plantas: casos de sucesso

Vaérios foram os farmacos descobertos a partir do estudo do uso tradicional das plantas
para o tratamento de diversas patologias. Dos inimeros casos de sucesso no ambito da
descoberta de novos farmacos, importa salientar a descoberta da quinina, morfina, salicina,
vincristina e vimblastina, etoposido e teniposido, uma vez que continuam a ser mundialmente

utilizados.

Quinina

A quinina [1] é um alcaloide derivado da casca de arvore da espécie Cinchona nativa da
Ameérica do Sul. O primeiro relato do uso da casca da Cinchona spp. remonta ao século XVII,
guando os jesuitas, em missdo no Peru, observaram o modo como os indios recorriam a
infusdes da casca de uma arvore, a que chamavam arvore da Quina ou arvore da febre, para
tratar tremores e febres (9). Os jesuitas difundiram esta descoberta pela Europa, pelo que a
casca da Cinchona spp. comecou rapidamente a ser utilizada para tratar a malaria, que na

época era identificada como uma febre intermitente (14,15).

A primeira tentativa de isolamento do principio ativo da casca da Cinchona spp. deve-se
ao cirurgido portugués Bernardino Gomez que, preocupado com a variabilidade de resposta
dos seus doentes ao tratamento com a casca da Cinchona spp., iniciou o seu trabalho de

investigacdo. Em 1811, o cirurgido conseguiu obter cristais prateados a partir da casca da
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arvore, aos quais chamou cinchonina, pensando ser o Unico principio ativo existente. No
entanto, em 1820, os farmacéuticos franceses Pelletier e Caventou repetiram as experiéncias
de Gomez e, ao alterarem algumas partes do procedimento, conseguiram ndo sO isolar a
cinchonina como também a quinina (15). A quinina foi considerado o primeiro tratamento
eficaz contra a maléria que permaneceu até a década de 40, sendo ainda utilizada em muitos
paises em desenvolvimento (12).

A elevada toxicidade da quinina impulsionou a procura por novos antimalaricos mais
seguros. Foram, entdo, sintetizadas a cloroquina e a mefloguina tendo como protétipo a
quinina, substituindo-a até ao século XX (16). No entanto, o surgimento de estirpes resistentes
levou & reintroducdo da quinina no tratamento da malaria causada por estirpes resistentes de
Plasmodium falciparum (15).

O aparecimento de estirpes resistentes aos antimalaricos conhecidos, incentivou a
procura de novos composto sintéticos ou derivados de produtos naturais, no entanto, a malaria
continua a assolar a humanidade (9). De acordo com o Ultimo relatério da Organizacao
Mundial de Saude (OMS) divulgado em 2016, estima-se que no ano de 2015 ocorreram,
aproximadamente, 212 milhdes de casos de malaria em todo o mundo, tendo 90% dos casos
ocorrido em Africa. A OMS estimou ainda que, em 2015, a malaria foi responséavel por 429
mil mortes (17). Atualmente, a quinina continua a desempenhar um papel importante na
terapéutica antimalarica, pois continua a ser administrada caso as estirpes causadoras da
doenca sejam estirpes resistentes de Plasmodium falciparum ou estirpes resistentes a

cloroquina ou mefloquina (18).

Morfina

Teofrasto foi 0 primeiro a descrever a papoila Papaver somniferum L. na sua obra
“Historia Plantarum”. A partir da P. somniferum é possivel extrair o 6pio por um processo de
secagem do latex que exsuda da capsula da papoila. Através da sua utilizagdo empirica, o épio
passou a demonstrar claramente as suas propriedades analgésicas, sendo considerado, até ao
século XIX, o farmaco mais eficaz (15).

Em 1805, Friedrich Wilhelm Sertlrner (1783 — 1841), um assistente de farmacia na
Alemanha, através das suas experiéncias conseguiu extrair um acido organico a partir do 6pio,
gue nunca antes havia sido descrito na literatura, o qual denominou acido meconico (15). Ao
administra-lo a cées verificou que o composto por ele descoberto ndo apresentava atividade.

Posteriormente, descobriu que ao alcalinizar a solugdo-mée originava um precipitado a partir
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do qual conseguia obter um cristal insolivel em agua. Este composto, por sua vez, ja se
mostrava ativo quando administrado a cédes. Sertlrner estava, portanto, perante o principio
ativo do opio, ao qual denominou “morphium”. Em 1811, Sertiirner confirmou que o principio
ativo do 6pio ndo era um &cido mas sim uma base, ou alcaloide, uma vez que formava um sal
ao reagir com um acido. Até entdo todas as suas publica¢fes ndo tinham sido reconhecidas
(15,19).

Apesar da extracdo da morfina [2] a partir do épio ser considerada umas das mais
importantes descobertas na medicina do século XIX, sé teve o seu merecido reconhecimento
em 1817, quando Sertlirner publica mais um dos seus artigos, mas desta vez num jornal

conceituado da época, ndo sendo ignorado como anteriormente (15,19).

HO

HO™

(2]

O fisico e quimico francés Joseph Louis Gay-Lussac sugeriu, pela primeira vez em
quimica organica, uma uniformizacdo da nomenclatura, propondo que a nomeagao dos

3

alcaloides vegetais passasse a terminar no sufixo “-ina” (do inglés: “-ine”). Assim, Gay-
Lussac alterou a denominagao “morphium” de Sertiirner para morfina (15). As experiéncias
de Sertlirner impulsionaram, nas décadas seguintes, a extracdo de inUmeros compostos ativos
a partir de fontes vegetais, sobretudo alcaloides, como por exemplo, a cafeina, nicotina,
atropina, cocaina, entre outros (20).

Apesar da morfina ter sido descoberta em 1805, s6 se universalizou 0 seu uso,
aproximadamente, cinquenta anos mais tarde, em 1853, com 0 aparecimento da seringa e
agulha hipodérmica para administracdo subcutanea. A partir desse momento, conseguiu-se
aumentar gradualmente a qualidade e eficacia no alivio da dor (15,19).

A morfina foi o primeiro principio ativo a ser isolado e purificado a partir de uma fonte
vegetal e, também, o primeiro farmaco derivado de um produto natural a ser comercializado
(12,21). A Merck foi a primeira companhia farmacéutica a ser fundada, sendo a pioneira na
extracdo de morfina e de outros alcaloides em 1826. A Merck foi, portanto, a primeira
companhia farmacéutica a comercializar morfina (20).

Apesar de todos os seus efeitos secundarios, tais como a dependéncia, depressdo
respiratoria, nauseas e obstipacdo, a morfina continua a ser o farmaco disponivel mais eficaz

no alivio da dor severa (15).
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Sem o grande contributo de Sertiirner no isolamento da morfina a partir do Opio, a
estrutura complexa da morfina nunca teria sido encontrada por programas de desenho racional
de farmacos e, sem a sua descoberta, nunca se teria desenvolvido terapéuticas analogas
eficientes para o alivio da dor, tendo como inspiracdo a estrutura quimica Unica da morfina
(22).

Salicina

O primeiro relato histérico das propriedades do salgueiro (Salix spp.) remonta a
Mesopotamia, ou seja, ha cerca de 6000 anos, quando estas civiliza¢bes recorriam as plantas
como fonte de alimento e de medicamentos. Foram encontradas placas de argila escritas por
Assirios do periodo sumério (3500 — 2000 a.C.) cujas inscrigdes descreviam o uso de folhas
de salgueiro para o tratamento da dor e inflamacéo. Existem, igualmente, evidéncias de que o
povo babilonico (605 — 562 a.C.) usava extratos da planta do salgueiro para tratar febre
comum, dor e inflamacédo. Todo este conhecimento empirico levou a que também os egipcios
(1300 a.C.) recorressem as folhas do salgueiro para curar doencas inflamatdrias e incluissem a
descricdo desta planta no papiro de Ebers, onde é referido o seu efeito analgésico de “tirar o
calor das feridas inflamadas” (23).

O povo grego, que em muito contribuiu para o desenvolvimento da medicina, rendeu-se
igualmente ao uso do salgueiro. Hipdcrates, aos doentes que padeciam de temperaturas altas e
dor, recomendava mastigar casca de salgueiro. Dioscérides, aproximadamente 50 anos mais
tarde, continuava a indicar o uso da casca do salgueiro para aliviar os sintomas de inflamacéo,
devido as suas propriedades analgésicas e anti-inflamatérias. Celsius, por sua vez, usava
folhas de salgueiro fervidas e vinagre para tratar mulheres com prolapso uterino e Galeno
recorria as folhas de salgueiro para tratar feridas e Ulceras (23).

No inicio do século XIX iniciou-se a pesquisa pelo principio ativo do extrato do
salgueiro. Uma das primeiras grandes descobertas foi da autoria de Johann Andreas Buchner
gue, em 1828, obteve a substancia terapeuticamente ativa do salgueiro a qual removeu 0s
taninos e, posteriormente, purificou, obtendo uma substancia amarelada a que chamou
salicina [3]. Um ano depois, o farmacéutico francés Henri Leroux obteve a forma cristalina
pura da salicina. Nos anos que se seguiram foi elucidada a estrutura quimica da salicina, bem
como a sua conversdo em acido salicilico. Kolb & Lautemann conseguiram desenvolver um

processo de sintese quimica de &cido salicilico em pequena escala e, mais tarde, em larga
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escala para ser usado como analgésico e antipirético (23). O acido salicilico foi, portanto, o

primeiro composto derivado de produto natural a ser produzido por sintese quimica (20).

CH,OH
OGLc

[3

Em 1870, Marcellus von Nencki, de Basileia, demonstrou que a salicina é convertida
em 4cido salicilico no interior do organismo humano. Tal descoberta fez com que o uso da
salicina fosse, gradualmente, dando lugar ao &cido salicilico, uma vez que era mais
dispendiosa do que o acido salicilico sintético (15).

O médico escocés Thomas Maclagan ambicionava conhecer a eficacia terapéutica do po
do salgueiro (salicina). Para tal, em 1876, iniciou uma investigacdo clinica na qual comecou
por administrar salicina a si proprio e, posteriormente, a doentes com reumatismo agudo,
obtendo uma completa reducdo da febre e da inflamacdo articular. Apesar das evidentes
propriedades antipiréticas e anti-inflamatérias da salicina, s6 em 1950 foi reconhecida
universalmente a importancia de uma terapéutica com salicilatos no tratamento da artrite
reumatoide (15,23).

Com o passar do tempo observou-se em muitos doentes que o &cido salicilico era
irritante para o estdbmago e, quando em doses elevadas, provocava hemorragias. Estes efeitos
adversos eram associados ao carater acido do composto, tendo motivado a descoberta do
acido acetilsalicilico. Na verdade, verificou-se que uma reacdo de acetilacdo mascara 0 grupo
fenol do acido salicilico, resolvendo o problema do carater acido da molécula. Assim, o acido
acetilsalicilico funciona como pré-farmaco do acido salicilico, podendo ser administrado
oralmente sem provocar nauseas e sofrendo apenas a reacao de desacetilacdo no intestino e na
corrente sanguinea, onde se converte em &cido salicilico (22,23).

A producéo do &cido acetilsalicilico é atribuida a Felix Hoffmann, tendo sintetizado o
composto a 10 de agosto de 1897. No entanto, existe alguma controvérsia quanto a autoria da
descoberta da acetilagdo do &cido salicilico. Arthur Eichengriin, um colega de Hoffmann,
alegou num artigo por ele publicado em 1949, que havia sido ele a instruir Hoffmann a
sintetizar o &cido acetilsalicilico. Esta declaracdo surge apenas 50 anos mais tarde, pois
devido a sua ascendéncia judaica, Eichengriin ndo conseguia refutar uma publicagdo de
Hoffmann antes do término da era Nazi. O &cido acetilsalicilico foi testado, demonstrando-se
ndo s6 um substituto eficaz do &cido salicilico, mas também as suas propriedades analgésicas
(15,23,24).
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A 6 de marc¢o de 1899, o acido acetilsalicilico comegou a ser comercializado pela Bayer
Company sob a marca Aspirina® (do inglés: Aspirin), nome atribuido por Eichengriin, em
que o “a” vem de acetil e “spirin” de Spirea ulmaria, nome arcaico da planta a partir da qual
se extraiu a salicina, que atualmente se denomina Spirea altaica Pall.. Em 1900 a Bayer
langcou a aspirina solivel em forma de comprimidos que, rapidamente, se tornou disponivel
em clinicas e hospitais, sendo mundialmente reconhecida devido a sua ac&o eficaz e segura no
alivio da dor. Em 1915 torna-se disponivel ao publico em geral sem necessidade de prescricao
médica (15,23).

O verdadeiro mecanismo de acao da aspirina s6 foi elucidado em 1971 por John Vane,
que conseguiu demonstrar que a aspirina blogueava a sintese de prostaglandinas. A partir
desta descoberta foi possivel desvendar a acao antiagregante plaquetar da aspirina, que resulta
do bloqueio da sintese de prostaglandinas (15).

A histéria da descoberta da aspirina evidencia o importantissimo papel da etnoboténica
e do desenvolvimento de farmacos a partir de compostos naturais. Tal contributo permitiu,
ndo sé descobrir a aspirina, o farmaco mais utilizado em toda a historia, como também
desvendar o mecanismo da inflamacdo e, consequentemente, desenvolver e testar farmacos
anti-inflamatorios, como os anti-inflamatdrios néo esteroides muito utilizados atualmente, tais

como o ibuprofeno e o naproxeno (22,24).

Vincristina e vimblastina

Os primeiros relatos das propriedades medicinais da vinca (Vinca spp.) datam do ano 50
a.C. (25). A vinca de Madagascar, nome comum pelo qual também ficou conhecida, é
originaria de regibes tropicais e possui a designacao botanica de Catharanthus roseus (L.) G.
Don, sendo antigamente designada por Vinca rosea (15,26). A medicina tradicional recorria a
diversas partes desta planta para tratar muitas enfermidades, tais como diabetes, febre,
malaria, hipertensdo, doengas cardiacas, leishmaniose, entre outras. No entanto, sabe-se que,
na medicina popular, era especialmente empregada no tratamento da diabetes, sendo utilizada
durante séculos na Europa no combate a esta doenga (9,25).

Em 1949, na Universidade de Western Ontario no Canada, Robert Noble e a sua equipa
de investigadores tentavam comprovar, experimentalmente, o poder hipoglicemiante de C.
roseus reportado pelo conhecimento tradicional. Para tal, administraram extratos feitos a

partir das folhas da planta a ratos e coelhos diabéticos, ndo tendo obtido, em nenhum dos
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casos, uma reducgdo dos niveis de glucose no sangue (15,26). No entanto, puderam constatar
que os ratos submetidos a esta experiéncia acabavam por se tornar bastante suscetiveis a
infecdes, 0 que lhes despertou um novo interesse. Por esta razdo, Nobel e a sua equipa
decidiram analisar o sangue destes ratos, no qual verificaram que a quantidade de globulos
brancos estava drasticamente reduzida (9,15). As investigacGes nesta area continuaram até
que, em 1958, Robert Noble e o Dr. Charles Beer conseguiram isolar, na sua forma cristalina
pura, um alcaloide até entdo desconhecido. Uma vez que, este alcaloide ao ser administrado a
ratos provocava uma rapida descida do nimero de glébulos brancos e uma forte depressdo da
medula dssea, foi-lhe atribuida a denominacdo vincaleukoblastina e, mais tarde, vimblastina
(26). Ja a vincristina, outro alcaloide proveniente da C. roseus, s6 foi isolada em 1961 por
Svoboda (15).

