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Resumo

O projeto interinstitucional intitulado Prospecgéao e Priorizacao Técnico-Produtivas para a Integracao da Cadeia
de Fitoterapicos Amazénicos (PROFitos-BioAM) selecionou quatro espécies de plantas amazénicas com diferentes
estagios de desenvolvimento das suas respectivas cadeias produtivas no Estado do Amazonas, Brasil. As espécies
selecionadas foram Phyllanthus niruri (quebra pedra), Lippia alba (erva-cidreira), Carapa guianensis (andiroba)
e Theobroma cacao (cacau). Este estudo apresenta uma revisao bibliométrica e um mapeamento cientifico das
aplicagbes dessas espécies no desenvolvimento de fitoterapicos. A metodologia empregada foi baseada na utilizacao
do software Vosviewer nas bases cientificas Web of Science (WoS), Google Scholar e na base governamental Renisus.
Os resultados apontam que a quebra pedra, a erva-cidreira e a andiroba séo espécies de plantas com aplicacéo
prioritaria e tradicional para fins medicinais e, por esse motivo, apresentam elevados indices de producéao cientifica
e patenteamento nas bases consultadas, com forte producao cientifica brasileira. J& o cacau é uma espécie com
producao cientifica para aplicacdes fitoterapicas em crescimento, mas com producao cientifica prioritariamente
estrangeira.
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Abstract

The interinstitutional project, entitled Technical-Productive Prospecting and Prioritization for the Integration of the
Amazon Phytotherapeutic Chain (PROFitos-BioAM), has selected four species of Amazonian plants with different
stages of development in their respective production chains in the state of Amazonas, Brazil. The selected species are
Phvllanthus niruri, Lippia alba, Carapa guianensis (andiroba), and Theobroma cacao (cocoa). This study presents a
bibliometric review and a scientific mapping of the applications of these species in the development of herbal medicines.
The methodology used is based on the utilization of the Vosviewer software in the scientific databases Web of Science
(WoS), Google Scholar, and the governmental database Renisus. The results indicate that Phyllanthus niruri, Lippia
alba, and andiroba are plant species with priority and traditional applications for medicinal purposes. Therefore, they
demonstrate high rates of scientific production and patenting in the consulted databases, with significant Brazilian
scientific contributions. Cocoa is a species with a growing scientific production for phytotherapeutic applications,
but its scientific production primarily originates from abroad.
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1 Introducéo

A Amazdonia é um hotspot de biodiversidade com potencial para fornecer matéria-prima para
inimeros medicamentos e tratamentos médicos. Contudo, hd uma lacuna de desenvolvimento
cientifico que limita a identificacdo e o aproveitamento de bioativos de interesse. Santos et al.
(2019) salientam que na Amazoénia é fundamental o registro de saberes sobre plantas medicinais
com o proposito de valorizar determinadas espécies e proteger o patriménio genético.

Até o século XX os povos tradicionais amazdnicos utilizavam algumas espécies de plantas
para fins medicinais, produzindo seus préprios fitoterapicos. Homma (2020) esclarece que a
lista de plantas da biodiversidade utilizadas no passado é superior a lista do presente devido a
auséncia ou a escassez de medicamentos da época. O autor ainda aponta que pesquisas sobre
as plantas utilizadas no passado devem ser prioridade para a descoberta de novos principios
ativos e para que se constitua em alternativa econémica no futuro para os povos tradicionais.

Atualmente, a definicao oficial de fitoterapicos estabelece que estes sao produtos obtidos de
matéria-prima vegetal com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, incluindo nessa definicao
todo medicamento fitoterapico e produto tradicional fitoterapico que incorpore conhecimentos
tradicionais, cientificos e tecnolégicos (Cubides; Bonacelli, 2022; Brasil, 2014).

Apesar da disponibilidade de biodiversidade oferecida pela Floresta Amazonica, as cadeias
de fitoterapicos nos estados da Regiao Norte do Brasil enfrentam diversos entraves, como baixa
densidade tecnoldgica dos produtos, dificuldade em atender as exigéncias de certificacao para
exportacao, baixo grau de maturidade dos sistemas locais de inovagao, morosidade da implan-
tacao de politicas publicas para essa industria, logistica complexa na Amazonia, acesso limitado
a matéria-prima, entre outros (Sousa et al., 2016; Hasenclever et al., 2017).

Nesse contexto, surgiu o projeto interinstitucional intitulado Prospeccao e Priorizacao Téc-
nico-Produtivas para a Integragédo da Cadeia de Fitoterapicos Amazonicos (PROFitos-BioAM),
criado a partir da cooperacao entre pesquisadores do Instituto Nacional de Pesquisas da Ama-
z6nia (INPA), da Universidade Federal do Amazonas (UFAM) e da Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp), com o apoio das fundagoes de amparo a pesquisa dos Estados de Sao
Paulo e do Amazonas, que tém como intuito propor uma metodologia de prospeccao e prio-
rizagao técnico-produtivas para a definicao de espécies amazdnicas e de bioprodutos a serem
estudados (PROFitos-BioAM, 2021).

O PROFitos-BioAM iniciou com uma lista de 33 espécies prioritarias elaborada a partir
de consulta as listas produzidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa, 2010)
vinculada ao Ministério da Saude (Macuéacua; Pereira, 2023). Entretanto, para operacionalizar
os objetivos do projeto, essa lista foi reduzida para apenas quatro espécies, a saber: Phyllanthus
niruri (quebra pedra), Theobroma cacao (cacau), Lippia alba (erva-cidreira) e a Carapa guianensis
(andiroba).

