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pré-clinicos

Yerba mate and neuroprotection: innovation and territorial
development of North Plateau Catarinense based on pre-
clinical studies
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Resumo: Levando em conta a necessidade de se converter o grande arsenal quimico da
biodiversidade brasileira em potencial econdmico, consideragoes devem ser feitas em
relagio ao entendimento do processo de inovagio em fitoterdpicos e sua contribuicio
para o desenvolvimento de uma regido. Erva-mate (Illex paraguariensis) ¢ uma espécie
nativa do Planalto Norte Catarinense, utilizada tradicionalmente pela populagio
devido aos seus efeitos estimulantes para o sistema nervoso. A morte neuronal
(neurodegeneragio) estd envolvida em diversas doengas neurolégicas e por isso a busca
por substincias neuroprotetoras a partir de plantas medicinais pode ser considerada uma
estratégia de inovagio e desenvolvimento. O objetivo deste artigo ¢ fazer uma revisao
da literatura, na busca de evidéncias que dao subsidios para uma possivel indicagio
terapéutica da erva-mate levando em consideragio os seus efeitos neuroprotetores. A
metodologia de estudo utilizou pesquisa bibliografica em base de dados indexados
(Pubmed). Foram encontradas 14 publicagoes sobre os efeitos da erva-mate no sistema
nervoso central entre os anos de 2000 ¢ 2016, sendo que a metade deles (7) foi realizada
nos tltimos 4 anos. Conclui-se que os dados presentes na literatura e do nosso préprio
grupo de pesquisa dio subsidios para o uso tradicional da erva-mate e contribuem
para a busca de um medicamento fitoterdpico a partir desta planta. Entretanto, esta
perspectiva envolve um longo caminho a ser percorrido, que depende de uma articulagio
interdisciplinar entre a academia ¢ a industria, além de investimento em pesquisa e
inovagao.

Palavras-chave: Produtos naturais, Fitoterapico, Erva-mate, Neuroprotegio, Planalto
Norte Catarinense.

Abstract: Considering the need to convert Brazillian chemical arsenal and biodiversity
into economic potential, some considerations should be done about innovation in
the phytotherapic drugs system and how it can contribute to the development of
a region. Yerba mate (lllex paraguariensis) is a native specie from North Plateau
Catarinense that has been traditionally used due to its central nervous system stimulant
proprieties. Neuronal death (neurodegeneration) is involved in many neurological
diseases, therefore the search for neuroprotective substances from medicinal plants
can be considered an innovation strategy to territorial development. The purpose of
this article is to review the literature searching for evidence for a possible yerba mate
neuroprotective therapeutic indication. We have found 14 publications with yerba
mate effects on the central nervous system, conducted among 2000-2016. Half of them
(7) were done in the last 4 years. The results presented here provide a basis for the
development of a herbal medicine from yerba mate. However, this approach depends on
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interdisciplinary link between academia and industry, as well as investment in research
and innovation.

Keywords: Natural products, Phytomedicine, Yerba mete, Neuroprotection, North
Plateau Catarinense.

INTRODUCAO

A utilizagio de plantas medicinais como recurso terapéutico ¢
especialmente importante para paises em desenvolvimento. A fitoterapia
¢ uma alternativa vidvel tanto em relagio aos custos como pelo
aproveitamento de espécies vegetais nativas, em especial quando a regiao
detém uma importante biodiversidade, como ¢ o caso do Brasil, com a
floresta Amazdnica, o cerrado e a Mata Atlantica (VIEGAS JUNIOR;
BOLZANI; BARREIRO, 2006).

A busca por alivio e cura de doengas pela ingestio de plantas talvez
tenha sido uma das primeiras formas de utilizagio dos produtos naturais.
A histéria do desenvolvimento das civilizacoes Oriental e Ocidental é rica
em exemplos da utilizagdo de recursos naturais na medicina. No caso do
Brasil, a sua histéria estd intimamente ligada a0 comércio de produtos
naturais (as especiarias) ¢ o pau-Brasil (Cesalpinia echinata) (VIEGAS
JUNIOR; BOLZANIL; BARREIRO, 2006).