A vimblastina [4] e a vincristina [5] sdo usadas no tratamento do cancro, uma vez que
conseguem inibir a divisdo celular. Estes alcaloides sdo capazes de se ligar a tubulina dos
microtubulos que formam o fuso mitdtico e, consequentemente, parar o ciclo celular em
metafase, podendo levar a morte da célula (27,28). Para além de participarem no processo de
divisdo celular, os microtibulos estdo envolvidos em muitas outras funcbes celulares,
atuando, por isso, quer sobre as células normais quer sobre as células cancerigenas, o que

explica os diversos efeitos adversos provocados por estes alcaloides (28,29).

(4] 5]

A vimblastina isolada da C. roseus foi patenteada pela primeira vez pela Eli Lilly Co.
em 1961, surgindo posteriormente mais de 2600 patentes atribuidas a invenc@es relacionadas
com o uso desta planta (25).

No que respeita a estrutura de ambas as moléculas, vimblastina e vincristina, estas sao
bastante semelhantes, apresentando apenas uma Unica diferenga. Enquanto que a vincristina
tem um grupo aldeido ligado ao azoto de um dos anéis inddlicos, a vimblastina tem um grupo
metilo na mesma posicédo (15). A partir de simples modificagdes na estrutura destas moléculas
naturais desenvolveram-se varios compostos semissintéticos, nomeadamente, a vindesina e
vinorelbina, que apresentam aplicagdes clinicas (29,30). A partir de 2008 ficou disponivel um

novo alcaloide da vinca sintético, a vinflunina, que se encontra, atualmente, aprovado na
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Europa (28). Os alcaloides da vinca, quer 0s naturais quer 0s semissintéticos, apesar das suas
semelhancas estruturais, possuem diferencas ao nivel da toxicidade e espetro de atividade,
apresentando, por isso, diferentes aplicacdes clinicas (15,29).

Segundo a lista dos medicamentos para tratamento do cancro proposta em 2014 pela
OMS (do inglés: Proposed list of cancer medicines), a vimblastina estd indicada no
tratamento do linfoma de Hodgkin e sarcoma de Kaposi, enquanto que a vincristina esta
indicada no tratamento de diversas doencas oncoldgicas, tais como leucemia linfocitica aguda
e cronica, retinoblastoma, linfoma de Burkitt, entre outras. Nessa mesma lista, a OMS refere
ainda que a vinorelbina estd indicada no tratamento do cancro da mama metastizado e
carcinoma pulmonar de ndo pequenas células (31). Regra geral, os alcaloides da vinca sdo
utilizados em regimes combinados de quimioterapia (28).

O isolamento da vimblastina e vincristina a partir das folhas da C. roseus é considerado
uma das mais importantes descobertas de farmacos obtidos de arvores superiores e cuja
eficicia e utilidade estdo, efetivamente, comprovadas. No entanto, a baixa concentracéo
destes compostos na planta (1 g de vimblastina e 20 mg de vincristina em 1000 Kg de
material vegetal) torna a sua extracdo bastante dispendiosa. Por essa razdo, tém-se reunido
esforcos no sentido de pesquisar uma forma de aumentar a producdo dos alcaloides da vinca
e, a0 mesmo tempo, reduzir os custos. Contudo, apesar de todas as investigacOes feitas em
torno da C. roseus, uma das plantas medicinais mais estudadas do mundo, ainda néo foi
encontrada uma alternativa ao cultivo em campo que fosse economicamente viavel. Ou seja, a
C. roseus continua a ser a Unica fonte de vimblastina e vincristina (25).

Apesar dos alcaloides da vinca, vimblastina e vincristina, terem sido os primeiros
compostos isolados de plantas a ser utilizados como agentes anticancerigenos, continuam a
desempenhar um papel indispensavel na farmacoterapia moderna (20,30). Séo, de uma forma
geral, a segunda classe de farmacos anticancerigenos mais utilizada, prevendo-se, no futuro,
uma maior incidéncia de estudos sobre os alcaloides da vinca e as suas aplicacOes terapéuticas
(32).

Etoposido e teniposido

Podophyllum peltatum L. é uma planta pertencente a familia Berberidaceae originaria
da América do Norte, que possui diversas denominag¢fes comuns, tais como maca de maio,

mandragora americana, macé indiana e limédo selvagem (15,33). Esta planta foi descrita pela
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primeira vez por Catersby em 1731 e, posteriormente, por Linnaeus, responsavel pela
atribuicédo da sua atual nomenclatura (34).

Povos nativos de diferentes regides da América do Norte recorriam a P. peltatum para
diversas finalidades medicinais. Existem relatos de que extratos aquosos da raiz da planta
eram utilizados como laxante e anti-helmintico. Para além disso, os indigenas norte-
americanos usavam P. peltatum no tratamento de picadas de cobra, em condicGes de surdez e,
ainda, como agente suicida (veneno) (33,34). Desde 1818 que esta planta é utilizada para
remocao de verrugas genitais e perianais através da aplicacdo tdpica da raiz reduzida a po
sobre as verrugas. Esta propriedade antiviral e abrasiva no tratamento de verrugas continua a
ser a principal aplicacdo da P. peltatum (15,29).

P. peltatum foi incluida na primeira farmacopeia americana, em 1820, com finalidade
laxante, emética e colagoga, sendo retirada em 1942. Em 1864 ¢ introduzida na farmacopeia
britdnica, permanecendo, ainda, na edicdo alterada de 1995. Quanto a sua utilizacdo na
Europa, as referéncias datam de 1861 (33,34).

A podofilina € uma resina extraida da P. peltatum que comecou a ser comercializada em
1850, sendo incluida em diversas farmacopeias e rapidamente reconhecida como um dos
laxantes mais populares do mundo (15,34).

Por detrés da descoberta da podofilotoxina, o principal constituinte da podofilina, estdo
varios estudos e investigacdo decorridos ao longo de mais de um século (30,34). A
podofilotoxina foi isolada a partir do rizoma de P. peltatum por Podwyssotski, em 1880. No
entanto, a sua estrutura s6 foi estabelecida em 1951 por Anthony Schrecker e Jonathan
Hartwell (15). Apos vérios ensaios clinicos feitos em ratos, a podofilotoxina demonstrou
efeitos adversos graves, pelo que, apesar de ser capaz de inibir a divisdo celular ao ligar-se a
tubulina, era demasiado tdxica para ser utilizada como agente anticancerigeno (15,30,35).

Porém, nem tudo estava perdido, apesar da podofilotoxina ndo ter passado nos ensaios
clinicos, deu o impulso necessario para que mais investigacdo fosse feita para contornar este
problema, ficando esta tarefa a cabo do departamento de investigagdo farmacéutica da Sandoz
(36). Ao longo de 20 anos de investigacdo, a Sandoz sintetizou e testou cerca de 600
compostos derivados da podofilotoxina (34,36). S6 em 1965, por mero acaso, 0S
investigadores da Sandoz conseguiram, finalmente, sintetizar e identificar o teniposido e, mais
tarde, o etoposido. Em 1978, a Sandoz decide licenciar essas duas moléculas na companhia
farmacéutica Bristol-Myers Squibb, uma vez que esta detinha bastante experiéncia na area da
quimioterapia no tratamento do cancro, sendo a responsavel pelo lancamento no mercado
destes dois farmacos (15,33,36).
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Em 1967, o teniposido [6] comecou a ser testado clinicamente, sendo comercializado
em alguns paises europeus em 1976, apds ter demonstrado eficacia no tratamento do
reticulossarcoma, doenca de Hodgkin e carcinoma da bexiga. Por sua vez, o etoposido [7] s6
entrou em ensaios clinicos em 1971, no entanto, apresentou-se como o primeiro farmaco
eficaz contra leucemia linfocitica aguda, demonstrando igualmente eficicia no tratamento do

carcinoma pulmonar de ndo pequenas células, cancro testicular e linfoma (15).
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A partir da segunda metade da década de 80, o etoposido desempenhou um papel
bastante importante na melhoria do tratamento do cancro, tornando-se um farmaco bastante
difundido devido ao aumento das prescrigdes, quer isoladamente quer em combinacdo com
outros tratamentos (34). Atualmente, segundo a lista dos medicamentos para tratamento do
cancro proposta em 2014 pela OMS, o etoposido estd indicado no tratamento de diversas
doencas oncologicas, tais como leucemia linfocitica aguda, carcinoma pulmonar de néo
pequenas células, tumor de células germinativas testiculares, linfoma de Hodgkin, entre
outras, enquanto que relativamente ao teniposido ndo ha qualquer referéncia (31).

Ao contrario da podofilotoxina que se liga a tubulina, atuando ao nivel dos
microtabulos, os seus derivados, teniposido e etoposido, atuam por inibicdo da topoisomerase
I1, a enzima responsavel pelo desenrolamento da dupla cadeia do acido desoxirribonucleico
(DNA) necessario durante a replicacdo celular (36,37). Assim, os derivados da podofilotoxina
ao ligarem-se ao complexo DNA-topoisomerase Il, provocam a quebra das cadeias de DNA,
inibindo a diviséo celular (29).

Apesar da vasta aplicabilidade dos derivados da podofilotoxina como anticancerigenos
e da sua elevada eficacia, estes continuam a apresentar alguns problemas, tais como
mielossupressdo, desenvolvimento de resisténcia farmacolégica e atuacdo sobre células
normais. Na tentativa de tentar ultrapassar tais limitagdes, varios andlogos da podofilotoxina
tém sido sintetizados com o0 objetivo de encontrar anticancerigenos menos toxicos, mais

potentes e mais seletivos (29).
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Em suma, a descoberta do etoposido, teniposido e de todos os analogos da
podofilotoxina € mais uma prova de que farmacos de elevada relevancia clinica podem ser
encontrados através do estudo do uso tradicional das plantas no tratamento de diversas
patologias (36). Efetivamente, na area oncologica, 0s agentes anticancerigenos descobertos a
partir de produtos naturais, como as plantas, sdo de extrema importancia no que concerne ao
tratamento do cancro, pois podem ndo funcionar diretamente como farmacos
anticancerigenos, no entanto podem servir de modelo de sintese (do inglés: lead compound)
para que sejam sintetizados analogos sintéticos ou semissintéticos. Para além disso, podem
ainda proporcionar aos investigadores uma melhor compreensdo dos mecanismos que
desencadeiam a doenca, promovendo a descoberta de novos farmacos com mecanismos de

acao diferentes e com maior eficacia (37).

4.3. As plantas na descoberta de novos farmacos

Desde os primordios da humanidade que as plantas tém demonstrado o seu enorme
valor enquanto fonte de agentes terapéuticos, uma vez que podem ser usadas para diversas
finalidades, nomeadamente, utilizacdo da planta inteira ou partes desta; isolamento de
compostos bioativos que podem ser usados diretamente como farmacos; servir de modelo na
producdo de compostos semissintéticos com maior atividade e/ou menor toxicidade e, ainda,
como potenciais ferramentas farmacoldgicas (20,38).

Pode constatar-se que, apesar de todos 0s avangos nas areas da quimica combinatoria e
da triagem de alta produtividade (do inglés: high throughput screening), o contributo dos
produtos naturais na descoberta de novos farmacos continua a ser elevado. Na verdade,
apenas 36% das 1073 novas entidades quimicas pertencentes ao grupo das pequenas
moléculas aprovadas entre 1981 e 2010 eram puramente sintéticas, sendo mais de metade
derivadas de produtos naturais ou tendo estes por base (20). Para além disso, de todas as
novas entidades moleculares aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA), mais de
um terco sdo produtos naturais e seus derivados, sendo um quarto destes derivados de plantas
(39).

A partir da década de 80 iniciou-se o declinio no nimero de novas entidades quimicas
descobertas, coincidindo com o periodo em que a industria farmacéutica desviou o seu foco
de interesse dos produtos naturais para a quimica combinatoria e triagem de alta

produtividade. Consequentemente, um menor numero de medicamentos era lancado no
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mercado, 0 que despertou de novo o interesse da industria farmacéutica pela descoberta de
farmacos derivados de produtos naturais ou baseados nestes (16,20).

Os produtos naturais apresentam diversas vantagens relativamente as moléculas obtidas
por sintese combinatdria, nomeadamente, a sua estereoquimica complexa com diversos
grupos funcionais possibilita uma interagdo com elevada seletividade e especificidade com os
seus alvos bioldgicos; a sua complexidade e diversidade quimica ndo poderdo ser descobertas
através de simples sintese quimica e, aqueles que possuem informacgdes etnofarmacologicas
bem documentadas, apresentam uma grande vantagem na medida em que poderdo ser uma
forte indicacdo da existéncia de compostos terapéuticos eficazes no Homem (16,20,27). Para
além disso, os compostos derivados de produtos naturais podem ser um complemento a
sintese quimica, uma vez que podem servir de modelo de sintese, devido a sua singular
estrutura complexa, ou seja, fornecem a estrutura inicial seguindo-se uma otimizacdo dessa
estrutura através da aplicagdo de quimica combinatdria (16). Porém, existem igualmente
inconvenientes no recurso a produtos naturais, nomeadamente a plantas, para a descoberta de
novos farmacos, devido a vérios fatores: a) um planeamento prévio da colheita da planta
tendo em consideracdo alguns aspetos, como o local onde esta predomina, as variagdes na
composi¢cdo quimica da planta consoante as estaches do ano e se a espécie se encontra
ameacada ou em vias de extingcdo; b)uma identificagdo e nomenclatura corretas e,
preferencialmente, feitas por um especialista, devido as alteracdes constantes na taxonomia e
aos problemas de sinonimia; ¢) uma verificacdo da quantidade de material disponivel para que
seja suficiente para o amplo numero de testes que S0 necessdrios executar para a
caracterizagdo da atividade farmacoldgica dos seus constituintes; d)as variagbes na
composicdo quimica da planta de acordo com a composi¢do do solo, clima, condicBes de
armazenamento e processo de extracdo; e) a dificil manutencdo da integridade dos extratos
vegetais obtidos; f) controvérsias e dificuldades em patentear compostos derivados de
produtos naturais sem qualquer modificacdo quimica, o que desincentiva a industria
farmacéutica a financiar os dispendiosos ensaios clinicos exigidos para a aprovacdo dos
produtos naturais; g) o esgotamento dos recursos naturais devido ao drastico crescimento da
populacdo humana e as colheitas massivas e insustentveis de plantas com propriedades
medicinais (20,38,40). Numa tentativa de contornar alguns destes problemas, a OMS e a
European Medicines Agency (EMA) desenvolveram linhas orientadoras de boas préaticas
agricolas e de colheita de plantas medicinais (20).

No ambito da descoberta de farmacos a partir de plantas medicinais, foi feito um

levantamento de compostos puros derivados de plantas utilizados como farmacos em paises
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gue hospedam os Centros de Medicina Tradicional da OMS, constatando-se que 80% destes
compostos apresentavam indicacGes terapéuticas iguais ou relacionadas as referidas pela
medicina tradicional (16,20). Segundo a defini¢do da OMS, medicina tradicional ¢ “a soma
total do conhecimento, habilidade e praticas baseadas em teorias, crencas e experiéncias
indigenas de diferentes culturas, explicaveis ou ndo, usadas na manutencdo da saude, bem
como na prevencdo, diagnostico, melhoria ou tratamento de doenca fisica e mental”.
Recentemente, a OMS publicou um plano estratégico, intitulado Estratégia da Medicina
Tradicional da OMS 2014-2023 (do inglés: WHO Traditional Medicine Strategy 2014-2023),
com o intuito de apoiar os Estados membro de forma a que estes consigam usufruir da
potencial contribuicdo da medicina tradicional e complementar na salde e bem-estar, bem
como promover a eficacia e seguranca do uso da medicina tradicional e complementar através
de regulamentacdo especifica. Segundo a OMS, estas metas serdo alcancadas através da
implementacdo de trés objetivos estratégicos, nomeadamente, através da elaboracdo de
politicas nacionais e criacdo de uma base de conhecimentos; regulamentacdo visando a
melhoria da seguranca, qualidade e eficacia da medicina tradicional e complementar e, por
ultimo, integracdo da medicina tradicional e complementar e dos auto-cuidados de saude no
sistema nacional de salde (41).