O problema-questao ao qual o presente artigo responde é: como estéa organizada a rede de
producao de conhecimento sobre as espécies selecionadas? Portanto, o objetivo deste estudo
foi identificar por meio de revisao bibliométrica e de mapeamento cientifico os estudos e as
aplicacoes das espécies Phyllanthus niruri, Theobroma cacao, Lippia alba e Carapa guianensis no
que tange ao desenvolvimento de fitoterapicos.
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2 Metodologia

A metodologia aplicada para elaboracao deste estudo foi uma abordagem quali-quantitativa,
que se caracterizou por uma revisao bibliométrica com mapeamento cientifico das aplicagoes
dos objetos de estudo, especificamente as espécies de plantas supracitadas.

Os estudos bibliométricos descrevem padroes de publicagoes dentro de um determinado
campo ou corpo de literatura e/ou medem os indices de producao e de disseminacao do conhe-
cimento cientifico, além de complementar as revisdes de literatura com uma visao mais objetiva
de um campo especifico por meio do levantamento de estatisticas e de técnicas de visualizagao
de dados (Tseng et al., 2010; Aratjo, 2006; Vogel et al., 2021).

Os dados foram obtidos nas seguintes bases: a) base indexada de publicagoes cientificas:
Web of Science (WoS); b) publicagoes de referéncias sobre a tematica principal: Relagao Na-
cional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Satde (Renisus); e c) publica-
coes na base de dados Google Scholar. Como estratégia, utilizou-se como string de busca o
nome cientifico da planta, o operador boleano AND e os termos-chave “fitoterapic”, “herbal
medicine” e “pharmaceutical”. J4 os dados patentarios, foram obtidos nas bases Lens e Derwent.
O Lens é uma base que usa diferentes bases de pesquisa de patente, especialmente os escritérios
americanos e europeus de patentes. Ja a Derwent indexa, entre outras autoridades emissoras
de patente, as patentes da WIPO.

Os dados bibliograficos mencionados foram exportados, na forma de arquivo metadados,
e tratados com o apoio do software Vosviewer® para a elaboracao de grafos que representam
a rede de colaboracao entre autores e a rede de relacoes entre palavras-chave.

Grafos de relacao sao objetos que representam a conexao entre uma ou mais variaveis de
um trabalho académico e é representada por meio do N6 (a varidvel em si) e a Aresta (a relacao
entre variaveis), tal que variaveis podem ser qualquer atributo inerente ao trabalho académico
como palavras-chave, corpo do texto, autores, instituicbes de origem dos autores, pais da insti-
tuicao, entre outros. A relacao representa como essas variaveis se relacionam entre si. Exemplo:
se um trabalho possui duas palavras-chave: A e B, entao o grafo da relagéo apresentara dois
nos (A e B) e uma ligacao (aresta) entre eles, visto que aparecem no mesmo trabalho. Ademais,
o tamanho do né (o tamanho fisico do circulo no desenho) representa a quantidade de vezes
que o termo apareceu em todos os trabalhos analisados. Essa relacao é utilizada a partir daqui
e replicada nas demais plantas para variaveis diversas: palavras-chave, palavras do titulo e
abstract, instituicoes e paises de origem dos autores (Liu et al., 2005; Mena-Chalco et al., 2014).

3 Resultados e Discusséo

Nesta secao serao mostrados os resultados da revisao bibliométrica e do mapeamento cien-
tifico para cada espécie estudada e, ao final, a andlise comparativa dos achados e uma breve
discussao com outros artigos de prospecgéao.
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3.1 Phyllanthus niruri

A Phvyllanthus niruri é comumente encontrada nas regides do territério brasileiro, sob os no-
mes populares de quebra-pedra, erva-pombinha, arrebenta-pedra, entre outros nomes (Calixto
et al., 1998; Unander et al., 1990). Pertencente a familia Euphorbiaceae, nativa especialmente
da Floresta Amazobnica e de outras areas tropicais, a Phyllanthus niruri & uma herbéacea de 10
a 50 cm de altura, com caule ereto, fino e ramoso, de folhas pequenas e ovais (Silva, 2013).

Na medicina tradicional e popular brasileira, tem sido comumente utilizada para o trata-
mento de hepatite, diabetes e infeccoes urinarias e da bexiga, além de outros distirbios renais
como eliminacao de pedras nos rins (Silva, 2013). Ademais é considerada promissora para o
desenvolvimento de fitoterapicos por causa das evidéncias farmacoldgicas relacionadas ao seu
uso popular e aos estudos fitoquimicos, boténicos e agronémicos (Calixto et al., 1998).

Com relacao a seu uso fitoterapico, este é comumente utilizado como planta inteira, ou por
meio do ché feito a partir da planta. Por outro lado, na Farmacopeia Brasileira, em sua quinta
edicao, descreve-se que as partes aéreas — as partes de plantas terrestres que ficam acima do
solo — como a droga oficial e o acido gélico sédo considerados seus principais marcadores qui-
micos (Brasil, 2010). Ademais, o detalhamento das substancias quimicas presentes na espécie
é apontado por Silva (2013): hidrocarbonetos — alifaticos, n-octadecano; alcoois, aldeidos,
acidos alifaticos aliciclicos — triacontanol; acidos carboxilicos simples — acido gélico; esterdis —
beta-sitosterol e 24-isopropicolesterol; flavondis e flavononas; e fenilpropanoides, entre outros.