O profundo conhecimento do arsenal quimico da natureza, pelos
povos primitivos e pelos indigenas pode ser considerado fator
fundamental para descobrimento de substancias com potencial para o
desenvolvimento de medicamentos ao longo do tempo. A convivéncia
e o aprendizado com os mais diferentes grupos étnicos trouxeram
valiosas contribui¢oes para o desenvolvimento da pesquisa em produtos
naturais, do conhecimento da relagio intima entre a estrutura
quimica de um determinado composto e suas propriedades bioldgicas
(ALBUQUERQUE; HANAZAKI, 2006).

A etnofarmacologia ¢ uma ciéncia multidisciplinar que estuda
a diversidade cultural e bioldgica. Especificamente trata dos usos
que comunidades tradicionais fazem das espécies vegetais para fins
terapéuticos. Ela utiliza recursos das ciéncias humanas e bioldgicas para
traduzir e representar o saber popular/tradicional em conhecimento
cientifico. A pesquisa etnofarmacoldgica envolve, em suas diversas etapas,
diferentes dreas do conhecimento, uma vez que estd ligada 3 Antropologia,
ao se relacionar com virias comunidades e culturas, 3 Botanica ¢ a
Farmacologia. Dessa forma, o conhecimento das comunidades contribui
para os estudos cientificos e vice-versa. Essa acdo conjunta pode ser
um valioso caminho de identifi-cagio das plantas tteis & produgio de
medicamentos (ELIZABETSKI, 2003).

A abordagem etnodirigida para a descoberta de novos medicamentos a
partir de produtos naturais consiste na selecio de espécies de acordo com a
indicagdo de grupos populacionais especificos em determinados contextos
de uso, enfatizando a busca pelo conhecimento construido localmente a

respeito de seus recursos naturais e a aplicagio que fazem deles em seus
sistemas (ALBUQUERQUE; HANAZAKI, 2006). A selecio de plantas
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para pesquisa e desenvolvimento de fitoterapicos baseada em relatos de
um determinado efeito terapéutico em humanos e em animais tem grande
importincia na descoberta de firmacos, j& que seu uso tradicional pode
ser considerado como uma pré-triagem quanto a utilidade terapéutica
(RODRIGUES; CARLINT, 2002).

No que se refere as plantas medicinais nativas do Planalto Norte
Catarinense, ha séculos a erva-mate vem sendo utilizada na forma de
chimarrao ou chd devido a seus efeitos estimulantes para o sistema
nervoso central. Além disso, o conhecimento etnofarmacoldgico sugere
a utilizacao da erva-mate como auxiliar no tratamento de transtornos do
humor como a depressao. A depressao ¢ um transtorno psiquidtrico que
no Brasil apresenta prevaléncia de 18,4 %, uma das mais altas do mundo
(BROMET et al,, 2011). E uma doenga caracterizada por permanente
tristeza, sentimento de culpa e pensamentos de suicidio ou morte
(NESTLER et al., 2002) que limitam a vida social do paciente e acarretam
altos custos financeiros (PRINCE et al., 2007). Logo, ¢ muito promissor
do ponto de vista de inovagdo e desenvolvimento, que estudos sejam
conduzidos com extratos desta importante planta do Planalto Norte
Catarinense no sentido de comprovar estes dados etnofarmacoldgicos e
através de umaarticulagao multidisciplinar com outros setores envolvidos
na cadeia da erva-mate, trazer estes conhecimentos a luz da inovagio e
desenvolvimento territorial.