Efetivamente, os problemas de seguranca e eficicia associados aos medicamentos a
base de plantas prendem-se com a falta de regulamentacdo especifica num mercado em
crescente expansao, sendo evidente a falta de controlo efetivo da eficicia e seguranca deste
tipo de medicamentos. Portanto, torna-se evidente a importancia da implementacdo de
métodos e técnicas padrdo no desenvolvimento e fabrico de medicamentos a base de plantas,
bem como regulamentacdo que assegure a qualidade dos mesmos, uma vez que a qualidade
dos medicamentos a base de plantas estd diretamente relacionado com a sua eficacia e
seguranca. Por isso, para além do esforco acrescido na tentativa de harmonizacdo dos
diferentes paises quanto as especificacbes das farmacopeias, padronizacdo e classificacdo dos
medicamentos a base de plantas, a OMS desenvolveu uma série de guidelines de forma a
assegurar a qualidade e seguranca das plantas medicinais e substancias derivadas de plantas
(42). No entanto, apesar de todas estas iniciativas, cada pais tem a sua forma de fabrico,
distribuicdo, comercializacdo e definicdo de medicamentos a base de plantas, ndo havendo um
consenso para a aplicacdo de uma abordagem unica padronizada para todos os paises (42,43).

Por ultimo, importa salientar a relevancia da taxonomia e identificacdo do local de
amostragem de produtos naturais, nomeadamente plantas, uma vez que estes aspetos tém sido

negligenciados. De facto, quando se estd perante um novo composto natural é igualmente
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importante descrever com precisdo, ndo sé a sua estrutura quimica e atividade bioldgica,
como também a taxonomia e localizagdo da amostragem da fonte do composto. No entanto, a
classificacdo taxondmica € um processo moroso e nem sempre consensual, uma vez que se
encontra em constante revisdo e atualizacdo, requerendo conhecimentos especializados e
infraestruturas especificas. Pelo contrario, a localizacdo geogréafica das amostragens é cada
vez mais fécil, pois a maioria das ferramentas eletronicas ja vem equipada com Global
Positioning System (GPS), sendo facilitada a localizacdo geografica da amostragem através do
registo das coordenadas fornecidas pelo GPS. Em suma, o fornecimento de informacdes
precisas relativas a taxonomia, localizacdo da amostragem, estrutura quimica e atividade
bioldgica poderdo ser uma ferramenta de auxilio consistente para futuras pesquisas de novos

compostos naturais (44).

4.4. Legislacdo atual em Portugal

Em Portugal, a legislagdo atual é explicita quanto a diferenciacdo dos medicamentos
derivados de plantas, discriminando os diferentes conceitos no Decreto-Lei 176/2006 de 30 de
agosto (45).

Segundo o artigo 3° inserido na seccdo | do capitulo | do referido Decreto-Lei, um
medicamento a base de plantas é “qualquer medicamento que tenha exclusivamente como
substancias activas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparacoes
a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em associacdo com uma
ou mais preparagbes a base de plantas”, enquanto que preparacdes a base de plantas
consistem em ‘“preparacOes obtidas submetendo as substéncias derivadas de plantas a
tratamentos como a extrac¢ao, a destilacdo, a expressdo, o fraccionamento, a purificacéo, a
concentracdo ou a fermentacdo, tais como as substancias derivadas de plantas pulverizadas
ou em po, as tinturas, os extractos, os 6leos essenciais, 0s sucos espremidos e 0s exsudados
transformados”. Diferencia-se, ainda, no artigo supramencionado a definicdo de substéancias
derivadas de plantas como “quaisquer plantas inteiras, fragmentadas ou cortadas, partes de
plantas, algas, fungos e liquenes néo transformados, secos ou frescos e alguns exsudados ndo
sujeitos a tratamento especifico, definidas através da parte da planta utilizada e da
taxonomia boténica, incluindo a espécie, a variedade, se existir, e 0 autor” (45).

Por sua vez, os medicamentos tradicionais a base de plantas, possuem uma

regulamentacdo mais rigida, sendo-lhes reservado uma secc¢do individualizada no Decreto-Lei
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176/2006, de 30 de agosto, a sec¢do VI do capitulo VIII. Assim, de acordo com o artigo 141°
da referida seccdo, s6 podem ser considerados medicamentos tradicionais & base de plantas
aqueles que, cumulativamente:

“a) Tenham indicacgdes exclusivamente adequadas a medicamentos a base de plantas e,
dadas a sua composicao e finalidade, se destinem e sejam concebidos para serem utilizados
sem vigilancia de um medico para fins de diagnostico, prescricdo ou monitorizacdo do
tratamento;

b) Se destinem a ser administrados exclusivamente de acordo com uma dosagem e
posologia especificadas;

¢) Possam ser administrados por uma ou mais das seguintes vias: oral, externa ou
inalatoria;

d) Ja sejam objecto de longa utilizacdo terapéutica, de acordo com os dados ou
pareceres referidos na alinea m) do n.° 2 do artigo seguinte;

e) Sejam comprovadamente ndo nocivos quando utilizados nas condi¢des especificadas,
de acordo com a informacao existente e reputada suficiente;

f) Possam demonstrar, de acordo com informacdo existente e reputada suficiente,
efeitos farmacoldgicos ou de eficacia plausivel, tendo em conta a utilizagéo e a experiéncia
de longa data.” (45).

Na secc¢do supracitada, para além de ser esclarecido o que se entende por medicamento
tradicional a base de plantas encontra-se, ainda, definido o procedimento de obtencdo de
registo de utilizacdo tradicional (artigo 142°), bem como o seu indeferimento (artigo 143°); os
pedidos de registo em varios Estados membros (artigo 144°); a que condi¢des devem obedecer
a rotulagem, folheto informativo e publicidade (artigo 145°) e como se deve proceder para
alteracdo de um registo de utilizacdo tradicional (artigo 146°) (45).

Importa ainda esclarecer a defini¢cdo de medicamento equivalente que, de acordo com o
disposto no artigo 3°, seccdo |, capitulo | do Decreto-Lei 176/2006 de 30 de agosto, € um
“medicamento tradicional a base de plantas que se caracteriza por possuir as mesmas
substancias activas, independentemente dos excipientes utilizados, uma finalidade pretendida
idéntica, uma dosagem e posologia equivalentes e uma via de administracdo idéntica a do

medicamento tradicional a base de plantas a que o pedido se refere” (45).
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5. A etnofarmacologia

Estima-se que, aproximadamente, 85% da populagdo mundial dependa das plantas para
0s seus cuidados de saude primarios, tendo este facto impulsionado o desenvolvimento de
uma area cientifica — a etnofarmacologia - cujo objetivo engloba a valida¢do do uso concreto
de plantas no tratamento de diferentes patologias e se define como a exploracéo cientifica
interdisciplinar dos agentes ativos, tradicionalmente utilizados ou observados pelo Homem
(4,5). Importa salientar a importancia da natureza interdisciplinar da etnofarmacologia, uma
vez que uma investigacdo etnofarmacoldgica depende, ndo s6 do contributo de disciplinas
como a quimica, biologia e farmacologia, mas também de ciéncias sociais e culturais, como
por exemplo, a antropologia (46).

Os investigadores dos estudos etnofarmacoldgicos que vao para o terreno recorrem aos
residentes locais, focando-se principalmente nos curandeiros tradicionais dessa regido, para
que deles consigam extrair 0 maximo de informagdo possivel (4). Esta recolha e
documentacdo do conhecimento tradicional ndo tem como Unico objetivo a possivel
descoberta de novos farmacos, mas também a preservacdo do conhecimento tradicional de
forma escrita, que se tende a perder no tempo com o envelhecimento da populacdo indigena e
0 avanco civilizacional (6). Durante estas pesquisas de campo € essencial que se recolham
todos os dados clinicos, isto é, toda a informacdo relativa a progressédo do estado do doente
guando sujeito a determinadas condi¢des, uma vez que todos estes dados servirdo de indices
de efetividade ou toxicidade das preparacdes estudadas e poderdo, igualmente, aumentar a
probabilidade de obtencédo, no final de todo o processo, de um composto seguro, pois ja foi
experimentado em humanos (47). Posteriormente, as amostras do material vegetal recolhido
durante a expedicao sdo enviadas para laboratérios universitarios, onde sdo analisadas com o
objetivo de tentar encontrar 0s seus principais constituintes e, mais tarde, possiveis
mecanismos de acdo farmacologica. Desde meados da década de 90 que a maioria das
investigacOes laboratoriais etnofarmacologicas é feita nas instituicdes universitarias devido a
diminuigdo do interesse da industria pelo desenvolvimento de medicamentos derivados de
produtos naturais e por ser o local de concentracdo dos cientistas especializados em préticas
laboratoriais (4).

A floresta tropical € o local de eleicdo para investigacbes etnofarmacologicas devido a
vasta biodiversidade dos seus ecossistemas e a diversidade quimica das plantas que se

encontram neste tipo de habitats. As plantas das florestas tropicais sé@o alvo de diversas
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ameacas, nomeadamente ataque de predadores e infecdes fingicas e virais, pelo que sdo
forcadas a arranjar estratégias de defesa. Algumas destas estratégias resultam na producdo de
compostos quimicos que tendem a ser moléculas bioativas mais potentes e, portanto, fortes
candidatos para os programas de investigacdo de novos farmacos a partir de compostos
naturais (4).

Os estudos etnofarmacolégicos ndo se focalizam somente no estudo de uma planta ou
conjunto de plantas, mas sim na investigacdo do conhecimento tradicional como um todo, ou
seja, investiga igualmente o contexto cultural em que a planta é utilizada. Para os povos
indigenas, a eficacia do tratamento depende das préticas e crengas que lhes estdo associadas,
uma vez que serdo estas que fornecerdo o “significado” medicinal a planta e, para além disso,
estes povos acreditam que a satde ndo é a simples auséncia de doenga, mas sim um estado de
equilibrio e bem-estar. Portanto, é essencial uma investigacdo completa do conhecimento
tradicional, sendo necesséario o estudo aprofundado de todos os rituais e crengas associados a
aplicacdo de tal planta em determinado contexto clinico (46). No entanto, hd que ter em
consideracdo que, regra geral, a mesma planta tem significado e aplica¢fes variadas dentro da
mesma cultura e entre culturas diferentes, tendo a etnofarmacologia um papel essencial nesta
matéria, pois avalia as aplicacdes das plantas medicinais que sdo culturalmente mais aceites,
através da aplicacéo de conceitos e ferramentas de antropologia (48).

Apesar da industria farmacéutica estar devidamente equipada com a mais recente
tecnologia, ndo esta a ser tdo inovadora e original como se esperava que fosse, principalmente
devido a falta de compostos que sirvam de modelo de sintese e aos complexos, morosos e
dispendiosos processos do desenvolvimento de novos farmacos. Recai, portanto, sobre a
etnofarmacologia a esperanca de encontrar novos modelos de sintese para que se possa
novamente lancar para o mercado farmacos realmente inovadores, uma vez que 0S ensaios
laboratoriais etno-guiados facilitam o screening e identificacdo dos compostos bioativos que
poderdo apresentar atividade farmacoldgica. Assim, a etnofarmacologia permitird, por um
lado, uma reducdo do tempo de pesquisa comparativamente com um screening aleatorio de
amostras, o que reduzird igualmente os custos da investigacdo e, por outro lado, podera
encontrar a solugdo para diversos problemas, nomeadamente, a criacdo de resisténcia a
farmacos por parte dos microrganismos; os efeitos adversos causados pelos farmacos atuais e,
ainda, as doencas emergentes que ainda ndo tém um tratamento disponivel (49,50).

O interesse crescente pela etnofarmacologia e pela medicina tradicional apresenta, para
além das diversas vantagens, alguns problemas, tais como a biopirataria. Segundo o Grupo de

Acdo sobre a Erosdo, Tecnologia e Concentracdo (do inglés: Action Group on Erosion,
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Technology and Concentration), biopirataria define-se como a “apropria¢do do conhecimento
e dos recursos genéticos de comunidades de agricultores e de indigenas por individuos ou
instituicbes que procuram o controlo exclusivo do monopodlio (patentes e propriedade
intelectual) sobre esses recursos e conhecimento”, no entanto ndo existe ainda uma defini¢ao
Unica para a biopirataria (51,52). Vérios tém sido os esforgos exercidos por parte da
comunidade internacional para o reconhecimento, protecdo e promocdo do conhecimento
tradicional, no entanto, ainda ndo existem solugdes universalmente aceitaveis (51).

Atualmente, umas das grandes preocupacdes da etnofarmacologia é a documentacéo e
partilha do conhecimento indigena e dos estudos cientificos realizados as plantas medicinais
desses povos. Antigamente, a partilha deste conhecimento era feita exclusivamente através de
jornais, manuais e livros, no entanto, atualmente, a criacdo de bases de dados informatizadas
veio revolucionar o método de disseminacdo da informacdo. As bases de dados
informatizadas possibilitam uma melhor gestdo da vasta quantidade de informagéo
proveniente da combinagdo de diversas ciéncias, como a quimica, biologia e farmacologia;
facilita o processo de pesquisa, analise e interpretacdo numa pesquisa etnofarmacoldgica;
retine informacdo gerada em diversas areas do conhecimento tornando-a acessivel aos
investigadores e, por ultimo, as bases de dados disponiveis via internet facilitam a
disseminacdo e intercdmbio da informacdo entre os estudos etnofarmacoldgicos e o publico
em geral. Importa ainda salientar que, o0 complexo conhecimento etnofarmacoldgico exige o
desenvolvimento e manutencdo de um padrdo comum para as bases de dados das plantas
medicinais (53).

Em suma, apesar de toda a investigacdo decorrida na area da etnofarmacologia e das
diversas vantagens que dai advém, ainda existem muitas comunidades e povos indigenas por
estudar, muitas plantas medicinais por explorar e, apesar das milhares de espécies vegetais
encontradas, apenas uma fracdo ja foi analisada laboratorialmente (9,53). Pode concluir-se,
ainda, que a medicina tradicional s6 ter4 o devido reconhecimento nos sistemas de salde
quando se obtiverem dados experimentais e clinicos baseados na evidéncia, sendo necessario
uma elevada padronizacdo dos ensaios laboratoriais e clinicos para que a seguranca e eficacia

deste tipo de terapéutica fiqgue comprovada (54).
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6. Género Lavandula L.

O género Lavandula L. pertence a familia Lamiaceae cujas plantas, segundo Franco,
1984, se apresentam como subarbustos aromaticos que podem medir entre 20 e 170 cm de
altura consoante a espécie. Séo detentoras de verticilastros em espigas que podem ser frouxas
ou densas, com folhas lineares e oblongas e bracteas bem distintas das folhas. Possuem,
igualmente, estames didindmicos e mericarpos glabros e lisos. Por ultimo, caracterizam-se,
também, pela presenca de um calice (8-)13(-15)-nérveo, cujo denticulo superior apresenta,
normalmente, um apéndice apical, e por uma corola bilabiada com coloracao entre o palido-

purpurea e o0 azul-violacea, cujo labio superior é bilobado e o inferior é trilobado (7,55).