A partir da composicao quimica presente em suas folhas, caules e raizes, foram obtidos os
perfis cromatogréficos e, em especial, a quantificacao do acido gélico (Silva, 2013), demons-
trando que as folhas apresentam uma concentracao mais elevada do acido gélico, comparado
ao contetido de acido galico em extratos aquosos de folhas e caules da planta. Por outro lado, o
extrato aquoso obtido da combinagéo de folhas e caules apresentou um prolongamento da agao
antialodinica, o que sugere a ocorréncia de sinergismo, corroborando o uso das partes aéreas
como material de partida para fitoterapicos com fins analgésicos. Esses resultados colaboram
com a hipoétese do uso benéfico das partes aéreas da planta como material inicial para geracao
de fitoterapicos para fins analgésicos (Silva, 2013). Sendo assim, o Quadro 1 apresenta alguns
dos principais usos da planta supracitada como fitoterapico.

Quadro 1 - Exemplos de uso da Phyllanthus niruri e os principais compostos quimicos associados

AUTOR(ES) Uso COMPONENTES QUIMICOS ASSOCIADOS
Guia de satude e Relaxador dos ureteres,
fitoterapicos (Brasil, 2012; promovendo eliminacao de -
Rodrigues, 2022) célculos renais e analgesia renal

Uso para tratamento de constipacéo,
. artrite, parasitolégica, protecao
Nisar et al. (2018) cardiovascular, atividade antioxidante,
anticAncer e antienvelhecimento

Flavonoides, Alcaloides, Terpenos,
Lignanas, Polifenéis, Taninos,
Cumarinas, Saponinas

Propriedades terapéuticas

incluindo: anti-hepatotdxico,
Bagalkotkar et al. {(2010) antilitico, anti-hipertensivo, anti-
HIV e anti-hepatite B3.

Flavonoides, Alcaloides, Terpenos,
Lignanas, Polifenéis, Taninos,
Cumarinas, Saponinas
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AUTOR(ES) Uso COMPONENTES QUIMICOS ASSOCIADOS

Uso em muitos estagios da
Boim, Heilberg e formacédo de pedras, reduzindo a
Schor (2010) agregacao de cristais, modificando
sua estrutura e composicao.

Triterpenos, Lignanas

Propriedades hepatoprotetoras,
antivirais, antibacterianas,
hipolipidémicas, hipoglicémicas, Flavonoides, Terpenos,
Lee et al. (2016) .. .. - . :
analgésicas, anti-inflamatérias, Lignanas, Taninos
cardioprotetoras, antiurolitiaticas
e anti-hiperuricémicas.

Possui efeito uricostrico e eleva a
A Fitoterapia no SUS e flltirf.agacz glomerul.ar, O que sugere
utilizacdo potencial nédo s6 como

o programa de pesquisas o e .
progr pesq efeito litico e/ou preventivo na
de plantas medicinais da - , C -
. formacao de célculos urinérios,
central de medicamentos

: mas também possivel utilizacao
(Brasil, 2006) ribe possive: UT1zac

em pacientes hiperuricémicos e

pacientes com insuficiéncia renal

- Uso do chéa da planta para
Sousa e Firmino (2019) tratamento de litiase renal )

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2024)

Como pode ser observado, a atividade de protecao principal da Phyllanthus estéa relacionada
ao fato de ela ser rica em flavonoides, taninos, terpenos, entre outros, que sao associados as
atividades antioxidantes (Lee et al., 2016). Além disso, outros componentes como a filantina e a
hipofilantina ja foram associados a protecao contra hepatotoxicidade induzida pelo tetracloreto
de carbono e pela galactosamina em ratos (Lee et al., 2016). Ademais, a planta é associada como
agente de eliminacao de 6xido nitrico, o que é observado como responsavel pela producao de
compostos intermediarios que estao associados a genotoxicidade (Bhattacharjee; Sil, 2007).

Embora os mecanismos de como funciona a atividade antioxidante nao sejam totalmente
conhecidos (Lee et al., 2016), os estudos apresentados apontam para a aplicacdo da Phyllan-
thus niruri como parte do apoio e do tratamento como fitoterapico. O Sistema Unico de Satde
(SUS), por meio do Parecer Técnico n. 08186/83, instituiu a planta como parte do programa
Farmacias-Vivas (Brasil, 2006), e, a partir de um estudo clinico com pessoas submetidas ao cha
da planta (na dosagem 20g/500 mL de dgua diariamente), atestou-se a eliminacao de célculo
das vias urinarias com a consequente diminuicao da hemattria, além da excrecao de acido
arico. Nos demais pacientes clinicos, houve uma melhora dos sintomas com auséncia das cdlicas
e sem alteragoes urinarias.

De acordo com Souza e Firmino (2019), cerca de 85% dos casos de infeccao urinéria e
problemas relacionados sao de origem bacteriana, e, como evidenciado por Silva et al. (2010),
a Phyllanthus tem resultado positivo em agdes antimicrobianas. Além disso, Boim, Heilberg e
Schor (2010) evidenciaram a atividade antiespasmddica relacionada a planta, o que permitiria
facilitar a eliminacao de célculos no ureter devido ao relaxamento do musculo liso e posterior
eliminacao do célculo. Por fim, ressalta-se que existem vérios beneficios de promocao a satide e
reducao de custos financeiros para a populacao que consome essa planta (Souza; Firmino, 2019).