Guilhermino, Quental ¢ Bontempo (2012) propdem e analisam um
sistema de inovagao em fitomedicamento. Para estes autores os principais
agentes envolvidos compreendem a industria, as Instituicoes de Pesquisa
e desenvolvimento (PID) e o Estado — estes ultimos representados pelas
agoes do governo federal compreendidas na elaboragio de politicas e
regulamentacao.

O medicamento fitoterdpico, de acordo com a legislagio sanitdria
brasileira, ¢ 0 medicamento obtido exclusivamente a partir de matérias-
primas ativas vegetais, sendo caracterizado pelo conhecimento da eficicia
e dos riscos de seu uso, assim com a reprodutibilidade e a constancia
da sua qualidade, tanto da matéria-prima vegetal quanto do produto
tecnologicamente acabado (BRASIL, 2004).

Muitos sao os desafios enfrentados para que uma planta medicinal
adquira grau de medicamento fitoterapico. Resumidamente, pode-se
citar: (i) muitos dos insumos farmacéuticos vegetais utilizados por
industrias brasileiras nao sao fornecidos a partir de plantas cultivadas,
sendo obtidas principalmente por extrativismo e, nao raro, tendo origem
em material importado. O extrativismo produz mais problemas do que
solugoes para o setor. Apresenta vegetais com grande heterogeneidade
de constituintes, adulteragoes por equivocos na correta identificagao
da espécie botinica e, ndo menos grave, representa ameaga de extingao
de espécies por colheitas indiscriminadas; (ii) necessidade de grande
investimento em pesquisa e desenvolvimento; (iii) desarticulagio entre o
setor privado e o setor publico; (iv) gestio dos programas estabelecidos
para operacionalizar as politicas publicas, regulagio e fomento (ALVES,
2013).
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Segundo Dallabrida et al. (2014), a regiao do Planalto Norte
Catarinense possui potencial para criagio de uma identidade territorial
sustentdvel a partir da cultura da erva-mate. De acordo com Azevedo
(2003) a emergéncia do desenvolvimento local, ¢ uma afirmacgio da
identidade e valorizagao das caracteristicas proprias de cada territério,
que passa a ser um agente ativo capaz de estimular seu préprio
desenvolvimento. Considerando que o Planalto Norte Catarinense se
destaca em 4rea com cultivo de erva-mate (IBGE, 2015), estudos que
visem estruturar e ampliar toda a cadeia produtiva da erva-mate, desde a
sua produgao até a comercializagao final, numa tentativa de agregar valor 4
matéria prima, desempenham um importante papel no desenvolvimento
econdmico da regiao em questao.

A estrutura do presente artigo compreende, inicialmente, uma
fundamentagao tedrica, contemplando informacées sobre a importancia
histérica dos produtos naturais. Merece destaque também a
contextualizagio e andlise de um sistema de inovagio em
fitomedicamento e a sua importincia para o desenvolvimento territorial.
Na continuidade, apds referir-se aos procedimentos metodoldgicos, se
faz uma descri¢ao dos principais efeitos neuroprotetores da erva-mate,
com énfase nos resultados obtidos através das pesquisas realizadas com
o extrato hidroalcodlico de erva-mate conduzidos na Universidade
do Contestado. Nas considera¢oes finais, sao feitos alguns indicativos
sobre as possibilidades e os desafios para que a erva-mate possa vir a
transformar-se um medicamento fitoterdpico e dessa forma contribuir no
desenvolvimento econdmico sustentdvel do territério do Planalto Norte
Catarinense.

PROPRIEDADES MEDICINAIS DA ERVA-MATE:
UMA ESTRATEGIA PARA O DESENVOLVIMENTO
DO PLANALTO NORTE CATARINENSE

Inicialmente, serd feita uma contextualizacio do leitor sobre a
importancia histérica dos produtos naturais no desenvolvimento de
medicamentos. Também serdo abordadas as questoes regulatérias
referentes ao desenvolvimento de fitoterdpicos no Brasil bem como
a contextualizacgio e andlise de um sistema de inovacio em
fitomedicamento e a sua importincia para o desenvolvimento territorial.