6.1. Atividades de espécies do género Lavandula L.

O género Lavandula L. compreende cerca de 39 espécies, sendo algumas destas
utilizadas durante séculos, ndo sé devido ao seu interesse para a perfumaria, inddstria
alimentar e cosmética, mas também devido a sua atividade bioldgica e, consequente, acdo
terapéutica (56).

O estudo da atividade bioldgica das espécies de Lavandula L. tem-se focado,
principalmente, na avaliacdo dos seus Oleos essenciais e, apesar de todas as indicacdes
terapéuticas popularmente referidas, grande parte destas ainda ndo apresentou atividade
bioldgica fundamentada em evidéncias cientificas ou clinicas (57).

Os 6leos essenciais de Lavandula L. tém sido, portanto, utilizados tradicionalmente com
diversas finalidades. Existem descricdes relacionadas com uma potencial atividade
antiespasmddica no masculo liso intestinal e uterino, antifingica e antibacteriana que, por
vezes, demonstrou eficacia mesmo contra estirpes resistentes aos farmacos convencionais.
Relativamente & dermatologia, existem registos historicos da utilizacdo destes 6leos essenciais
na cicatrizacdo de feridas, sobretudo durante a Primeira Guerra Mundial. Para além disso, 0s
oleos eram utilizados no alivio de sintomas associados a psoriase, dermatite e eczema, no
entanto, importa salientar que, como qualquer 6leo essencial, quando aplicado topicamente
poderd provocar reacGes alérgicas ou irritagdes cutdneas. Mais recentemente, a aromaterapia
tem recorrido aos Oleos extraidos das espécies de Lavandula L. devido a sua a¢do sobre o
sistema nervoso central, resultante da inalagdo dos seus compostos volateis. Existem, ainda,

relatos de que a inalacdo destes compostos volateis podera proporcionar um efeito ansiolitico.
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Por ultimo, existem, igualmente, relatos da utilizagdo destes 6leos ou das folhas e flores
reduzidas a pé como biopesticida comercial ou de uso doméstico, uma vez que se

demonstraram eficazes contra acaros, carunchos-do-trigo, pulgdes e tracas (8,57).
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7. Género Lavandula L. em Portugal

7.1. Taxonomia

O género Lavandula L. apresenta uma taxonomia complexa, com designacdes
cientificas diversas, o que dificulta, por vezes, a analise da informacao cientifica existente
acerca destas plantas (7).

Segundo a obra “Nova Flora de Portugal (Continente e Acores)”de Franco ocorrem,
espontaneamente, em Portugal, cinco espécies de Lavandula L., nomeadamente, Lavandula
latifolia Medik.!, Lavandula multifida L., Lavandula pedunculata (Mill.) Cav., Lavandula
stoechas subsp. luisieri (Rozeira) Rozeira’ e Lavandula viridis L'Hér. (8,55). Existem,
igualmente, espécies cultivadas, designadamente, a Lavandula dentata L., pelo seu valor
ornamental, e Lavandula angustifolia Mill. e algumas espécies hibridas devido ao seu
interesse industrial (7,55).

Franco, 1984, considerou, ainda, a existéncia de trés subespécies de L. pedunculata
(Mill.) Cav.: subsp. pedunculata, subsp. sampaiana (Rozeira) Franco e subsp. lusitanica
(Chaytor) Franco (55).

7.2. Botéanica

Segue-se, uma breve descricdo botanica das espécies de Lavandula L. espontaneas em

Portugal.
7.2.1. Lavandula latifolia Medik.

Segundo Franco, 1984, Lavandula latifolia Medik. apresenta-se como um caméfito
lenhoso e tomentoso de 30 a 80 cm de altura. A sua espiga € cilindrica e, normalmente,
interrompida na base, com folhas inferiores oblongo-lanceoladas a lanceoladas e folhas

superiores lineares ou linear-oblongas a revolutas. Possui, igualmente, bracteas florais

' A referéncia consultada refere Lavandula latifolia Medicus, no entanto o autor do presente trabalho designou
Lavandula latifolia Medik. (designacdo atualmente aceite).

? A referéncia consultada refere Lavandula luisieri (Rozeira) Rivas-Martinez, no entanto o autor do presente
trabalho designou Lavandula stoechas subsp. luisieri (Rozeira) Rozeira (designacdo atualmente aceite).
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tomentosas, lineares a linear-lanceoladas e de coloragdo verde-acinzentada. Por ultimo, o seu
calice é 13-nérveo, estriado-costado e mede entre 4 a 6 mm, apresentando o dente superior

provido de um apice, e a sua corola é violaceo-esbranquicada e mede entre 8 a 10 mm (55).

7.2.2. Lavandula multifida L.

Lavandula multifida L. (Figura 7.1) é, por sua vez, de acordo com Franco, 1984, um
caméfito lenhoso, que pode atingir entre 50 a 100 cm de altura, apresentando-se acinzentado-
tomentoso e com caules novos cobertos por longos pélos vilosos e brancos. Possui espiga
extensamente pedunculada e contém folhas verdes, com segmentos lineares e,
maioritariamente, bipenatissectas, sendo as folhas distais dos ramos férteis pecioladas. As
suas bracteas férteis medem entre 4 a 5 mm e sdo ovado-mucronadas e 3-nérveas. Esta
espécie dispde, ainda, de um céalice 15-nérveo com 4,5 a 5,5 mm, apresentando o dente
superior inapendiculado, e uma corola que mede entre 10 a 12 mm e possui coloracdo azul-

violacea (55).

' %
Figura 7.1 Lavandula multifida L.. Adaptado de (58).
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7.2.3. Lavandula pedunculata (Mill.) Cav.

De acordo com Franco, 1984, Lavandula pedunculata (Mill.) Cav. (Figura 7.2) é um
caméfito lenhoso e tomentoso, que pode atingir até 170 cm de altura. Esta espécie apresenta
espigas ovoides ou subcilindricas com peddnculos que podem medir entre 5 a 24 cm. Para
além disso, dispde de folhas inteiras acinzentado-tomentosas ou verde-acinzentado-
tomentosas com margens revolutas, sendo lineares a oblongo-oblanceoladas as folhas distais
dos ramos férteis e menores e mais estreitas as que se encontram nos ramos estéreis. Por um
lado, as bracteas férteis sdo menores, mais ou menos obtriangulares e apresentam nervuras
pouco proeminentes e longitudinais, por outro lado as bracteas estéreis, oblongas a
oblanceoladas, sdo maiores e possuem coloracdo violacea a palido-lilacinea e, raramente,
branca. Dispdem, ainda, de um célice 13-nérveo com 4 a 7 mm, cujo dente superior é provido
de um apéndice apical obreniforme, e uma corola pdrpura-anegrada que mede entre 6 a 8 mm
(55).

B ?‘/ 7
) 1

Figura 7.2 Lavandula pedunculata (Mill.) Cav.. Adaptado de (59).
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7.2.4. Lavandula stoechas subsp. luisieri (Rozeira) Rozeira

Segundo Franco, 1984, Lavandula stoechas subsp. luisieri (Rozeira) Rozeira (Figura
7.3) apresenta-se como um caméfito lenhoso e tomentoso de 20 a 60 cm de altura. Possui
espiga cilindrica e, raramente, ovoide, com folhas inteiras e acinzentado-tomentosas, sendo as
folhas distais dos ramos férteis oblongas a lanceoladas, planas ou de margens mais ou menos
revolutas, enquanto que as folhas dos ramos estéreis menores sdo mais estreitas e de margens
bem revolutas. Relativamente as bracteas, as férteis sdo cordado-reniformes, cuspidadas,
reticuladas, tomentosas e com nervuras proeminentes, e as distais estéreis sdo oblanceoladas e
apresentam, geralmente, coloracdo purpurea ou lilacinea e, raramente, branca. Por Gltimo, esta
espécie caracteriza-se, também, pela presenca de um calice de 3 a 5 mm, tomentoso e com
dentes viloso-ciliados, cujo dente superior € provido de um apéndice apical obreniforme, e de
uma corola parpura-anegrada que pode medir entre 6 e 8 mm (55).

Figura 7.3 Lavandula stoechas subsp. luisieri (Rozeira) Rozeira.
Adaptado de (60).
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7.2.5. Lavandula viridis L "Hér.

De acordo com Franco, 1984, Lavandula viridis L"Hér. (Figura 7.4) é um caméfito
lenhoso e viloso-pubescente, que pode medir entre 20 a 40 cm de altura. A sua espiga é
ovoide-cilindrica com folhas inteiras, verdes e viloso-pubescentes, sendo as folhas distais dos
ramos férteis oblongas a lineares e com margens levemente revolutas, e as dos ramos estéreis
menores mais estreitas e com margens bem revolutas. Enquanto que as suas bracteas férteis se
apresentam ovado-orbiculares, verde-amareladas e com nervuras proeminentes e reticuladas,
as bracteas distais estéreis sdo oblanceoladas e, igualmente, com coloragéo entre o esverdeado
e 0 amarelado. Por altimo, dispde, ainda, de célice 13-nérveo, cujo dente superior é provido

de um apéndice apical obreniforme, e de corola branca que pode medir entre 6 a 8 mm (55).

Figura 7.4 Lavandula viridis L"Hér.. Adaptado de (61).
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8. Rosmaninho

As espécies de Lavandula L., espontaneas em Portugal, conhecidas popularmente como
rosmaninho sdo: Lavandula pedunculata (Mill.) Cav., Lavandula stoechas subsp. luisieri
(Rozeira) Rozeira e Lavandula viridis L"Hér.. Estas espécies ocorrem em Portugal
Continental e Ilhas em quantidade e distribuicdo geogréfica diversas, podendo adotar
designagdes vulgares distintas consoante a regido em que se encontram, como por exemplo, a
espeécie L. viridis pode ser conhecida por rosmaninho-verde nos Acores e a L. stoechas subsp.

luisieri por rosmaninho-menor em Portugal Continental (7,8).

8.1. Usos e tradicoes

As plantas do género Lavandula L. tém vindo a ser utilizadas na medicina tradicional
durante séculos, sob a forma de infusdes, decoc¢bes ou através da extracdo dos seus 6leos
essenciais. Para além da sua utilidade terapéutica, as espécies de Lavandula L. tém um
elevado valor ornamental e aromatico, apresentando diversas aplicacbes na perfumaria,
industria alimentar, cosmética e, mais recentemente, na aromaterapia (7,8,56).

As espécies do género Lavandula L. conhecidas por rosmaninho, para além das
aplicacBes comuns deste género na industria e como planta ornamental, apresentam diversas
utilizacBes especificas. Estudos etnobotanicos realizados em Portugal tém demonstrado a
versatilidade do rosmaninho no campo da medicina tradicional, mencionando o uso de
infusbes no combate a constipacles, tosse, dispepsia, urticaria, cefaleias, “problemas” de
coracdo e dores menstruais. Para além disso, é referido o uso externo da agua de decocc¢édo das
flores do rosmaninho na prevencédo da queda de cabelo, lavagem de feridas e preparacédo de
unguentos para alivio de dores musculares e reumaticas. Existem, ainda, relatos da utilizagéo
do rosmaninho em defumadores juntamente com outras plantas devido a sua acdo desinfetante
(7).

Vaérios estudos etnofarmacoldgicos se tém debrucado sobre a aplicacdo especifica de
cada espécie de Lavandula L. na medicina popular, nomeadamente as espécies espontaneas

em Portugal conhecidas por rosmaninho.
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Segundo Rivera et al., 1995, cujo estudo se baseou em jornais da regido, enciclopédias e
publicacdes cientificas, L. pedunculata (Mill.) Cav.? era utilizada no arquipélago da Madeira
em infusdes para o tratamento de acidentes vasculares cerebrais e como analgésico. E ainda
referido que as folhas de L. pedunculata (Mill.) Cav. eram queimadas para que o fumo
libertado fosse inalado e permitisse, igualmente, o tratamento de acidentes vasculares
cerebrais (62). J& no estudo de Ferreira et al., 2006, através da informacdo recolhida em
Portugal junto da populacdo idosa, foi possivel descobrir que as flores e as partes aéreas
floridas de L. pedunculata (Mill.) Cav.* eram usadas na preparacdo de infusdes para o
tratamento da ansiedade, insonia, tosse e bronquite (63). No estudo etnofarmacoldgico de
Neves et al., 2009, baseado em entrevistas realizadas nos concelhos de Montalegre e Chaves
(Tras-os-Montes, Portugal), relatou-se, ainda, que as partes aéreas e as flores de L.
pedunculata (Mill.) Cav. eram utilizadas no tratamento da dispepsia, cefaleias, asma e
bronquite (6).

Na obra “Plantas Aromaticas e Medicinais” de Tavares et al., 2008, refere-se que as
inflorescéncias de L. stoechas subsp. luisieri > eram popularmente usadas como estimulante,
expetorante, espasmolitico e laxante (64). No estudo de Zuzarte et al., 2012, para além das
aplicages ja referidas de L. stoechas subsp. luisieri ®, também é mencionado a utilizacio
popular desta planta no alivio de cefaleias e enxaquecas, bem como o seu potencial
desinfetante (65).

Relativamente a Lavandula viridis L"Hér., de acordo com Rivera et al., 1995, infusdes
desta planta eram utilizadas no arquipélago da Madeira para tratar gripe, “problemas” do
sistema circulatério e aliviar cefaleias (62). Por Gltimo, existe, ainda, referéncia a utilizacao
dos Oleos esséncias de L. viridis L'Hér. na obra “Planta medicinais: entre o passado e o
presente” de Cabral et al., 2013. Segundo esta obra, os 0leos sdo obtidos por arrastamento
pelo vapor de agua das partes aéreas floridas, tendo utilidade em aromaterapia devido as suas

propriedades sedativas e analgésicas (66).

% A referéncia consultada refere Lavandula pedunculata Cav., no entanto o autor do presente trabalho designou
L. pedunculata (Mill.) Cav. (designacdo atualmente aceite).

* A referéncia consultada refere Lavandula pedunculata, no entanto o autor do presente trabalho designou L.
pedunculata (Mill.) Cav. (designacéo atualmente aceite).

> A referéncia consultada refere Lavandula luisieri (Rozeira) Rivas Mart.,, no entanto o autor do presente
trabalho designou L. stoechas subsp. luisieri (designacdo atualmente aceite).

® A referéncia consultada refere Lavandula luisieri (Rozeira) Rivas Mart., no entanto o autor do presente
trabalho designou L. stoechas subsp. luisieri (designacdo atualmente aceite).
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8.2. Estudos cientificos de espécies portuguesas

O interesse crescente no potencial das plantas aromaticas no campo da medicina,
particularmente nos seus 6leos essenciais, resultou num conjunto de estudos desenvolvidos ao
longo dos altimos anos, tendo como foco as espécies portuguesas de Lavandula L. conhecidas
por rosmaninho. Estes estudos incidiram, principalmente, na andlise dos 6leos essenciais
extraidos do rosmaninho e na investigagdo da sua possivel capacidade de inibicdo da
acetilcolinesterase, atividade antioxidante, antifingica, antibacteriana e anti-inflamatdria.

Uma menor quantidade de estudos incidiu sobre a analise dos extratos destas plantas.