Markom et al. (2010) utilizaram as propriedades do acido gélico, da corilagina e do acido
elagico, a partir da quantificacao, para encapsular HEPAR-P, um produto que contém extratos
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padronizados da planta P niruri, produzido a partir de extracao por solvente com sequéncia
de etapas de purificacao cromatogréafica industrial, demonstrando a capacidade de geracao de
farmacos e de fitoterapicos a partir da planta.

Além disso, patentes apresentam métodos de producao de extratos de P niruri, entre as
quais, uma descreve extrato hidroalcéolico fracionado por cromatografia de permeacao em gel
com resina polimérica nao idnica de 100 kD, para o tratamento de antienvelhecimento da pele,
reducao de inflamagéo ou para clareamento da pele (Garay et al., 2011; Simarna et al., 2011).

Outras patentes incluem até a preparacao farmacéutica a partir da fracdo metandlica obtida
por particao liquido-liquido do extrato hexénico da planta e seu uso em pacientes com virus
da Hepatite B pelo Fox Chase Cancer Center. Por outro lado, Ott e Manns (2004) obtiveram
patente de uso de muiltiplas substancias da Phyllanthus como taninos, lignanas, triterpenos e
glicosideos cianogénicos para tratamento ou prevencao de infeccoes da Hepatite.

Pela anélise bibliogréfica, Figura 1, pode-se notar que ha uma maior quantidade de trabalhos
cientificos que citam o uso da P, niruri para fins fitoterdpicos em comparacdao com as demais
plantas analisadas neste estudo. A produgéo cientifica sobre a espécie divide-se, principalmente,
em trés grandes grupos: i) o grupo relacionado ao tratamento de pedras nos rins (urolithiasis)
e a fitoterapia; ii) o grupo de estudo dos acidos gélicos; e iii) o grupo de pesquisas sobre a to-
xicidade relacionada a hepatite (hbv e hbeag).

Figura 1 - Grafo de relacao de palavras-chave encontradas nos trabalhos com Phyllanthus Niruri
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quercetin > -
bi@kil hepatoprotegtive activity
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2024)

Em relacéo a quantidade de trabalhos por autor/pais, nota-se um uso maior em estudos dessa
planta em paises africanos e na india (34), com o dobro de trabalhos encontrados do que os au-
tores do Brasil (17), como pode ser visto na Figura 2. E, embora varias universidades brasileiras
estejam entre as que mais produziram pesquisa relacionando fitoterapico com quebra-pedra,
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novas pesquisas nao tém sido desenvolvidas nos ultimos cinco anos na WoS, demonstrando uma
certa consolidacao no estudo do uso dessa planta para fins de atendimento a satde.

Figura 2 - Grafo das instituigdes com mais trabalhos com Phyllanthus niruri

univigviedo mardi
jaypee univinformat technol univ. malaya
univ lalbabana
panjab univ univ texas md anderson canc ctr
univ fedigao paulo univ fed santa catarina fudafuniv

univ surabaya

| 4
sunyeWRQUnlY univ putra malaysia
guangximed univ
guangxi ctr anim dis control & prevent
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guangxiuniv
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£
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-
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2024)

3.2 Theobroma cacao

O Theobroma cacao, conhecido como cacau, é uma planta nativa das regides tropicais da
América do Sul e é amplamente cultivado em paises equatoriais ao redor do mundo. No Brasil,
o cacau é cultivado principalmente na regiao da Amazonia, Bahia e Para, destacando-se tam-
bém como um dos principais produtores globais. E reconhecido pelos seus frutos, que abrigam
as sementes conhecidas como améndoas de cacau e que sao ricas em componentes quimicos,
sendo os principais a teobromina, a cafeina, os fitoquimicos e os flavonoides. Esses compostos,
que podem ser encontrados em até 12 ou 18% dos casos (caso dos polifendis na semente seca
do cacau), conferem propriedades antioxidantes e cardiovasculares ao cacau, tornando-o alvo
de interesse na producao de fitoterapicos.

Embora com presenca abundante em territério brasileiro, a maioria dos estudos encon-
trados na WoS é de origem norte-americana. J& com relacao ao estudo das palavras-chave
mais frequentes, nota-se a presenca dos principais componentes quimicos com propriedades
antioxidantes: flavonoides (3 trabalhos); polifendis (3 trabalhos); catequina (3 trabalhos); e
procianidina (2 trabalhos), membro da familia de flavonoides, encontrados no cacau e com
conhecida acao fitoterapica e farmacéutica (Rue et al., 2018).

Além disso, nota-se a presenca do termo doxorubicin, ou doxorrubicina, um dos farmacos
antineopléasicos citotoxicos mais prescritos e eficazes contra tumores e linfomas (Yu et al., 2018).
Uma possivel razao para isso é que o cacau, por estar relacionado ao seu uso antifiingico, pode ser
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utilizado como apoio em tratamentos de tumores severos devido as suas caracteristicas e a composicao
quimica de combate e selecao antimicrobiana e antiftingica (Mu’nisa et al., 2018; Dogbey et al., 2020).

Figura 3 - Grafo de relacdo entre as palavras-chave encontradas nos trabalhos com Theobroma Cacao
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dark chocolate
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2024)

Isso por si s6 ja evidencia a importancia dos compostos presentes no cacau. Produtos
do cacau ricos em flavonoides sao geralmente conectados com grandes concentracoes de
flavon-3-6is, principalmente (-)-epicatequina e (+)-catequina. Outros compostos fenélicos,
que também podem ser encontrados nas sementes de cacau sao antocianinas (cianidina-3-O-
-arabinosideo e cianidina-3-Ogalactosideo), bem como flavondis (quercetina aglicona e seus
glicosideos), flavonas, fendis (clovamida e desoxiclovamida), acidos fenélicos e derivados de
estilbenos hidroxilados (trans-resveratrol e trans-piceide). Tais componentes, como os flavonoi-
des, estao associados a reducao de oxidacao do colesterol LDL e a diminuicao da producao de
moléculas pro-trombdticas e pré-aterosclerdticas e, consequentemente, a progressao de lesoes
ateroscleréticas iniciais, altamente relacionadas a satde endotelial e a satide cardiovascular
(Lagoas, 2017).