IMPORTANCIA HISTORICA DOS PRODUTOS NATURAIS

A histéria do desenvolvimento das civilizagdes Oriental ¢ Ocidental ¢
rica em exemplos da utilizagio de recursos naturais na medicina. O
profundo conhecimento do arsenal quimico da natureza, pelos povos
primitivos e pelos indigenas pode ser considerado fator fundamental para
descobrimento de substincias com potencial para o desenvolvimento de
medicamentos ao longo do tempo. A natureza forneceu muitos modelos
moleculares que fundamentaram estudos e inspiraram o desenvolvimento
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da sintese organica cléssica e existem varios exemplos que podem ilustrar
esse assunto. Os curares eram drogas obtidas de diversas espécies de
Strychnos e Chondodendron utilizadas pelos indios para produzir flechas
envenenadas para caga e pesca. Somente no século XIX Boehm isolou
o principal constituinte ativo do curare, a tubocurarina (VIEGAS
JUNIOR; BOLZANI; BARREIRO, 2006).

Outro exemplo marcante que causou grande impacto na humanidade
foi a descoberta das substincias alucindgenas, largamente utilizadas pelos
antigos em suas préticas religiosas. O dpio, preparado dos bulbos de
Papaver somniferum, era utilizada desde a época dos Sumérios (4000
a.C.), havendo relatos na mitologia grega atribuindo & papoula do épio
o simbolismo de Morfeu, o deus do sono. Em 1803, Derosne iniciou os
primeiros estudos sobre a constitui¢io quimica do épio ¢ em 1804, na
Franga, Armand Séquin isolou o seu constituinte majoritario, a morfina.
A grande eficicia da morfina como analgésico foi reconhecida apds a
invengio da seringa hipodérmica (1853), e foi largamente utilizada pelas
tropas dos Estados Unidos durante a Guerra de Secessao (1861-1865).
Nos dias de hoje, a morfina ainda ¢ um dos principais analgésicos opioides
utilizados em grande escala no tratamento das dores cronicas e dores
causadas pelo cancer (YUAN et al. 2016).

Durante a colonizagio espanhola do Peru, em 1630, os jesuitas
observaram que a os indios utilizavam as cascas secas de espécies de
Cinchona para tratamento de alguns tipos de febre e em 1820, foi isolado
a quinina, que durante quase trezentos anos foi o tinico principio ativo
eficaz contra a maldria. Dada a importincia das plantas para a medicina
da época, a Quimica e a Medicina passaram a ter uma estreita relagéo.
Talvez o marco mais importante para o desenvolvimento dos firmacos
a partir de produtos naturais de plantas tenha sido o descobrimento
dos salicilatos obtidos a partir das cascas de salgueiro (Salix alba).
Virios outros cientistas empenharam-se em melhorar os rendimentos e a
qualidade dos salicilatos naturais até que, em 1898, descobriu-se o acido
acetil-salicilico (AAS). A partir de 1897 os laboratérios da Bayer langaram
o medicamento a partir do AAS sob o nome de Aspirina® e anda hoje,
o AAS continua sendo alvo de intimeras pesquisas sobre sua aplicagao
terapéutica como analgésico e anti-inflamatério e na inibi¢ao da agregagao
plaquetaria (LUENGO, 2005).

Com relagao as drogas anticancer aprovadas entre 1940-2002,
aproximadamente 54% siao derivadas de produtos naturais ou tem
suas estruturas quimicas inspiradas no conhecimento relacionado aos
produtos naturais. Durante o periodo compreendido entre 1981 ¢ 2002,
a aplicagao de produtos naturais no desenvolvimento de novas drogas
obteve bastante sucesso. Nos proximos anos, drogas derivadas de produtos
naturais cresceram significativamente, especialmente em relagio a classe
dos anti-hipertensivos, em que cerca de 64% dos novos medicamentos
tem sua origem a partir de produtos naturais (NEWNAMM al., 2003).