Estudo do potencial de inibicdo da acetilcolinesterase

A doenca de Alzheimer é um distirbio neurodegenerativo progressivo que se
caracteriza pela presenca de novelos neurofibrilares e placas senis no cérebro dos doentes que
apresentam a doenca. As placas senis sdo constituidas, principalmente, por péptidos -
amildides. Estes péptidos sdo responsaveis pela producdo de espécies reativas de oxigénio e
peroxidacdo lipidica na membrana das células neuronais, 0 que provoca Processos
inflamatorios e danos nos constituintes celulares. A Gnica terapéutica eficaz para a doenca de
Alzheimer, disponivel atualmente, baseia-se no aumento dos niveis de acetilcolina na fenda
sinaptica através da inibicdo da acetilcolinesterase, que é a enzima responsavel pela catalise
da hidrolise da acetilcolina ap6s a sua libertacdo na sinapse. No entanto, alguns dos farmacos
sintéticos utilizados atualmente apresentam hepatotoxicidade, o que impulsiona a busca por
novas moléculas, sobretudo em produtos naturais, como alternativa aos compostos sintéticos e
de forma a alcancar uma terapéutica mais segura (63,67).

No estudo de Ferreira et al., 2006, amostras de L. pedunculata (Mill.) Cav. foram
colhidas na regido do Funddo (Beira Interior, Portugal) e analisadas quanto a capacidade de
inibicdo da enzima acetilcolinesterase através da adaptacdo do método descrito em Ellman et
al., 1961 (63,68).

A percentagem de inibicdo da acetilcolinesterase dos 6leos essenciais foi de 56,5 +
4,9% para o 6leo de concentracdo 0,5 mg/mL e 48,3 £ 3,1% para o de concentracdo 1,0
mg/mL. Relativamente a percentagem de inibicdo da acetilcolinesterase dos extratos
etanolicos, obteve-se, neste estudo, uma percentagem de 16,7 + 8,6% para 0 extrato de

concentra¢do 0,5 mg/mL e 42,0 + 16,8% para o de concentragdo 1,0 mg/mL. Por ultimo, a
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agua de decoccdo apresentou apenas capacidade de inibicdo da acetilcolinesterase para a
concentragcdo de 5,0 mg/mL, cujo valor determinado foi de 67,8 = 10,7%. De uma forma
geral, tanto o extrato etandlico, como o 6leo essencial obtido de L. pedunculata (Mill.) Cav.,
apresentaram, em média, uma atividade inibitoria moderada da acetilcolinesterase (63).

Em Costa et al., 2013, as partes aéreas de L. viridis foram colhidas em Séo Bartolomeu
de Messines (Algarve, Portugal). Os extratos obtidos a partir das partes aéreas da planta foram
analisados quanto a capacidade de inibicdo da acetilcolinesterase tendo, igualmente, por base
0 método descrito em Ellman et al., 1961 (67,68).

A percentagem de inibicdo da acetilcolinesterase obtida para os extratos aquoso,
etandlico e hidro-etandlico foi de 34,53 + 0,41%, 52,81 + 1,22% e 47,09 + 2,91%,
respetivamente, para uma concentracdo final de 2,5 mg/mL. Para além disso, foi utilizado
como inibidor padrdo da acetilcolinesterase - a galantamina. Para uma concentracdo de
5 ug/mL, a percentagem de inibicdo foi de 67,78 + 4,36%. Pode, entdo, concluir-se que as
atividades dos extratos determinadas sdo inferiores as da galantamina. De uma forma geral, 0s
extratos obtidos a partir de L. viridis demonstraram uma atividade inibitéria moderada (67).

Este estudo faz, ainda, uma breve referéncia ao contributo de constituintes como 0s
terpendides e compostos fendlicos, presentes nos extratos ou 6leos essenciais deste tipo de
plantas, na atividade inibitdria da acetilcolinesterase (67).

Os trabalhos de Ferreira et al., 2006, e Costa et al., 2013, permitem constatar que, 0
potencial de inibicdo da acetilcolinesterase dos 6leos essenciais, extrato etandlico e dgua de
decoccdo de L. pedunculata (Mill.) Cav. e os extratos aquoso, etanélico e hidro-etandlico de
L. viridis estdo na mesma ordem de grandeza e, para além disso, demonstram, de uma forma
geral, que estas espécies de Lavandula L. apresentam uma capacidade moderada de inibicédo

da acetilcolinesterase (63,67).

Estudo da atividade antioxidante

No estudo de Ferreira et al., 2006, e de Costa et al., 2013, supramencionados, para além
da avaliacéo da atividade inibitoria da acetilcolinesterase de L. pedunculata (Mill.) Cav. e L.
viridis, foi também analisada a possivel atividade antioxidante dos extratos obtidos a partir
destas plantas (63,67).

De acordo com o ensaio de Ferreira et al., 2006, a atividade antioxidante do 6leo
essencial, do extrato etanolico e da agua de decoccdo de L. pedunculata (Mill.) Cav. foi
quantificada através de ensaios 2,2-difenil-1-picrilidrazilo (DPPH) e &cido [-caroteno-
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linoleico, em que no primeiro é medida a capacidade do extrato/6leo essencial em estabilizar
o radical DPPH formado em solugéo, ou seja, a sua capacidade em neutralizar os radicais
livres, e no segundo a atividade antioxidante é medida através da capacidade do extrato/6leo
essencial em inibir a oxidacdo do acido linoleico (63).

A percentagem de atividade antioxidante dos Oleos essenciais extraidos de L.
pedunculata (Mill.) Cav. foi de 10% no ensaio DPPH e de 33% no ensaio do acido f-
caroteno-linoleico, para uma concentracdo de 6leo essencial de 0,1 mg/mL. A quantificacdo
da atividade antioxidante dos extratos etanolicos, de concentracdo 0,1 mg/mL, apenas foi
determinada atraves do ensaio de DPPH, cuja percentagem de inibicdo foi de 70%.
Relativamente a 4gua de decocc¢do, de concentragdo 0,1 mg/mL, a percentagem de atividade
antioxidante foi de 93% no ensaio de DPPH e de 20% no ensaio do acido (3-caroteno-linoleico
(63).

Pbde, entdo, constatar-se com base nestes resultados, que os extratos etanolicos e a agua
de decoccéo de L. pedunculata (Mill.) Cav. demonstraram uma maior atividade antioxidante
no ensaio de DPPH do que os 6leos essenciais extraidos da mesma planta. Concluiu-se, ainda,
que de todas as plantas analisadas neste estudo, L. pedunculata (Mill.) Cav. foi uma das que
apresentou percentagens elevadas quer para a atividade antioxidante quer para a capacidade
de inibir a atividade da acetilcolinesterase (63).

Segundo o estudo de Costa et al., 2013, a atividade antioxidante dos extratos de L.
viridis foi analisada através de ensaios da capacidade antioxidante equivalente ao Trolox
(TEAC), da capacidade de captacdo de radicais peroxilo pelo método ORAC (oxygen radical
absorbance capacity), da atividade de quelagdo do Fe** e da inibicio da peroxidacdo lipidica
induzida por Fe* (67).

Os valores obtidos no ensaio de TEAC para 0s extratos aquoso, etanélico e hidro-
etanolico foram de 670,95 * 4,24 pmol equivatentes de Trolox/d extrato, 332,06 £ 2,52 UMO equivatentes de
Trolox/J extrato € 1149,82 £ 17,31 umOl equivatentes de Trolox/ extrato, F€SPEtivamente. Ja a determinacéo
da capacidade de captacdo de radicais peroxilo dos extratos aquoso, etanolico e hidro-
etanolico através do método ORAC obteve os seguintes valores, respetivamente, 1501,22 +
39,95 Umol equivalentes de Trolox/d extrato, 1183,95 % 90,78 MmOl equivalentes de Trolox/J extrato € 4030,26 *
102,40 pmol equivatentes de Trolox/d extrato. COM base nos resultados obtidos nos ensaios de TEAC e
ORAC pode concluir-se que os extratos hidro-etanélicos foram os que demonstraram, em
ambos os ensaios, um maior potencial antioxidante. Em relagdo a capacidade dos extratos em
quelar o Fe®*, exceto os extratos etandlicos, todos demonstraram uma atividade de quelacéo

dose-dependente, ou seja, uma atividade crescente a medida que aumenta a concentracao do
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extrato. Os autores deste estudo inferiram, ainda, que a maior atividade de quelagdo dos
extratos aquosos poderd estar relacionada com o seu maior conteido em compostos fendlicos
contendo grupos catecol. Quanto a capacidade de inibicdo da peroxidacédo lipidica induzida
por Fe** foram utilizadas duas referéncias: o hidroxitolueno butilado (BHT) com uma
concentracdo de 0,30 mg/mL e percentagem de inibicdo de 64,17 + 4,47% e o Trolox com
uma concentragdo de 0,20 mg/mL e percentagem de inibicéo de 53,28 + 7,37%. Os resultados
obtidos para a determinacdo da capacidade de inibi¢do da peroxidacéo lipidica demonstraram
valores elevados para os extratos aquosos e hidro-etandlicos mas para concentracdes mais
altas de extratos (1,25 — 5,00 mg/mL) comparativamente as concentracdes das referéncias
(0,30 e 0,20 mg/mL). Perante estes ensaios, 0s extratos de L. viridis demonstraram a sua
capacidade de neutralizacdo de radicais livres, de quelacio do Fe?* e protecdo contra a
peroxidacdo lipidica induzida por Fe®*, comprovando, assim, a atividade antioxidante dos
extratos desta planta (67).

Tal como supracitado, a doenga de Alzheimer encontra-se intimamente relacionada com
processos inflamatdrios, devido a producdo de espécies reativas de oxigénio e a peroxidacao
lipidica que ocorre nas células neuronais. Logo, compostos com propriedades antioxidantes
deverao ser considerados no tratamento desta doenca, pois sdo capazes de inativar as espécies
reativas de oxigénio e, consequentemente, atenuar o processo inflamatorio (63).

Em suma, apesar de ser necessario mais investigacdo nesta area, é possivel verificar o
potencial dos constituintes presentes em L. pedunculata (Mill.) Cav. e L. viridis para a
terapéutica da doenca de Alzheimer, podendo constituir alternativa aos farmacos sintéticos
classicos, uma vez que poderdo evitar a degeneracdo neuronal através da sua atividade
antioxidante e, para além disso, poderdo igualmente aumentar os niveis de acetilcolina na
fenda sinaptica, tal como os farmacos sintético atualmente utilizados nesta doenca, devido a
capacidade de inibicdo da acetilcolinesterase (63,67).

A toxicidade provocada pelo uso prolongado de antioxidantes sintéticos tem vindo a ser
objeto de estudo e alvo de diversas discussdes, 0 que levou a que alguns paises restringissem
a utilizacdo de antioxidantes sintéticos, impulsionando, assim, a busca por antioxidantes
naturais. As plantas aromaticas surgem, portanto, como um bom objeto de estudo, uma vez

que possuem constituintes com propriedades antioxidantes (8).
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No estudo de Matos et al., 2009, foram isolados os 6leos essenciais das partes aéreas de
L. stoechas subsp. luisieri ’, L. pedunculata subsp. lusitanica (Chaytor) Franco ® (uma das
subespécie de L. pedunculata (Mill.) Cav. identificada por Franco na sua obra “Nova Flora de
Portugal (Continente e Acores)”) e L. viridis, colhidas em diferentes regides do Algarve
(Portugal) e analisadas quanto a sua composi¢do quimica e atividade antioxidante (8,55).

A composicdo quimica dos Oleos essenciais foi avaliada através de cromatografia
gasosa (GC) e cromatografia gasosa/espectrometria de massa (GC/MS), sendo possivel
concluir que os 0Oleos essenciais de L. stoechas subsp. luisieri sdo ricos em 1,8-cineole (26—
34%) [8] e acetato de trans-a-necrodilo (11-18%) [9]; os de L. pedunculata subsp. lusitanica
sdo maioritariamente constituidos por fenchona (42-44%) [10] e canfora (35-36%) [11] e os
de L. viridis em 1,8-cineole (33%) [8] e canfora (20%) [11]. Importa salientar que o0s
derivados do necrodano, tal como o acetato de trans-a-necrodilo, sdo caracteristicos do 6leo
essencial de L. stoechas subsp. luisieri, ndo sendo identificados em nenhuma outra espécie de
Lavandula L. (8).
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[10] [11]

Relativamente a andlise da atividade antioxidante, foram realizados trés ensaios,
nomeadamente, ensaio de DPPH, ensaio de substincias reativas ao &cido tiobarbitdrico
(TBARS) e determinacdo do potencial redutor através da monitorizacdo da transformacéo do
ferro férrico em ferroso no comprimento de onda 700 nanémetros (8).

No ensaio de DPPH o inibidor de referéncia utilizado foi o BHT, apresentando uma
capacidade de neutralizacdo dos radicais livres significativamente superior a dos O6leos
essenciais em estudo, para todas as concentracBes. Por sua vez, os 6leos essenciais sé se
demonstraram ativos para concentracGes superiores a 500 mg/mL. Os o0leos essenciais
extraidos de L. pedunculata subsp. lusitanica foram os que demonstraram uma capacidade de
neutralizagdo dos radicais mais baixa, entre 5 e 10%, tendo os 6leos essenciais de L. stoechas
subsp. luisieri apresentado, de uma forma geral, maior eficacia para concentracbes mais

elevadas. Em relacdo ao ensaio de TBARS, os 6leos essenciais apresentaram atividade

" A referéncia consultada refere Lavandula luisieri (Rozeira) Rivas-Martinez, no entanto o autor do presente
trabalho designou L. stoechas subsp. luisieri (designacdo atualmente aceite).

® A referéncia consultada refere Lavandula stoechas subsp. lusitanica (Chaytor) Rozeira, no entanto o autor do
presente trabalho designou L. pedunculata subsp. lusitanica (Chaytor) Franco (designacgdo atualmente aceite).
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antioxidante mais baixa do que a do antioxidante sintético usado como referéncia, o BHT.
Neste ensaio, o 6leo extraido de L. stoechas subsp. luisieri demonstrou-se o mais eficaz na
inibicdo da peroxidacéo lipidica quando comparado com os resultados obtidos para os outros
Oleos. Por ultimo, a determinacdo do potencial redutor através da monitorizacdo da
transformacdo do ferro férrico em ferroso permitiu constatar que o poder redutor dos 6leos
essenciais aumentou com a concentracdo das amostras. A referéncia utilizada foi, igualmente,
0 BHT, demonstrando um poder de reducéo significativamente superior ao dos 6leos. Neste
ensaio, 0s Oleos essenciais de L. stoechas subsp. luisieri e L. viridis demonstraram uma
capacidade de reducdo significativamente superior a dos 0leos essenciais de L. pedunculata
subsp. lusitanica (8).

Perante estes ensaios, 0 Oleo essencial de L. stoechas subsp. luisieri foi o que
demonstrou uma maior atividade antioxidante comparativamente com os 6leos essenciais de
L. pedunculata subsp. lusitanica e L. viridis, uma vez que apresentou capacidade de
neutralizacdo de radicais livres, prevencdo da peroxidacdo lipidica e, ainda, potencial de
reducéo (8).

Assim, pode inferir-se que, este ensaio preliminar podera servir de base para que mais
estudos sejam realizados na tentativa de descobrir antioxidantes naturais alternativos aos
sintéticos, possivelmente com um maior grau de seguranca quando utilizados a longo prazo
(8). No entanto, importa salientar que, alguns dos principais constituintes dos 6leos essenciais,
nomeadamente, os monoterpenos, incluindo aldeidos e cetonas, sdo compostos neurotdxicos,
pelo que seria interessante realizar mais estudos para que se consiga contornar este possivel
obstaculo (69,70).