Isso corrobora com estudos anteriores relacionados ao uso do cacau para fitoterapia, visto
que Latham et al. (2014) constataram que a populagao das ilhas de San Bias, no Panama, apés o
consumo médio de 240ml de cacau nao processado por dia, rico em flavonoides (~900mg/dia),
nao apresentava declinio significativo de funges renais e nem registros por morte relacionadas a
doencas cardiovasculares e que os valores de pressao eram significativamente menores, quando
comparados a populacéao geral, que consome cinco vezes menos cacau nao processado. Um
exemplo da atuacdo do cacau na salde vascular é que o consumo dos flavonoides do cacau
aumenta a sintese do 6xido nitrico, prevenindo a adesao e a migracao leucocitéria, a proliferacao
das células de musculo liso e da adesao e agregacao plaquetéria (Jumar; Schmieder, 2016).

Pesquisas anteriores se concentram nas analises dos componentes quimicos especificos
supracitados. Além disso, véarios estudos epidemiolégicos associaram o consumo de cacau
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rico em flavanol a uma gama de efeitos biolégicos, como atividades anti-inflamatérias, antia-
teroscleréticas e antiagregacao plaquetaria, melhoria da sensibilidade a insulina, bem como
modulacdo da pressao arterial e da fungao imunitaria (Katz et al., 2011). Isso é corroborado
pela andlise das palavras encontradas nos titulos e abstracts dos trabalhos encontrados na WoS,
como demonstrado na Figura 4, no qual o tratamento, o consumo e o efeito estao relacionados
ao tratamento de doencas vasculares, por meio da correlacao negativa do consumo de flavo-
noides e de doencas coronarias (Knekt et al., 1996), atividades antioxidantes, derrames (Keli et
al., 1996) e apoio no tratamento ao cancer.

Figura 4 - Grafo de relacao entre as palavras-chave encontradas nos trabalhos com cacau por ano
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2024)

Também é documentada a importancia do cacau no tratamento e no efeito de flavonéis do
cacau em individuos obesos para melhoria de fungdes cardiovasculares associadas aos exercicios
fisicos, no qual é demonstrado que a funcao endotelial aumenta significativamente apés horas da
ingestao de bebida rica em flavonéis do cacau, demonstrando o efeito benéfico e duradouro do
cacau na funcao endotelial, sendo estes detectados até 12 horas apds a ingestao (Davison et al.,
2008). Adicionalmente, sao encontrados estudos relatando o efeito benéfico do cacau no metabo-
lismo da glucose, que inclui a diminuicao da resisténcia a insulina, sendo benéfico para mitigar ou
evitar problemas como hiperglicemia, diminuicao da tolerancia a glucose, hipertensao, entre outros
(Grassi et al., 2015). Contudo, os mecanismos envolvidos nos processos do cacau no metabolismo
da glucose e sob a fungao endotelial ainda nao estao totalmente esclarecidos (Lagoas, 2017).

Por outro lado, as capacidades antioxidantes podem variar de acordo com a espécie de
cacau utilizada, especialmente as hibridas, como demonstrado na pesquisa de Jonfia-Essien et
al. (2008), na qual os autores reportaram que as espécies hibridas HV1, HV2Z e HV3 encontra-
das especialmente na regiao amazoénica tém maior atividade antioxidante do que as espécies
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tradicionais, que também crescem na regiao, sob as mesmas condicoes climéaticas. Finalmente,
descreve-se que o contetido de polifendis e as atividades antioxidantes das sementes do cacau,
especificamente no contetdo fendlico, sdo altamente dependentes da regido geografica do cultivo,
a depender também do desempenho em extracao aquosa ou etandlica (Othman et al., 2007).

De modo complementar, efeitos adversos do cacau sao considerados e documentados como:
arritmias, perturbacao do sono, nauseas, alteracoes intestinais e niveis elevados de glucose no

sangue (Lagoas, 2017; Haber; Gallus, 2012).

Ao analisar as patentes, foram encontradas poucas que descrevem ou utilizam processos quimi-
cos para criacao de fitoterapicos. Roozbiany (2021) descreveu um processo quimico para extracao
de extrato de cacau para fins farmacéuticos e cosméticos para alcancar uma preciséo de extragéo.
Leone-bay e Wesner (2019) investigaram uma patente para criacado de um composto oral que
utiliza alguns dos compostos presentes no cacau como catequina para tratamento de sintomas de
doencas gastrointestinais e transtornos com ansiedade, anorexia, desordem do sono, entre outros.

3.3 Lippia alba

A Lippia alba, também conhecida como erva-cidreira, ¢ uma planta comumente encontrada
na regiao brasileira e bastante utilizada na medicina popular, podendo ser preparada a base de
suas folhas na forma de chas, compressas, maceracao, banho, extrato alcodlico, xarope e tintura
(Camillo, 2016). Nao obstante, o nimero de trabalhos encontrados foi maior nas instituicoes
brasileiras nos tltimos 10 anos, como apresentado na Figura 5. A concentracao de estudos sobre
a espécie em questao em instituicoes brasileiras se deve principalmente ao fato de que grande
parte da distribuicao da erva-cidreira se encontra na regiao da América do Sul, em especial no
Brasil (Malik et al., 2021).