Dessa forma, o emprego das plantas medicinais na recuperacao da saude
tem evoluido o longo dos tempos. No decorrer dos séculos, produtos
de origem vegetal constituiram as bases para o tratamento de diferentes

193



Desenvolvimento Regional em Debate, 2016, vol. 6, nim. Esp.2, Julio, ISSN: 2237-9029

doencas e o ser humano percebeu, de alguma forma, a presenca nas plantas
de algo que, administrado sob a forma de mistura complexa (o extrato)
ou como substancia pura (isolada), tem a propriedade de provocar reagoes
benéficas capazes de resultar na recuperagio da saude (YUAN et al,
2016).

ERVA-MATE: INOVACAO EM FITOMEDICAMENTO E
DESENVOLVIMENTO TERRITORIAL DO PLANALTO NORTE
CATARINENSE

Ilex paraguariensis ¢ uma érvore de até 20 m de altura, dotada de copa
densa e muito ramificada. As folhas siao de cor verde escura, simples,
alternadas, ablongas ou abovadas, curto pecioladas, de 6-20 cm de
comprimento. No Sul do Brasil, no Uruguai, Argentina e Paraguai ¢
consumida sob a forma de chimarrio, uma bebida tipica, muito amarga,
ingerida quente e sem adogante. No restante do pais ¢ usado na forma de
ché, ou como bebida refrescante gelada (BRACESCO et al., 2011).

Bracesco et al. (2011) e Heck ¢ Mejia (2007) em suas revisdes sobre
a erva-mate concluiram que a composi¢ao quimica das folhas da espécie
erva-mate ¢ muito complexa. A diversidade da composi¢io quimica
da erva-mate pode estar relacionada com alguns aspectos evolutivos
de desenvolvimento da planta, a época da colheita, caracteristicas do
solo e do clima (VALDUGA et al, 1997), as etapas do processamento
industrial (ERMELINDRO et al., 2002) e técnicas de extracio utilizadas
(GNOATTO etal., 2007).

Virios compostos quimicos foram identificados na erva-mate, como
metilxantinas, taninos e compostos fendlicos (FILIP et al, 2001),
saponinas (GOSMANN et al,1995) e componentes minerais, entre
outros (VALDUGA et al,, 1997). Ao pesquisarem sete espécies do
género [lex na América do Sul, Filip et al (2001) determinaram que a
espécie llex paraguariensis seja a que apresenta maior teor de derivados
do 4cido cafeico. As folhas de erva-mate do estado de Santa Catarina
apresentam teores significativamente superiores em acido gélico e cafeina
do que as do estado do Rio Grande do Sul (STREIT et al., 2007).
Embora ji existam muitos produtos no mercado utilizando partes da
planta ou extratos de erva-mate, nenhum até o momento adquiriu grau
de fitoterdpico. Tendo em vista os efeitos benéficos dos compostos
fitoquimicos presentes na erva-mate, estudos pré-clinicos que utilizem
extratos desta planta com o objetivo de validar a sua utilizagao terapéutica
podem ser considerados uma estratégia de inovagao para o territério do
Planalto Norte Catarinenses.

Inovagio ¢ o conjunto total das principais atividades para insergao
de algo novo, resultado do fortalecimento da defensdvel vantagem
competitiva de uma empresa. A inova¢ao ¢ um dos fatores fundamentais
do sucesso, sendo eclemento essencial na conquista de vantagem
competitiva. Ainda, a inovagdo, em sua esséncia, ¢ um processo que
envolve a geracio e execugio de ideias, as quais levam a criagao e
aplicacao de conhecimento. A inovag¢ao também ¢ considerada elemento
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fundamental para a evolugio econdmica e social dos povos e tem disso
estudada em seus aspectos (BARBIERI et al., 2010).