Os organismos Vvivos, no decorrer dos seus processos fisioldgicos ou como resposta a
situacOes de stress, produzem espécies reativas de oxigénio que, em situacGes normais, sdo
neutralizadas por compostos com atividade antioxidante. Quando hd um desequilibrio entre o
namero de espécies reativas de oxigénio e as moléculas antioxidantes, ou seja, quando o
numero de espécies reativas de oxigénio supera a capacidade antioxidante das células,
poderdo desencadear-se varias doencas, tais como doencas neurodegenerativas, aterosclerose,
tumores e doencas inflamatdrias cronicas. As propriedades antioxidantes dos compostos
fendlicos, incluindo os flavonoides, tém suscitado um elevado interesse na comunidade
cientifica, pois estes sdo capazes de eliminar radicais livres, quelar metais e ativar algumas
enzimas antioxidantes. Assim, uma vez que, 0s compostos fendlicos sdo metabolitos
secundarios sintetizados pelas plantas, torna-se importante o recurso a plantas para a extracao

destes compostos e consequente analise, de forma a estudar a possivel correlagdo entre a
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utilizacdo destes compostos e o combate a doencas provenientes do desequilibrio entre as
espécies oxidantes e 0s compostos antioxidantes (56).

Por esta raz&o, estudos como o de Batista et al., 2015, séo de extrema relevancia. Neste
estudo, as partes aéreas floridas de L. stoechas subsp. luisieri foram colhidas em regides do
Sudoeste de Portugal e de L. pedunculata (Mill.) Cav. no Centro de Portugal. Os extratos
destas duas espécies foram analisados quanto ao seu contetido total em compostos fendlicos e
flavonoides e possivel atividade antioxidante. A capacidade antioxidante dos 6leos essenciais
foi também avaliada. Relativamente a atividade antioxidante, esta foi quantificada através do
ensaio de DPPH, da quantificacdo da inibicdo da oxidacao do &cido linoleico ex6geno por um
produtor de radicais livres térmico, permitindo a determinacdo da inibicdo da peroxidagdo
lipidica e, por ultimo, através do ensaio da protecdo do DNA (56).

Na anélise do conteudo em compostos fenolicos, os extratos mais polares de L. stoechas
subsp. luisieri apresentaram uma maior quantidade de compostos fendlicos comparativamente
com os de L. pedunculata (Mill.) Cav.. Quanto ao conteido em flavonoides dos extratos, a
quantidade varia consoante o tipo de extrato e a espécie de Lavandula L. (56).

No ensaio de DPPH os inibidores de referéncia utilizados foram o BHT e o &cido
ascorbico a diferentes concentragdes. Neste ensaio todas as amostras demonstraram atividade
de neutralizacdo de radicais, apresentando algumas valores de atividade bastante elevados
guando comparados com as referéncias, como por exemplo, as amostras de L. stoechas subsp.
luisieri com concentracdo de 50 pg/mL, cujo 6leo essencial apresentou valores de capacidade
de neutralizag&o de radicais livres de 68,7 + 2,9%, o extrato diclorometanico 63,6 + 1,5% e o
extrato metandlico 72,0 + 4,4%, enquanto que as percentagens obtidas para o acido ascérbico
a 40 pg/mL foi de 55,1 + 2,9% e para 0 BHT a 40 pg/mL foi de 75,4 + 1,5%. Em relacdo a
determinacdo da capacidade de inibicdo da peroxidacdo lipidica, a referéncia utilizada foi,
igualmente, o BHT, cuja percentagem de inibicdo determinada foi de 22,6 £ 2,5%. Todos 0s
extratos testados, de ambas as espécies de Lavandula L., apresentaram, na generalidade, uma
capacidade de inibicdo da peroxidacéo lipidica similar ou superior & do BHT, sendo os
extratos aquosos e metanolicos de ambas as espécies 0s que demonstraram a percentagem de
inibicdo mais elevada, com valores entre 34,6 + 1,5% e 49,1 + 0,7%. Por Gltimo, quanto ao
ensaio de protecdo do DNA, todas as amostras, ou seja, quer os Oleos essenciais quer 0S
extratos de L. stoechas subsp. luisieri e L. pedunculata (Mill.) Cav., apresentaram uma
atividade significativa na protecdo do DNA, demonstrando a sua capacidade de protecdo
contra os danos causados pelos radicais hidroxilo produzidos na reagéo de Fenton. Os radicais

hidroxilo sdo capazes de reagir com as cadeias de DNA e, consequentemente, quebra-las,
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tendo este tipo de reacdo um papel importante na génese de processos biolégicos como o
envelhecimento e a carcinogénese (56).

No final do estudo pbde constatar-se que: a maioria das amostras - extratos de L.
stoechas subsp. luisieri e L. pedunculata (Mill.) Cav. - apresentaram uma relagéo direta entre
a capacidade de neutralizacdo de radicais livres no ensaio de DPPH e o contetdo em
flavonoides, sendo o extrato de L. pedunculata (Mill.) Cav. o que demonstrou uma melhor
correlacdo; extratos mais polares e, portanto, com uma maior quantidade de compostos
fenolicos e flavonoides, foram os que apresentaram uma maior atividade de inibicdo da
peroxidagdo lipidica. Por Gltimo, tanto os extratos como os 6leos essenciais foram capazes de
preservar a integridade do DNA (56).

Em suma, € possivel concluir-se que, para além da atencdo que tem sido dada aos 6leos
essenciais das plantas do género Lavandula L., deveria haver, igualmente, um interesse
crescente nos extratos obtidos destas plantas, uma vez que, também estes apresentam
capacidade antioxidante. Para além disso, concluiu-se neste estudo que, L. stoechas subsp.
luisieri e L. pedunculata (Mill.) Cav. poderédo servir, ainda, como fonte de novas moléculas
quimicas com propriedades antioxidantes ou como fonte direta de antioxidantes naturais que
poderdo ser incorporados, por exemplo, em formulagfes dermocosméticas como adjuvantes
no combate ao envelhecimento (56).

No estudo de Pombal et al., 2016, as partes aéreas, nomeadamente, folhas e flores, de L.
stoechas subsp. luisieri ° foram colhidas em Penamacor (Beira Interior, Portugal). O 6leo
essencial extraido dessa planta foi analisado quanto a sua constituicdo quimica. O teor em
fendis e flavonoides totais foi também avaliado nos extratos obtidos usando diversos
solventes. A relacdo entre a concentracdo destes metabolitos e a atividade antioxidante foi
também avaliada. O ensaio para a determinacdo desta propriedade foi o da capacidade de
captacdo dos radicais livres DPPH. O ensaio revelou que o0s extratos etandlicos das folhas
eram 0s que apresentavam maior atividade antioxidante (71).

Relativamente a composicdo quimica dos 0leos essenciais, 0 estudo concluiu que,
apesar das variages quantitativas dos constituintes dos 6leos de amostra para amostra, 0S
derivados do necrodano estdo sempre presentes, sendo caracteristico desta espécie de
Lavandula L. (71).

Por ultimo, no estudo de Arantes et al., 2016, existe também uma alusdo a atividade

antioxidante da espécie L. stoechas subsp. luisieri. Esta espécie encontra-se bastante

% A referéncia consultada refere Lavandula luisieri (Rozeira) Rivas-Martinez, no entanto o autor do presente
trabalho designou L. stoechas subsp. luisieri (designacao atualmente aceite).

Pagina | 40



Género Lavandula L.: Usos, tradicBes e estudos de espécies portuguesas

difundida pela regido do Alentejo e Algarve (Portugal), pelo que as amostras foram recolhidas
em Evora (Alentejo, Portugal). Este estudo teve como objetivo analisar o 6leo essencial de L.
stoechas subsp. luisieri quanto as suas possiveis propriedades farmacoldgicas, devido a sua
composicao Unica e falta de investigacdo e informacdo disponivel nesta area. A composicao
quimica do 6leo essencial de L. stoechas subsp. luisieri também foi determinada neste estudo,
obtendo-se como principais constituintes o 1,8-cineole (18,8%) [8], lavandulol (11,7%) [12] e
derivados do necrodano, nomeadamente o acetato de trans-a-necrodilo (16,2%) [9] e o trans-
a-necrodol (10,6%) [13] que, tal como ja referido, sdo monoterpenoides irregulares

caracteristicos deste dleo essencial, ndo se encontrando presentes em nenhuma outra espécie

de Lavandula L. (72).
N X
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[12] [13]

A atividade antioxidante do 6leo essencial de L. stoechas subsp. luisieri foi, portanto,
avaliada através do ensaio de DPPH e da determinacdo da inibicdo da peroxidacédo lipidica,
sendo usado como composto de referéncia o &cido ascorbico. Para ambos os ensaios, 0s
valores obtidos para os 6leos essenciais de L. stoechas subsp. luisieri estdo na mesma ordem
de grandeza dos valores obtidos para o &cido ascorbico, observando-se uma capacidade de
inibicdo da peroxidacdo lipidica superior a atividade antioxidante determinada pelo ensaio de
DPPH (72).

Os valores obtidos nestes ensaios permitiram constatar um aumento da capacidade de
neutralizacdo dos radicais livres e de inibicdo da peroxidacdo lipidica com o aumento
proporcional da concentracdo do Oleo. Para além disso, os autores do estudo concluiram,
ainda, que a capacidade antioxidante de L. stoechas subsp. luisieri poderia dever-se a
presenca de quantidades apreciaveis de monoterpenos oxigenados, tais como o 1,8-cineole
[8], lavandulol [12] e derivados do necrodano (72).

Analisando os resultados da avaliagdo da atividade antioxidante nos varios estudos
supramencionados, pode constatar-se que, ndo € possivel comparar os resultados obtidos nos
diferentes estudos, uma vez que cada autor recorreu a diferentes métodos para avaliar essa
atividade e analisou amostras com concentragdes distintas. Mesmo quando um mesmo
método de analise € utilizado, como por exemplo o ensaio de DPPH mencionado em cinco
dos seis estudos referidos, como as concentragdes das amostras sdo diferentes em cada estudo,

os resultados ndo podem ser comparados, uma vez que a atividade das amostras podera estar
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dependente da sua concentracdo. Este facto, evidencia, portanto, a necessidade do
estabelecimento de metodologias padréo para que os resultados obtidos nos diversos estudos

possam ser comparados e, consequentemente, validados.

Estudo da atividade antiflingica

O desenvolvimento crescente de resisténcias por parte dos fungos aos antifingicos
convencionais, o0 numero reduzido de farmacos disponiveis e o0s efeitos secundarios
caracteristicos deste tipo de terapéutica, tais como hepatotoxidade, neurotoxicidade,
nefrotoxicidade e reacBes hematoldgicas, incentivam a procura de moléculas com
propriedades antifungicas, alternativas aos antifingicos convencionais, que apresentem um
menor nivel de toxicidade e uma maior eficacia (65,73,74).

Uma vez que, a medicina tradicional recorria as plantas arométicas devido as suas
propriedades antimicrobianas, varias investigacdes tém incidido no estudo da possivel
propriedade antifingica deste tipo de plantas, nomeadamente, espécies do género Lavandula
L. e os seus 6leos essenciais (65).

No estudo de Zuzarte M. et al., 2009, os 6leos essenciais de L. pedunculata (Mill.) Cav.
foram caracterizados quanto a sua composi¢do quimica e atividade antifungica. Os 6leos
essenciais analisados foram obtidos a partir das partes aéreas de L. pedunculata (Mill.) Cav.,
colhidas no Norte (Mirandela e Braganca) e Centro (Guarda e Coimbra) de Portugal. A
avaliacdo da atividade antiflngica foi efetuada através do método de macrodiluicdo em caldo,
da concentracdo minima inibitéria (CMI) e da concentragdo minima letal (CML) contra
diversas estirpes de fungos envolvidos em candidoses, dermatofitoses e aspergiloses. Os
compostos antifungicos usados como referéncia neste estudo foram o fluconazol e a
anfotericina B. A caracterizagdo quimica dos 6leos essenciais de L. pedunculata (Mill.) Cav.
foi também feita recorrendo a GC e a GC/MS (73).

Através da andlise por GC e GC/MS dos 6leos essenciais de L. pedunculata (Mill.)
Cav., constatou-se que, apesar de algumas varia¢Oes qualitativas e quantitativas entre as varias
amostras, 0s constituintes maioritarios destes 6leos sdo a fenchona (1,3-59,7%) [10], 1,8-
cineole (2,4-55,5%) [8] e canfora (3,6-48,0%) [11]. Quanto a avaliacdo da atividade
antifungica, a amostra com maior concentracdo em canfora foi a que demonstrou maior
atividade contra as estirpes de dermatdfitos e contra Cryptococcus neoformans, com valores

de CMI e CML a variar entre 0,32 e 0,64 pL/mL. Em relacdo as estirpes de Candida e
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Aspergillus, os 6leos essenciais apresentaram uma baixa atividade antifangica, com valores de
CMI e CML a variar entre 1,25 e 20,00 uL/mL (73).

Em suma, os valores obtidos para a CMI e CML confirmaram o potencial antifungico
dos oleos essenciais de L. pedunculata (Mill.) Cav., tendo demonstrado uma maior eficacia
contra os fungos dermatdfitos. Este estudo demonstrou, ainda, que o potencial antifingico do
6leo essencial é superior a soma da atividade de cada um dos seus principais constituintes, o
que dificulta a atribuicdo da atividade biologica a um constituinte em especifico e pressupde a
existéncia de um efeito sinérgico entre os varios componentes do 6leo (73).

Deste modo, pode concluir-se que, os 6leos essenciais poderdo ser encarados como uma
fonte alternativa de novos agentes antiflngicos, tendo o éleo essencial de L. pedunculata
(Mill.) Cav. demonstrado resultados bastante promissores, sobretudo, para o combate de
infecdes causadas por dermatdfitos (73).

Por sua vez, em Zuzarte et al., 2011, foram analisados os dleos essenciais de L. viridis
quanto a sua composi¢do quimica e atividade antifngica contra leveduras, nomeadamente,
Cryptococcus neoformans, e fungos filamentosos envolvidos em alguns tipos de candidoses
vulvovaginais e orais, aspergiloses e dermatofitoses. Estes 6leos essenciais foram obtidos a
partir das partes aéreas de L. viridis colhidas na regido de Barranco do Velho e Salir (Algarve,
Portugal). A composicdo quimica do 6leo essencial de L. viridis foi avaliada através de GC e
GC/MS e a atividade antifungica foi avaliada através do método da macrodiluicdo em caldo,
dos valores de CMI e CML contra as diversas estirpes de fungos e da aplicacdo do método da
citometria de fluxo. O fluconazol e a anfotericina B foram os compostos antiflingicos usados
como referéncia para a determinacdo dos valores de CMI e CML e a anfotericina foi a
referéncia usada na analise por citometria de fluxo (74).

A analise por GC e GC/MS demonstrou que o 6leo essencial de L. viridis € rico em 1,8-
cineole (34,5-42,2%) [8], canfora (13,4%) [11], a-pineno (9,0%) [14] e linalol (6,7-7,9%)
[15] (74).
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Quanto a avaliacéo da atividade antifingica, os 0leos essenciais demonstraram-se mais
ativos contra estirpes de dermatofitos e contra Cryptococcus neoformans, com valores de

CMI e CML a variar entre 0,32 e 0,64 uL/mL, apresentando contra estirpes de Candida
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valores de CMI e CML que variam entre 0,64 e 1,25 pL/mL. Em relacdo as estirpes de
Aspergillus, os 6leos essenciais manifestaram uma baixa atividade antifingica. Os valores
obtidos para a CIM e CML permitiram, entdo, concluir que o Oleo essencial apresenta
propriedades antiflngicas, principalmente, contra dermatéfitos, Cryptococcus neoformans e
algumas espécies de Candida. Relativamente a andlise através de citometria de fluxo, os
resultados sdo consistentes com a hipotese de que a acdo antifingica do 6leo essencial de L.
viridis deve-se aos danos provocados na membrana mitocondrial, podendo resultar em rotura
da membrana citoplasmatica e morte celular, quando o tempo de exposi¢do ao 6leo ou a sua
concentracdo séo elevados, o que demonstra a poténcia deste 6leo essencial (74).