Figura 5 — Grafo de relacao entre as instituicbes com mais trabalhos com Lippia alba por ano
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2024)
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Em relacdo ao seu uso como fitoterapico, o grafico de correlacao entre palavras-chave
mostra um dos seus principais métodos de uso por meio da producéao dos 6leos essenciais,
principalmente utilizando o método de destilagao a vapor, como se pode observar na Figura 6.
No territério brasileiro, Camillo (2016) cita seu uso como analgésico, antipirético, anti-inflama-
tério, calmante e antiespasmaodico, conforme evidenciado pelas palavras-chave: antimicrobial
activity, trypanosoma cruzi (o protozoéario da Doenca de Chagas), antioxidant.

Figura 6 - Grafo de relagao entre as palavras-chave encontradas nos trabalhos com Lippia alba
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2024)

Na Lippia alba, os ativos de interesse para producao de 6leos essenciais estao presentes,
principalmente, nos tricomas glandulares e tectores em todo mesdfilo no parénquima da ner-
vura principal e ao redor do sistema vascular na nervura, como indicam estudos realizados no
Rio de Janeiro por Ventrella (2000). Outros metabélitos secundéarios como terpenoides podem
ser encontrados na planta, controlando os danos oxidativos e as atividades antimicrobianas
(Cardoso, 2016). Além disso, a composicao quimica e a concentracao de compostos no 6leo
essencial dependem de: controle genético e estimulos em resposta aos diferentes fatores de
clima, solo e tempo. Isso torna a variabilidade dos tipos e compostos quimicos relevante, pois,
como fitoterapico, ele pode nao atingir o objetivo terapéutico (Cardoso, 2016).

Entre tais componentes, destaca-se o citral — cuja variabilidade de ocorréncia pode passar
de 50% — uma mistura de dois isdbmeros que sao relacionados a atividades antiespasmaddica e
anti-inflamatdria (Ponce-Monter et al., 2010), sedativa (Vale et al., 2002), efeitos antinocicepti-
vos (Cunha et al., 2010) e atividade analgésica (Cardoso, 2016). Tais propriedades demonstra-
ram ser eficazes por meio da preparacao via folhas ou raizes para o tratamento de problemas
estomacais, cefaleia, gripes, resfriados, propriedades calmantes, insénia, dores de cabeca e
hipertensao (Cardoso, 2016). Além disso, por meio da preparacao de chas ou macerada, em
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compressas e dissolvida na agua de tomar banhos, a cidreira mantém propriedades como: an-
tipirética, anti-inflamatéria, diaforética e analgésica (Cardoso, 2016). Isso corrobora outras das
principais palavras-chave levantadas na Figura 6 como dores de cabeca (headache), atividade
antifingica e atividade antimicrobiana.

No Parecer Técnico do processo n. 456/85 do Programa de Pesquisas de Plantas Medicinais
(PPPM), o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) do Ministério da
Saude (Brasil, 2006) avaliou que a Lippia alba, por meio de um extrato aquoso, é desprovida de
atividade significativa em nivel de sistema nervoso central, ou seja, nao havia influéncia sobre
o comportamento dos animais que justificasse o propalado efeito terapéutico dessa espécie.
Além disso, em doses mais elevadas (200mg/kg), foram observados nitidos efeitos toxicos, o
que desencoraja a utilizacao de preparacao dessa espécie para fins terapéuticos, corroborando
com os resultados de variabilidade em (Cardoso, 2016).

Embora fora da lista das plantas medicinais potenciais para uso do SUS, como aponta o
Renisus (2009), a planta apresenta quimiotipos e marcadores quimicos com propriedades far-
macolbgicas como analgésicos, ansioliticos, sedativos e antimicrobianos, conforme apontado
por Camillo (2016). Isso se deve a presenca de trés grupos quimicos distintos: terpenos, os
fendlicos (flavonoides, lignanas, taninos) e os alcaloides (Vizzotto et al., 2010). Por outro lado,
a quantidade e a presenca desses grupos podem variar de acordo com a metodologia utilizada
para extracdo e analise.

As atividades sedativas e de relaxamento muscular foram comprovadas em camundongos
a partir da particao liquida das folhas em etanol 80% (Zelota et al., 2002). Pascual et al. (2001)
observaram uma atividade de protecdo da mucosa gastrica (antiulcerogénica) a partir do tra-
tamento via oral com infusdo das folhas da planta na dose de 12,5 g da planta seca por quilo,
causando prevencao da ulceracao sem modificacao do pH gastrico e da acidez total. A espécie
também apresentou atividade antifingica para cepas de Candida krusei, um tipo de fungo resis-
tente natural ao fluconazol, um agente antiflingico padrao, por meio do extrato hidroalcodlico
das suas folhas (Holtez et al., 2002).

3.4 Carapa guianensis

Membro da familia Meliaceae, amplamente utilizada na medicina popular brasileira e da
Amazobnia, a andiroba (Carapa Guianensis) contém alcaloides, terpenoides e, em especial, li-
monoides, conhecidos pelo amplo espectro de atividades biolégicas, agbes anti-inflamatoria e
até mesmo inseticidas (Silva et al., 2023).