Guilhermino; Quental e Bontempo (2012) propdem e analisam um
sistema de inovagio em fitomedicamento (SIF). Estes autores apresentam
uma visdo organizada sobre os principais agentes envolvidos, que
compreendem a industria, as Institui¢oes de Pesquisa e desenvolvimento
(PID) ¢ o Estado — estes tltimos representados pelas agdes do governo
federal compreendidas na elaboragao de politicas e regulamentagio. A
conformagao esquemidtica do SIF envolve um conjunto de atividades
produtivas, que vai da extra¢do e/ou producao de plantas medicinais
passando pelo conjunto de atividades produtivas que as utilizam como
matéria-prima (alimentos, cosméticos e medicamentos) e chegam até o
mercado (publico ou provado). Este sistema também inclui agentes que
se relacionam direta ou indiretamente com o setor produtivo, tais como
Universidades e Institutos de Pesquisa. Embora o meio ambiente nao seja
um agente direto do sistema, ¢ pertinente observar a sua relevincia no SIF;
um sistema no qual a biodiversidade alimentam as organizag¢oes de formas
distintas. Logo, o meio ambiente deve afetar, e ser afetado pelos agentes
do SIF.

Quando se considera a cadeia tecnoldgica e produtiva de derivados de
plantas medicinais, observa-se que este apresenta cinco segmentos (Figura

1.

Industria (Tecnelagias ) ou segmento Produte para o mercado

Planta Medicinal

> Droga vegetal = Planta seca

Extratos (intermediarios)

> Extratos secos Extratos fluidos

Substancias puras S Padries de substancias

guimicas de referéncia

Fitqterépicu - Medicamentos fitoterapicos
(Medicamentos) gticos
Fitofarmaco 5 Medicamentos (fitofarmacos)
(Medicamentos) gticos
Figura 1

— Cadeia tecnolégica e produtiva de derivados de plantas medicinais
Fonte: Adaptado de Guilhermino, Quental e Bontempo (2012)

Pelas anilises da figura 1 pode-se constatar que com o avango da
cadeia tecnoldgica (industrial) ocorre concomitantemente com a maior
agregacio de valor do produto resultante das etapas. Cada segmento
responde por parimetros éticos e atende as regulamentagoes especificas
que rege sua atividade ou producio, de forma que diferentes niveis de
produtos deverdo, em geral, atender as exigéncias de diferentes érgaos

regulatérios (BRASIL, 2004).
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O segmento produtivo I compreende os fornecedores e a matéria prima
vegetal (cultivo de plantas medicinais), que no Brasil ainda ocorre através
do processo extrativista. O custo da producio de plantas medicinais ¢
considerado alto, sendo determinado pela espécie vegetal e pelo sistema
de cultivo. O retorno ocorre em médio e longo prazo, dependendo
do tamanho da 4rea cultivada e do capital investido. Segundo Correa
Jr, Graga e Sheffer 2004, observa-se um crescimento sistemdtico das
areas cultivadas com plantas medicinais, em resposta as demandas do
mercado. Ainda quando se considera este segmento, alguns desafios
podem ser apontados, como por exemplo, o aperfeicoamento das técnicas
de produgao e beneficiamento, com atengao especial a0 uso de tecnologias
mais adequadas para secagem e na obtengao de concentracao desejivel dos
principios ativos.

Os segmentos produtivos II e III sao considerados intermedidrios. O
segmento produtivo II compreende a obtengao de extratos, que podem
ser utilizados diretamente por profissionais da satide como um recurso
terapéutico (extratos fluidos, tinturas), ou podem ser utilizados como
matéria prima, a partir da incorporagao de um adjuvante estabilizador,
para a produ¢io de fitomedicamentos. Alguns parAmetros chaves no
processamento de extratos devem ser considerados, como, por exemplo,
parte da planta a ser utilizada, coleta do material vegetal, método de
extragdo e processos de purificacio, tipo e concentragao do solvente, razao
entre o material vegetal bruto e o solvente. Estes parAmetros devem ser
considerados para se evitar diferencas nas concentragdes dos principios
ativos e dessa forma se obter padronizagao do extrato bruto. O produto
desta etapa tecnoldgica pode ser utilizado pela industria farmacéutica.