Este estudo concluiu que, apesar do conteido do o6leo em a-pineno parecer o
responsavel pela sua acdo antifingica, a complexa composicdo dos 6leos essenciais nao
permite a atribuicdo direta da atividade bioldgica a um constituinte em especifico, como ja
referido. O mecanismo de acdo dos 6leos essenciais mantém-se, portanto, controverso (74)

Em suma, pode constatar-se, ainda, que o amplo espetro de acdo e a elevada poténcia do
0leo essencial extraido de L. viridis d& o impeto necessario para a pesquisa de uma terapéutica
antifangica mais eficaz e segura contra, principalmente, dermatofitoses e candidoses, sendo
imperativo a realizacdo de ensaios clinicos (74).

Em Zuzarte et al., 2012, as partes aéreas de L. stoechas subsp. luisieri foram colhidas
no Centro (Piédao) e Sul (Cabo de Séo Vicente) de Portugal com o intuito de serem estudadas
guanto a sua possivel acdo antifungica contra leveduras, dermatofitos e estirpes de Aspergillus
responsaveis pela contaminacdo de alimentos e infecdes em humanos. A partir das partes
aéreas colhidas extrairam-se 0s 6leos essenciais, procedendo-se a sua analise quimica através
de GC e GC/MS e a anélise das atividades através do método da macrodiluicdo em caldo,
usando como referéncia o fluconazol e a anfotericina B (65).

Apbs a analise por GC e GC/MS, constatou-se que 0s principais componentes do 6leo
essencial de L. stoechas subsp. luisieri presentes em todas as amostras sdo os derivados do
necrodano (monoterpenos irregulares), caracteristicos desta espécie, podendo 0s outros
constituintes do 6leo sofrer algumas oscila¢Bes quantitativas, nomeadamente no seu contetdo
em 1,8-cineole [8] e fenchona [10]. Através do método da macrodiluicdo em caldo foi
possivel determinar a CMI e CML para os diferentes tipos de fungos em estudo. Os dleos
essenciais demonstraram-se mais ativos contra as estirpes de dermatéfitos, cujos valores de
CMI e CML variaram entre 0,16 e 1,25 pL/mL. Para as estirpes de Candida e para o
Cryptococcus neoformans, os valores de CMI e CML obtidos variaram entre 0,64 e 2,50

puL/mL. Em relacdo as estirpes de Aspergillus, os 0leos essenciais apresentaram uma atividade
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antifungica bastante variavel, com valores de CMI e CML a variar entre 0,32 e 20,00 pL/mL.
Através da comparacdo dos valores obtidos para a CMI e CML e da determinagdo da
composicdo quimica dos 0Oleos essenciais, 0s autores do estudo constataram que uma maior
concentracdo em derivados do necrodano resultava numa maior atividade antifingica. Para
além disso, foi ainda analisado o potencial citotdxico deste 0leo essencial em macréfagos de
ratinho, de forma a avaliar o nivel de toxicidade sobre as células mamiferas, obtendo-se um
menor grau de toxicidade para as amostras com menor concentragdo em monoterpenos
irregulares (65).

Deste modo, os resultados obtidos neste estudo comprovam a utilidade do 6leo essencial
de L. stoechas subsp. luisieri no desenvolvimento de novos farmacos antifungicos e
conservantes alimentares, uma vez que demonstraram o seu poder antifungico contra fungos
capazes de contaminar alimentos e causar infecdes em humanos, mesmo os 06leos que
possuem baixa concentracdo em derivados de necrodano, ou seja, aqueles que apresentam
uma baixa toxicidade para a células mamiferas (65).

Por ultimo, no ensaio de Batista et al., 2015, ja referido, para além da avaliacdo da
atividade antioxidante de L. stoechas subsp. luisieri e L. pedunculata (Mill.) Cav., foi também
analisada a possivel atividade antifingica destas plantas. A acdo antifingica dos extratos e
6leos essenciais foi avaliada contra diferentes espécies de fungos, selecionados devido a sua
importancia como agentes patogénicos oportunistas em humanos, através do método da
microdiluicdo em caldo. Com este método foi possivel determinar a CMI dos extratos e 6leos
essenciais contra os varios fungos em estudo. Os extratos e 6leos essenciais de L. stoechas
subsp. luisieri apresentaram atividade antiflngica contra sete das doze espécies em estudo,
com valores de CMI a variar entre 7,5 e 62,5 pg/mL. Relativamente aos extratos e 0leos
essenciais de L. pedunculata (Mill.) Cav., estes demonstraram atividade apenas contra quatro
das doze espécies de fungos, cujos valores de CMI variaram entre 15,5 e 62,5 pg/mL. A partir
dos valores de CMI obtidos, concluiu-se, entdo, que L. stoechas subsp. luisieri apresentou um
espetro de atividade mais amplo do que L. pedunculata (Mill.) Cav., demonstrando-se,
portanto, mais eficaz contra uma maior variedade de fungos (56).

Em suma, as propriedades antioxidante e antifingica de L. stoechas subsp. luisieri e L.
pedunculata (Mill.) Cav. evidenciadas neste estudo, comprovam o potencial contributo destas
plantas no desenvolvimento de novos farmacos, uma vez que a partir destas podem ser
isolados compostos com atividade bioldgica e, ainda, a sua aplicagdo direta como

antioxidantes naturais e como agentes antifingicos (56).
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A partir da analise dos resultados obtidos em Zuzarte M. et al., 2009, Zuzarte et al.,
2011, e Zuzarte et al., 2012, é possivel concluir que as espécies de Lavandula L. analisadas
através do metodo da macrodiluicio em caldo, apresentaram, regra geral, uma acdo
antifangica mais eficaz contra estirpes de dermatofitos e uma atividade mais baixa contra
estirpes de Aspergillus. Assim, pode constatar-se a importancia das plantas do género
Lavandula L. na pesquisa de novas terapéuticas antifingicas, principalmente contra
dermatofitoses (65,73,74). Apesar da comparacao direta dos resultados obtidos nos quatro
estudos supramencionados ndo poder ser efetuada, uma vez que a metodologia utilizada para
a avaliacdo da atividade antifungica ndo foi a mesma, importa salientar que as atividades
encontradas sdo sempre boas, independentemente do método, o que reforca o potencial

antifngico das espécies de Lavandula L. encontradas em Portugal.

Estudo da atividade antibacteriana

Um dos grandes problemas de saude publica em que a humanidade se debate,
atualmente, é a crescente resisténcia dos agentes patogénicos aos antibidticos disponiveis,
devido a falta de investigacdo de novos agentes antibacterianos e ao seu uso indiscriminado.
Por conseguinte, doencas infeciosas que antigamente era facilmente trataveis, podem tornar-
se incuraveis e levar mesmo a morte do individuo. Os produtos naturais de origem vegetal
podem ser uma fonte promissora de novas moléculas ou de compostos que sirvam de padréo
para o desenvolvimento de novos farmacos antimicrobianos, pelo que varias investigacdes
tém sido desenvolvidas com o intuito de encontrar novas moléculas na natureza com
propriedades antibacterianas capazes de combater microrganismos multirresistentes (75).

No estudo de Lai et al., 2012, os extratos obtidos a partir das partes aéreas de L.
stoechas subsp. luisieri colhidas na regido de Grandola (Sudoeste de Portugal) foram
analisadas quanto a sua composi¢do quimica, através de cromatografia em camada fina ou
thin-layer chromatography (TLC), e quanto a sua atividade antibacteriana, através do método
de microdilui¢do em caldo (75).

A andlise por TLC demonstrou que os extratos de L. stoechas subsp. luisieri sdo ricos
em compostos fenolicos, flavonoides e terpenos. Por sua vez, a aplicacdo do metodo de
microdiluicdo em caldo permitiu a determinagdo da CMI dos extratos contra estirpes padrdo e
resistentes de bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e Mycobacterium smegmatis. Os

valores de CMI obtidos comprovaram a a¢do antibacteriana das amostras, tendo os extratos

Pagina | 46



Género Lavandula L.: Usos, tradicBes e estudos de espécies portuguesas

apresentado, por exemplo, contra as estirpes resistentes de Staphylococcus aureus valores de
CMl entre 62,0 e 125,0 pg/mL (75).

Apesar de, em estudos anteriores, ja se ter relacionado o conteltdo em compostos
fenolicos e flavonoides com a atividade antibacteriana dos extratos de plantas, esta
investigacdo concluiu, ainda, que a presenca dos terpenos pode estar envolvida na inibi¢do do
desenvolvimento bacteriano, pelo que a atividade antibacteriana dos extratos pode ser
resultante de um efeito sinérgico entre os compostos fenolicos, flavonoides e terpenos.
Concluiram, também, que os extratos apresentaram, em geral, uma maior atividade
antibacteriana contra bactérias Gram-positivas e Mycobacterium smegmatis. Em suma, foi
possivel constatar, com este estudo, que podera estar na natureza a resposta para o problema
das bactérias multirresistentes (75).

Em Teixeira et al., 2012, avaliou-se, igualmente, a composicdo quimica através de TLC
dos extratos e a atividade antibacteriana contra estirpes padrdo e resistentes de bactérias
Gram-positivas, Gram-negativas e Mycobacterium smegmatis, através da determinacdo da
CMI, mas, neste caso, dos extratos obtidos a partir das partes floridas de L. stoechas subsp.
luisieri e L. pedunculata (Mill.) Cav., colhidas nas regiGes do Centro e Sudoeste de Portugal
(76).

A partir da determinacdo da composi¢do quimica por TLC, pdde constatar-se que 0s
extratos sdo ricos em compostos fendlicos, flavonoides e terpenos, tendo os extratos de L.
stoechas subsp. luisieri apresentado uma maior concentracdo em compostos fendlicos e
terpénicos. Esta espécie apresentou, também, os valores mais baixos para a CMlI,
demonstrando que os extratos de L. stoechas subsp. luisieri sdo os que apresentam uma maior
atividade antibacteriana contra as estirpes em estudo, apresentando, por exemplo, uma CMI
de 62,0 pg/mL para estirpes de Staphylococcus aureus, 0 que apoia a possivel relacdo entre o
conteddo em compostos fendlicos e terpénicos e o potencial antibacteriano. Para além disso,
este estudo corrobora, igualmente, com a hip6tese de que a acdo antibacteriana dos extratos
resulta de uma sinergia entre compostos fenolicos, flavonoides e terpenos (76).

Em suma, este estudo vem apoiar o possivel contributo das espécies do género
Lavandula L. na procura por novos e mais eficazes antibacterianos capazes de combater a
resisténcia aos antibidticos (76).

No ensaio de Pombal et al., 2016, supracitado, para além da avaliacdo da composicao
guimica e da atividade antioxidante dos 6leos essenciais extraidos das folhas e flores de L.
stoechas subsp. luisieri, foi também analisada a sua possivel atividade antibacteriana contra

Escherichia coli, Salmonella spp. e Staphylococcus aureus. A atividade antibacteriana foi
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avaliada com recurso a trés técnicas: difusdo em agar com cavidades cilindricas, teste da
difuséo de vapor em placa de agar e determinacdo da CMI e concentragdo minima bactericida
(CMB) através do método da macrodiluicdo, sendo usado como controlo a gentamicina e a
penicilina G (71).

Ambos os métodos, difusdo com cavidades e difusdo de vapor, demonstraram, tanto
para os 6leos essenciais extraidos das folhas como para os extraidos das flores de L. stoechas
subsp. luisieri, uma maior acdo antibacteriana contra S. aureus e menor contra Salmonella
spp. Em relacdo a determinacdo da CMI e CMB, 0leos essenciais extraidos das folhas e flores
apresentaram um valor de 22,0 pg/mL para as trés estirpes bacterianas, exceto os 6leos
essenciais extraidos das folhas testados contra S. aureus que demonstraram uma CMI e CMB
de 11,0 pg/mL. Em suma, os valores obtidos para a CMI e CMB confirmam o potencial
antibacteriano destes 0leos essenciais, evidenciando, igualmente, uma maior atividade contra
S. aureus comparativamente a atividade contra E. coli e Salmonella spp. (71).

Os autores do estudo concluiram que o acetato de trans-a-necrodilo €, provavelmente, o
constituinte responsavel pela atividade antibacteriana, uma vez que é o composto presente em
todas as amostras, que se encontra em maior concentracdo. No entanto, defenderam,
igualmente, que a atividade antibacteriana ndo pode ser resultante da agdo de um mecanismo
isolado, uma vez que, a complexa composicao caracteristica dos 6leos essenciais pressupde a
existéncia de um conjunto de compostos capazes de atuar em varios alvos celulares. Este
estudo vem, entdo, reforcar o interesse no potencial antibacteriano das plantas do género
Lavandula L. (71).

Por fim, em Arantes et al., 2016, para além da analise da composi¢cdo quimica e
atividade antioxidante de L. stoechas subsp. luisieri, também a sua possivel acdo
antibacteriana e toxicidade foram avaliadas. A atividade antibacteriana do 6leo essencial de L.
stoechas subsp. luisieri foi testada contra estirpes de bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas resistentes a antibidticos, através de dois métodos, nomeadamente, ensaio de
difusdo em disco de papel e determinacdo da CMI. No ensaio de difusdo em disco foram
utilizados como controlo 0s seguintes antibidticos: amoxicilina/acido clavulanico,
gentamicina e tetraciclina (72).

Os resultados obtidos em ambos os ensaios permitiram verificar o amplo espetro de
acao antibacteriana dos 0Oleos essenciais contra as estirpes em estudo e uma eficacia, em
alguns casos, superior a de farmacos antibacterianos convencionais, como por exemplo, para a
estirpe de Morganella morgani resistente a amoxicilina/acido clavulanico e a tetraciclina, a

zona de inibicdo obtida no ensaio de difusdo em disco foi de 9,0 £ 0,1 mm e o valor de CMI
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de 500,0 + 5,0 pg/mL. Este estudo permitiu, igualmente, relacionar o elevado conteido em
monoterpenos oxigenados, como o0 1,8-cineole, com esta elevada capacidade antibacteriana. O
mesmo estudo relacionou, ainda, a atividade antibacteriana dos oOleos essenciais e a
interrupcao da continuidade da membrana celular, o que possibilita a entrada dos constituintes
do 6leo no interior das células. Esta dltima hipdtese é corroborada pelo facto das bactérias
Gram-positivas apresentarem, geralmente, uma maior suscetibilidade aos 6leos essenciais do
que as Gram-negativas, uma vez que estas possuem uma membrana externa coberta por
lipopolissacarideos, responsaveis pela restricdo da difusdo de compostos hidrofobicos (72).

Por sua vez, a toxicidade do dleo essencial foi avaliada, inicialmente, através de um
bioensaio preliminar de letalidade das larvas de camardo de salmoura, que permitiu a
determinacdo da concentracao letal que corresponde a 50% de larvas mortas (CLsp), cujo
valor obtido foi de 109,8 pug/mL e a referéncia considerada foi o dicromato de potassio com
uma CLsp de 50,2 pg/mL. Através deste bioensaio preliminar, foi possivel constatar a
proporcionalidade direta entre a concentracdo do 6leo essencial e o seu grau de letalidade.
Seguidamente, a toxicidade oral aguda em ratinhos foi avaliada, através da determinacdo da
dose que causa a morte a 50% dos animais (DLso), apds administracdo oral do éleo, e através
de estudos histologicos morfométricos realizados ao figado e rins logo apds a dissecagdo. Os
resultados dos testes de toxicidade demonstraram que o 6leo essencial de L. stoechas subsp.
luisieri apresenta, de uma forma geral, uma baixa toxicidade, ndo tendo manifestado
implicacdes significativas no sistema hepatico e funcao renal (72).