A andiroba é uma arvore de grande porte que cresce préxima aos leitos dos rios na bacia
amazonica e é de suas sementes que é extraido o conhecido 6leo da andiroba, sua principal
parte utilizada com fim farmacéutico ou fitoterapico. A cadeia produtiva da andiroba é complexa
e envolve diversos atores. Ademais, o estudo da cadeia produtiva da andiroba no territério do
Para (Andreola et al., 2023) revelou que a atividade de coleta/extracao do 6leo da andiroba
auxilia no complemento de renda principal das familias ribeirinhas nessas regioes.

A extracao do 6leo é constituida em trés fases: colheita do fruto préximo ao rio, preparo da
massa e extracao da massa a partir do seu amassamento e da filtragem com pano fino. Além
disso, destaca-se que o 6leo pode ser obtido também por meio da extragao a frio das folhas se-
cas e trituradas, maceradas em DCM e MeOH, e por meio da hidrodestilacao das folhas (Brasil,
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2021). A andiroba faz parte do Renisus e é um dos produtos medicinais da floresta amazénica
mais vendido. Durante a fase de levantamento bibliogréafico, constatou-se que grande parte dos
trabalhos cientificos sobre a espécie é brasileira, como mostra a Figura 7.

Figura 7 - Grafo de relacéo entre os paises com mais trabalhos com andiroba
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2024)

Figura 8 apresenta a andlise das palavras-chave, assim é possivel notar a mudanca do uso
da planta para fins terapéuticos em criangas em fase de quimioterapia por meio do tratamento
da mucosite oral e outras complicacbes relacionadas ao cancer nos ultimos cinco anos. Apesar
de ser uma tendéncia, a quantidade de estudos publicados na Web of Science ainda é pequena
para confirmar o intensivo da Andiroba para esses fins.

Figura 8 - Grafo de relagao entre as palavras-chave encontradas nos trabalhos com andiroba por ano
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2024)
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A partir do grafo de interacao da Figura 9 entre palavras encontradas no corpo do titulo e
abstract, é possivel notar também os usos diversos para a andiroba entre os trabalhos analisados
na literatura, como: estresse oxidativo associado as fraquezas no sistema de defesa antioxidante,
anti-inflamatério, e métodos e técnicas relacionados a sua ativacao e producao.

Figura 9 - Grafo de relacdo entre as palavras encontradas nos titulos e abstracts dos trabalhos com
andiroba por ano
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2024)

Tais usos sao associados a um conjunto de componentes quimicos que estao presentes nos
derivados dos 6leos essenciais produzidos a partir da andiroba. Grande parte dos possiveis
extratos da andiroba pode ser encontrada em alcaloides, taninos e saponinas. Com foco no
extrato alcodlico das folhas e das cascas, com presenca das saponinas, classe importante dos
triterpenos de forte acao contra microrganismos, entende-se que suas principais contribuigoes sao
destacadas na literatura cientifica como atividade hemolitica, anti-inflamatéria, antimicrobiana
e antiviral que sao fortemente associadas as principais plantas usadas na medicina tradicional
(Fernandes, 2019). Por outro lado, observa-se a presenca também de alcaloides e limonoides no
6leo essencial da andiroba, esse 6leo é encontrado em outras plantas medicinais com aplicagoes
como antitumorais, antifiingicas, bactericidas e antivirais, devido as suas propriedades bioativas,
encontradas principalmente em plantas medicinais de regides tropicais (Cardoso, 2018). Por
fim, tais estudos fitoquimicos revelam que a andiroba pode apresentar diferentes propriedades
quimicas com potencial medicinal, dependendo do tipo de extracdo e das partes da planta
utilizadas para extracao, sobretudo nos extratos alcodlicos das folhas e das cascas e no éleo.

3.5 Sintese dos Resultados

Embora o objetivo deste estudo nao seja realizar uma comparacao entre as espécies estu-
dadas, o Quadro 2 apresenta uma sintese dos resultados encontrados na revisao bibliométrica
e no mapeamento cientifico apresentados nas segoes anteriores.
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Quadro 2 - Resumo do principal uso das plantas como fitoterdpicos, suas partes mais utilizadas, o pro-
cesso de fabricacao e a quantidade de trabalhos no periodo de 10 anos
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Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2024)

Na base da Lens, a Phyllanthus niruri, por exemplo, é muito citada fora do Brasil. Contudo,
os resultados diferem e muito da Derwent, fato que corrobora com o estudo prospectivo de Alves,
Soares e Freitas (2021), quando os autores apontam que ha um interesse global de diferentes
setores industriais, instituices de pesquisas e centros académicos no desenvolvimento cientifi-
co e na protecao tecnoldgica de produtos e processos relacionados a P, niruri, porém, o Brasil
possui baixa participacao no desenvolvimento tecnolégico envolvendo essa planta. O presente
artigo adiciona ao panorama apontado pelos autores informagoes relativas as aplicacoes e as
instituicoes produtoras de conhecimento sobre a espécie.

O Theobroma cacao é uma espécie com multiplos estudos prospectivos para aplicacao nas
industrias alimenticias e cosméticas (Reis et al., 2024; Reis; Pereira, 2023; Silveira et al., 2018).
Os estudos anteriores utilizaram bases de patentes distintas (Orbit Intelligence, Espacenet® e
INPI) e enfatizaram a protecdo ou o desenvolvimento de produtos derivados do cacau com
propriedades bioativas. Nesses estudos, foi percebida uma queda de producao tecnolégica nos
ultimos anos a partir dessa espécie, o que sugere o direcionamento da industria para outras
espécies menos exploradas. O presente estudo apresenta uma vertente diferente para o uso do
cacau, o desenvolvimento e a produgao de fitoterapicos, nesse caso, uma tendéncia crescente.