O segmento III compreende os processos tecnoldgicos de purificagao e
separagao dos principios ativos das plantas medicinais, podendo utilizar
como matéria prima a droga vegetal ou o produto do segmento II
(extrato bruto). Um exemplo de investimento neste segmento ocorreu
pela empresa Merk, que investiu em plantagoes proprias de jaborandi
e de fava d’anta no Maranhio, para a extragio de pilocarpina e
rutina, respectivamente, que constituem produtos farmoquimicos para
exportagao (GUILHERMINO; QUENTAL; BONTEMPO, 2012).

Os segmentos IV ¢ V compreendem processos de transformagao
farmacéutica. No Brasil, existem basicamente dois tipos de empresas
que atuam neste segmento. De um lado estao as grandes empresas, cujo
maior parte do faturamento (cerca de 90%) se deve a comercializagao de
produtos sintéticos com apenas uma pequena parcela dedicada a venda de
medicamentos de origem vegetal, composta principalmente de principios
ativos isolados da matriz vegetal (fitofdrmacos). De outro lado, estio os
laboratérios menores, com produgao principalmente de fitoterapicos.

As normas e critérios para a produgao, comercializagao e registro de
fitoterdpicos no Brasil ainda ¢ um entrave para as pequenas industrias,
jé que o registro sanitario apresenta uma importante barreira, em
funcio dos custos relacionados a validagao cientifica destes produtos.
Os padroes legais para registro de fitoterdpicos exigem seguranga de
uso, eficicia na utilizagio e qualidade dos processos e do produto
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(BRASIL, 2004). Limitagoes técnicas e financeiras aliada aos desafios de
inovagdo tecnoldgica necessdria para o desenvolvimento de fitoterapicos
fazem com que as empresas nao tenham folego para investir nesta drea.
Levando em consideragao estas constatagdes, deve ser isto que atrasa o
desenvolvimento de um fitoterdpico a partir da erva-mate e por isso a
mesma continua no segmento I do SIF, sendo explorada apenas como
matéria prima pela industria de alimentos e cosméticos.

Dallabrida et al. (2014, p. 47) registrou que:

O territério ¢ uma construgio social resultante de relagdes de poder que,
simultancamente, contém a dimensio da unidade, da solidariedade ¢ da
conflitualidade. Trata-se de relagdes inseridas na histéria de uma sociedade situada
territorialmente. Refere-se a uma fragio do espaco, historicamente construida
pelas interelagdes dos atores sociais, econdmicos ¢ institucionais que atuam
neste recorte espacial, apropriada a partir de relagdes de poder sustentadas em
motivacdes politicas, sociais, econdmicas, culturais ou religiosas, oriundas do
Estado, de grupos sociais ou corporativos, institui¢des ou individuos.

Para Dallabrida et al. (2014), o que convencionamos teoricamente
chamar de territdrio, nao se trata de qualquer recorte espacial, sendo,
portanto, diferente do que chamamos de regiao. Sendo assim, estes
atores defendem que a regidao do Planalto Norte Catarinense possui
potencial para criagao de uma identidade territorial sustentavel a partir
da cultura da erva-mate. Por outro lado, os autores também apontam
alguns desafios como: (1) pressao de empresas para controlar a producio
de erva-mate, inclusive com a compra de ervateiras por multinacionais;
(2) desconhecimento local dos potenciais da cadeia produtiva da erva-
mate; (3) desconexio dos grupos de investigagio ¢ falta de estudos
sobre as potencialidades da conversao das 4dreas de remanescentes da
Mata Atlantica em espagos de multifuncionalidades, com padroes de
exploragio sustentdveis ¢ (4) uma excessiva visao agrarista no padrao de
desenvolvimento regional, além da baixa participagao cidada no processo
de debate sobre desenvolvimento regional.