A partir da analise da atividade antibacteriana das plantas do género Lavandula L.,
citada nos estudos supramencionados, foi possivel constatar que todos os estudos sugerem a
existéncia de um efeito sinérgico entre os varios constituintes das plantas deste género, o que
possibilita a acdo sobre varios alvos celulares, dificultando o desenvolvimento de resisténcias
por parte das bactérias (71,72,75,76). Para além disso, a analise dos extratos obtidos em Lai et
al., 2012, e Teixeira et al., 2012, permitiu evidenciar o elevado conteddo em compostos
fenolicos, flavonoides e terpenos (75,76). Pode inferir-se, ainda, com base nestes estudos, que
0s extratos e Oleos essenciais analisados demonstraram maior atividade antibacteriana contra

bactérias Gram-positivas (71,72,75).

Estudo da atividade anti-inflamatoéria

No ensaio de Arantes et al., 2016, supramencionado, para além da avaliacdo da

composigdo quimica, atividade antioxidante e antibacteriana dos Oleos essenciais de L.
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stoechas subsp. luisieri, foi, ainda, analisada a possibilidade de estes apresentarem
propriedades anti-inflamatdrias. A possivel atividade anti-inflamatdria dos 6leos essenciais
foi, entdo, avaliada através do teste do edema de pata induzido por carragenina em ratos e
usando como farmaco de referéncia a dexametasona a 1 mg/Kg (72).

As percentagens de reducdo do edema obtidas para dosagens de 6leo essencial de 50,
100 e 200 mg/Kg foram 31%, 52% e 83%, respetivamente, enquanto que a percentagem
obtida pela dexametasona (1 mg/Kg) foi de 69%, ou seja, inferior a demonstrada pela dose
mais elevada de 6leo essencial. Através dos resultados obtidos neste teste foi possivel inferir
que o Oleo essencial de L. stoechas subsp. luisieri apresenta atividade anti-inflamatéria e que
a percentagem de reducdo do edema € dependente da dose de dleo essencial administrada. No
entanto, ndo foi possivel associar esta atividade biolégica a um constituinte do éleo em
especifico, sobressaindo apenas o possivel contributo do 1,8-cineole (72).

Em conclusdo, o 6leo essencial de L. stoechas subsp. luisieri apresentou, nos diversos
estudos, propriedades antioxidante, antifungica, antibacteriana e, ainda, anti-inflamatdria.
Para além disso, em Zuzarte et al., 2012, e Arantes et al., 2016, o 6leo exibiu uma baixa
toxicidade quando testado em ratinhos. Portanto, pode inferir-se que o 6leo essencial de L.
stoechas subsp. luisieri, devido as suas importantes propriedades farmacoldgicas e baixa
toxicidade € um candidato promissor para o desenvolvimento de novos farmacos (65,72).

8.3. Rosmaninho: novos horizontes

Tradicionalmente, os 0Oleos essenciais de Lavandula L. tém sido muito utilizados, no
entanto, a maioria dos estudos realizados até hoje sdo inconclusivos ou apresentam resultados
controversos (73). Particularmente, no caso das espécies conhecidas como rosmaninho, pode
inferir-se, a partir dos estudos supracitados, que ainda ndo existem dados cientificos
consistentes que consigam validar o recurso ao rosmaninho pela medicina tradicional para
tratar as diversas patologias, tais como tosse, bronquite, dispepsia, cefaleia, obstipagéo, entre
outras. Para que as suas propriedades farmacoldgicas sejam comprovadas é necessario 0
recurso a métodos padréo, robustos e reprodutiveis, nomeadamente estudos de atividade
fitoquimica e bioldgica, bem como a realizacéo de ensaios clinicos que comprovem a eficacia
e seguranca da sua utilizacdo em medicina (6,73).

Os Oleos essenciais obtidos a partir de espécies de rosmaninho apresentaram, nos

estudos supramencionados, uma interessante atividade antimicrobiana, quer contra bacterias
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quer contra fungos, uma vez que apresentam uma complexa composi¢do quimica, em que 0S
seus constituintes sdo capazes de atuar em diferentes alvos, dificultando o processo de
desenvolvimento de espécies resistentes (65,72,76). No entanto, torna-se de extrema
importancia o desenvolvimento de culturas e, subsequente selecdo de quimiotipos, de forma a
controlar a qualidade e homogeneidade do produto final e preservar os recursos naturais, bem
como a realizacdo de mais estudos in vitro e in vivo (73). Consequentemente poderd haver
uma melhor compreensdo dos mecanismos de acdo que estdo na base da sua atividade
bioldgica e a determinacdo do seu nivel de toxicidade e eficicia, para que possam ser
utilizados diretamente na medicina ou nos processos de desenvolvimento de novos farmacos
(65,74). Concluindo, num futuro proximo, a solucdo para o combate de estirpes
multirresistentes de bactérias ou fungos podera ser encontrada na natureza que, desde sempre,
tem sido uma fonte de agentes terapéuticos para o0 Homem.

A andlise, sobretudo, do potencial antioxidante, antibacteriano e antifungico das
espécies portuguesas de Lavandula L. conhecidas por rosmaninho, podera contribuir, ndo sé
para a validacdo da sua utilidade em medicina, mas também como incentivo a economia
nacional, valorizacdo da biodiversidade existente e promocdo da sua utilizacdo de forma
sustentavel, uma vez que o rosmaninho ocorre espontaneamente em Portugal, sendo algumas
regides do pais bastante ricas neste tipo de plantas aromaticas, como por exemplo, a regido do
Algarve (8,56).

A investigacdo pelo género Lavandula L. tem merecido uma especial atencdo pela
comunidade cientifica, apresentando uma vasta atividade de pesquisa em diversos paises (77—
79). No entanto, de forma a melhorar investigacdes futuras, a colaboragdo internacional
deveria ser mais incentivada, de forma a promover uma maior e melhor partilha da
informacdo, um maior apoio financeiro e auxilio em termos de infraestruturas adequadas e,
ainda, uma maior visibilidade das publicaces cientificas nesta area de estudo. Para além
disso, torna-se essencial encontrar uma estratégia que possibilite reunir numa s6 fonte toda a
informagdo relativa as espécies de Lavandula L., uma vez que a literatura existente acerca
deste género de plantas encontra-se bastante dispersa, ndo existindo, por exemplo, fontes
principais contendo literatura exaustiva acerca deste assunto. Assim, ao reunir numa sé fonte
toda a informacéo disponivel, a consulta da informac&o/estudos seria facilitada e iria, ainda,

contribuir para investigacGes futuras mais aprofundadas (80).
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9. Perspetivas futuras e o papel do farmacéutico

O uso de plantas como fonte de agentes terapéuticos tem acompanhado a evolugdo da
humanidade e, consequentemente, o crescimento do universo farmacéutico (20). O recurso ao
reino vegetal, nomeadamente, a espécies do género Lavandula L., encontra-se presente em
diversas areas de intervencgdo farmacéutica, tais como investigacdo, industria, regulamentacao
e farmécia comunitéria.

Na area de investigacdo cientifica, importa salientar o contributo dos produtos naturais
no desenvolvimento de novos farmacos. Em particular, as plantas sdo capazes de fornecer
compostos complexos, cuja sintese quimica seria praticamente impossivel, podendo servir
como modelos de sintese para a producdo de compostos semissintéticos com maior eficacia
e/ou menor toxicidade ou para a extracdo de compostos bioativos que podem ser diretamente
utilizados como farmacos (20,38). Recai, portanto, sobre o farmacéutico a tarefa de integracéo
nas equipas de investigacdo, quer na fase de pesquisa e desenvolvimento de metodologias
padrdo, quer no incentivo a realizacdo de mais ensaios clinicos nesta area.

Relativamente a industria farmacéutica, o farmacéutico pode interferir de modo a
valorizar o contributo dos produtos naturais no desenvolvimento de novos farmacos, pois
estes poderdo trazer algumas vantagens quando comparados com a pesquisa através de
quimica combinatoria e triagem de alta produtividade (20). Para além disso, o farmacéutico
pode também estar envolvido no desenvolvimento e otimizacdo de farmacos e suplementos
alimentares a base de plantas, bem como formulacdes dermocosmeéticas.

O recurso as espécies portuguesas de Lavandula L., por parte da industria farmacéutica,
podera estimular a economia nacional e valorizar a biodiversidade do territorio portugués,
uma vez que espécies de Lavandula L., como por exemplo as popularmente conhecidas por
rosmaninho, sdo espontaneas em Portugal, sendo algumas delas bastante predominantes
(8,56).

Ao nivel da regulamentacdo, o farmacéutico deve, ainda, colaborar na elaboracéo de
regulamentacédo especifica relacionada com medicamentos a base de plantas, uma vez que €
evidente a falta de um controlo efetivo da eficacia e seguranca deste tipo de medicamentos, o
que compromete a sua utilizagdo (42).

Por ultimo, um papel bastante importante a desempenhar pelo farmacéutico comunitario
passa pela consciencializacdo dos utentes e desmistificacéo relativamente aos medicamentos e

outros produtos & base de plantas, uma vez que uma grande parte da populacéo, atraida pelo
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conhecimento tradicional ou por modas passageiras, acredita que “tudo o que € natural nao faz
mal”. Portanto, ¢ da responsabilidade deste profissional de satde alertar a populagdo de que
0s produtos naturais apresentam uma atividade biologica, tal como os compostos sintéticos,
podendo estabelecer interagbes com outros farmacos que sejam administrados
concomitantemente e, ainda, causar reacdes adversas. Para tal, é crucial que os farmacéuticos
tenham mais formacdo na &rea da fitoterapia, pois s6 assim conseguirdo transmitir 0s seus

conhecimentos a populacéo.
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10. Conclusao

Desde sempre que o0 Homem depende do recurso a plantas quer como fonte de matéria
médica para a medicina tradicional, quer como fonte de investigacdo futura na area da saude.
A natureza tem demonstrado ao longo do tempo o seu papel importantissimo na pesquisa por
novos agentes terapéuticos, sdo disso exemplo os farmacos de enorme sucesso que vieram
revolucionar o mundo da medicina e salvar milhares de vidas humanas, nomeadamente, a
quinina, morfina, salicilina, vincristina e vimblastina, etoposido e teniposido. Esses farmacos
sdo de tal forma importantes que continuam a ser mundialmente utilizados devido a sua
eficacia e/ou auséncia de um substituto similar.

Para além disso, os compostos com atividade biol6gica isolados das plantas, mesmo que
ndo possam ser diretamente utilizados como farmacos, podem auxiliar na compreensdo dos
mecanismos que desencadeiam a doenca, promovendo a descoberta de novos farmacos com
mecanismos de a¢do diferentes e, consequentemente, com maior eficacia (37).

Relativamente a industria farmacéutica, concluiu-se que o seu foco de interesse teve que
incidir novamente sobre os produtos naturais, uma vez que ndo tém sido lancados para o
mercado farmacos realmente inovadores devido, sobretudo, a falta de compostos que sirvam
de modelo de sintese e aos complexos, morosos e dispendiosos processos do desenvolvimento
de novos farmacos. Consequentemente, recai sobre a etnofarmacologia a esperanca de
encontrar novos modelos de sintese e, para além disso, a diminuicdo dos custos da
investigacdo, uma vez que esta promove uma reducdo do tempo de pesquisa
comparativamente com um screening aleatério de amostras. A etnofarmacologia podera,
ainda, possibilitar a resolucéo de diversos problemas, nomeadamente, a criagdo de resisténcia
a farmacos por parte dos microrganismos, os efeitos adversos causados pelos farmacos atuais
e, ainda, as doencas emergentes que ainda ndao tém um tratamento disponivel (49,50).

Nas ultimas duas décadas, o nimero de plantas estudadas do ponto de vista
etnofarmacoldgico tem aumentado, tendo o genero Lavandula L. merecido uma especial
atencdo pela comunidade cientifica, nomeadamente em Portugal. Ocorrem, espontaneamente,
em Portugal cinco espécies de Lavandula L., nomeadamente, Lavandula latifolia Medik.,
Lavandula multifida L., Lavandula pedunculata (Mill.) Cav., Lavandula stoechas subsp.
luisieri (Rozeira) Rozeira e Lavandula viridis L'Hér. (55). Por sua vez, as espécies
portuguesas de Lavandula L. conhecidas popularmente por rosmaninho sdo: Lavandula

pedunculata (Mill.) Cav., Lavandula stoechas subsp. luisieri (Rozeira) Rozeira e Lavandula
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viridis L"Heér. (8). Varios sdo os relatos da utilizagdo do rosmaninho na medicina tradicional,
0 que tem motivado a realizacdo de vérios estudos nesta area, no sentido de tentar encontrar
dados cientificos que consigam validar o uso concreto do rosmaninho nas diversas patologias
referidas pela medicina tradicional (6,7).

A partir desta dissertacdo, concluiu-se que ainda ndo é possivel validar o uso concreto
de cada uma das espécies de rosmaninho no tratamento das principais patologias para que séo
tradicionalmente utilizadas. Apesar de existirem relatos da utilizacdo destas plantas pela
medicina tradicional no tratamento de patologias como constipacao, tosse, dispepsia, urticaria,
cefaleias, ansiedade e dores menstruais, os estudos ja realizados apenas conseguiram
comprovar a existéncia de atividade bioldgica por parte dos extratos e 6leos essenciais destas
plantas, nomeadamente, capacidade de inibicdo da acetilcolinesterase, atividade antioxidante,
antiflngica, antibacteriana e anti-inflamatodria. No futuro, torna-se, portanto, essencial apostar
nesta area de investigacdo para que se consiga validar o uso concreto do rosmaninho em
medicina.

No ambito da investigacdo da atividade bioldgica das espécies de rosmaninho torna-se
urgente o estabelecimento de métodos padrao, robustos e reprodutiveis, para que os resultados
obtidos em diversos estudos possam ser diretamente comparados e, consequentemente,
validados. Para além disso, torna-se evidente a inexisténcia de ensaios clinicos realizados
nesta area, pelo que sera necessario incentivar a industria farmacéutica a investir neste tipo de
investigacdo para que seja possivel a realizacdo de ensaios in vitro e in vivo e,
consequentemente, avaliacdo efetiva da eficacia e seguranca da utilizacdo destas plantas para
finalidades terapéuticas (42,73).

No entanto, importa salientar algumas conclusdes relevantes dos estudos apresentados
nesta dissertacdo. Uma conclusao interessante incidiu no elevado potencial dos constituintes
presentes em L. pedunculata (Mill.) Cav. e L. viridis para a terapéutica da doenca de
Alzheimer, uma vez que retinem duas caracteristicas essenciais ao sucesso desta terapéutica —
capacidade de inibicdo da acetilcolinesterase e atividade antioxidante (63,67).
Adicionalmente, varios extratos e 0leos essenciais de espécies de rosmaninho demonstraram
atividade antibacteriana contra espécies resistentes a alguns antibidticos convencionais,
possivelmente devido ao efeito sinérgico entre os seus diversos constituintes e, consequente,
acao sobre diferentes alvos, o que podera ser um forte contributo no combate futuro as

bactérias multirresistentes (72,75,76).
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