Quanto a andiroba, Carvalho et al. (2019) encontraram apenas seis patentes em trés bases
voltadas para o uso das propriedades anti-inflamatérias da espécie. Considerando os dados do
Quadro 2, percebe-se que é a espécie entre as quatro estudadas com menor nimero total de
patentes e trabalhos cientificos, apesar da vasta aplicacdo na medicina popular. Esse resultado
sugere que a espécie é uma alternativa potencial para receber mais atengao no desenvolvimento
tecnolégico de fitoterapicos.
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A Phyllanthus niruri (quebra pedra), a Lippia alba (erva-cidreira) e a Carapa guianensis
(andiroba) sao espécies de plantas com aplicacao prioritéaria e tradicional para fins medicinais
e, por esse motivo, apresentam elevados indices de producgéao cientifica. J& o Theobroma cacao
(cacau) é uma espécie fortemente utilizada na industria alimenticia, e suas aplicacoes fitotera-
picas sao emergentes com forte acimulo de trabalhos referenciando atividades antioxidantes,
pesquisas sobre cancer, experimentos em ratos e estresse oxidativo. Ademais, encontra-se uma
tendéncia na industria alimenticia de buscar o desenvolvimento de alimentos funcionais ou
nutracéuticos a partir da fruta, como apés a ingestao da bebida feita a partir do extrato ou por
meio do consumo do chocolate negro (dark chocolate), rico em flavonéis, além de benéfica no
metabolismo da glucose (Leyva-Soto et al., 2018; Latham et al., 2014).

Os resultados mostram que, com excecao da Phyllanthus niruri e do cacau, as instituicbes
brasileiras lideram os estudos sobre as aplicacoes dessas espécies para producao de fitoterapi-
cos e de pesquisas com a medicina tradicional, nao havendo uma predominancia de estudos
realizados por instituigbes da Amazdnia. Por outro lado, embora haja predominancia de es-
tudos brasileiros nas plantas Carapa guianensis e na planta Lippia alba, ainda hd um nimero
muito baixo de pesquisas de alto impacto com relagao a essas duas plantas, demonstrando o
potencial de estudos ainda a serem explorados. Por fim, no que tange as técnicas de produgao
de fitoterdpicos, ha uma variacdo da complexidade e das técnicas ainda pouco exploradas,
especialmente na Carapa guianensis e Lippia alba, para extracao dos compostos ativos que
devem ser preservados, a depender também da parte da planta utilizada. O que pode impactar
nas atividades de interesse que se deseja alcancar como atividade microbiana, antiviral e/ou
antioxidante com essas plantas.

4 Consideracoes Finais

Tendo como pano de fundo o projeto PROFitos-BioAM, o presente artigo realizou uma
revisdo bibliométrica e um mapeamento cientifico das aplicagbes das espécies quebra pedra,
erva-cidreira, andiroba e cacau para producao de fitoterapicos. Para tanto, foi utilizado o software
Vosviewer nas bases cientificas Web of Science (WoS), Google Scholar e na base governamental
Renisus. Foram ainda utilizadas as bases de Patentes Lens e Derwent.

Os resultados apontam que a quebra pedra, a erva-cidreira e a andiroba sao espécies de
plantas com aplicagao prioritéaria e tradicional para fins medicinais e, por esse motivo, apre-
sentam elevados indices de producao cientifica, com forte producao brasileira. Em relacao as
patentes, a Phyllanthus niruri é a espécie com maior presenca de protecao do desenvolvimento
de produtos, enquanto a Andiroba, apesar da sua vasta aplicacdo na medicina popular, possui
volume de patentes mais discreto, conforme preconizado em estudos anteriores. As trés espé-
cies supracitadas possuem em comum propriedades anti-inflamatdrias e sdo usadas para tratar
doencas de diversas naturezas, como problemas renais, digestivos e do trato respiratério.

Jéa o cacau é uma espécie com forte aplicacao na industria alimenticia, sendo assim, a produ-
cao cientifica para aplicacoes fitoterapicas estéa em crescimento devido a busca por desenvolver
produtos alimentares com carater funcional, os chamados nutracéuticos. A producao cientifica
sobre o cacau é prioritariamente estrangeira, pois os grandes players do setor alimenticio sao
empresas americanas ou europeias.
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Sendo a producao de fitoterapicos uma alternativa relevante para a economia dos estados
da Amazonia brasileira e para os povos tradicionais, os resultados demonstram que pouco co-
nhecimento cientifico é produzido na regiao para melhorar os entraves relacionados as cadeias
de fitoterapicos apontados por Sousa et al. (2016) e Hasenclever et al. (2017).

5 Perspectivas Futuras

As quatro espécies analisadas no presente estudo sao apenas quatro exemplos da extensa
biodiversidade amazénica e da cadeia de fitoterapicos no estado do Amazonas, portanto, é
necessaria a realizacao de estudos prospectivos futuros anélogos a este, tendo como objeto ou-
tras espécies relevantes, visando a formulacao de politicas publicas e estratégias de priorizacao
de espécies com maior grau de maturidade de desenvolvimento tecnolégico para producao de
bioprodutos regionais. O presente estudo abre a perspectiva de desenvolver politicas publicas
direcionadas para o mapeamento e o investimento em desenvolvimento tecnolégico de espécies
com maior grau de maturidade de conhecimento cientifico.
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