No caminho para inovar e agregar mais tecnologia em produtos
derivados da erva-mate, estudos devem ser conduzidos para organizar
toda a cadeia produtiva de maneira multidisciplinar. Inicia-se pelas
questoes relacionadas ao cultivo da planta, que deve ser estudada
em termos de se evidenciar as melhores condi¢oes de cultivo e
consequentemente padronizar o processo de obten¢io da matéria
prima (segmento I). Apesar de inicial, este segmento apresenta grande
importancia, pois pode agregar valor A matéria prima e consequentemente
apresenta uma alternativa para melhorar a renda dos produtores da regiao
do Planalto Norte Catarinense. A partir da matéria prima padronizada,
parte-se para a padronizacio do extrato seco (segmentos II ¢ II), numa
tentativa de se obter a concentragdes constantes dos constituintes
fitoquimicos e entao partir para a extragao de constituintes principais ou
utilizacao de fitocomplexos para os estudos pré-clinicos. Neste momento,
vale a pena salientar a importincia destes estudos pré-clinicos, em
que se estudam ento os efeitos bioldgicos dos extratos padronizados,
geralmente em modelos animais de estudo, com o intuito de se avaliar a
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eficicia e seguranca. Os resultados obtidos a partir destes estudos podem
(ou nio) impulsionar os segmentos IV e V, com a participagio efetiva da
industria e a consolida¢ao de um medicamento fitoterdpico.

Devido a falta de investimentos em pesquisa e desenvolvimento,
existem poucos fitoterdpicos totalmente desenvolvidos e registrados
no pais a partir de espécies nativas. Atualmente, o Brasil ainda ¢
considerado um pais com baixo nivel de competitividade na cadeia
produtiva de plantas medicinais e fitoterdpicos e ainda continua
sendo um tradicional importador de todos os segmentos dessa cadeia
(RODRIGUES; NOGUEIRA; PARREIRA, 2008). No que tange a
tematica da erva-mate, além da sua utilizacao na forma de chimarrao,
existem védrios produtos destinados ao uso externo (principalmente
cosméticos) ¢ alimenticios (chds, farinha enriquecida com erva-mate,
bebidas destiladas contendo extrato de erva-mate) e que certamente
impulsionam a cadeia produtiva da erva-mate. Entretanto, aqui vale
salientar que nenhum deles utiliza matéria prima padronizada (seja na
forma de planta seca ou extratos) ou apresentaram estudos suficientes para
que se tenha uma indicagao terapéutica para a utilizagao da erva-mate, e
dessa forma ainda se permanece estagnado nos segmentos I ou II do SIF.

Além dos desafios apontados anteriormente, outras limitagoes também
devem ser transpostas para que o desenvolvimento de fitoprodutos se
transforme em estratégia para o desenvolvimento econdémico de uma
regido. Isto se deve principalmente ao fato de que muitos dos insumos
farmacéuticos vegetais utilizados por industrias brasileiras nio sao
fornecidos a partir de plantas cultivadas, sendo obtidas principalmente
por extrativismo. O extrativismo produz mais problemas do que solugoes
para o setor, pois apresenta vegetais com grande heterogeneidade de
constituintes, adulteragdes por equivocos na correta identificagao da
espécie botanica e, nio menos grave, representa ameaga de extingao de
espécies por colheitas indiscriminadas. Neste sentido, o conhecimento do
uso tradicional de plantas medicinais ¢ a busca de sustentabilidade no
novo cendrio da economia solidaria, pretende-se afirmar nesta reflexao
a potencial contribuicio de plantas medicinais e fitoterdpicas para
o desenvolvimento socioecondmico do territdrio do Planalto Norte
Catarinense. Isto signiﬁca dizer que ¢ nao apenas vidvel, mas necessario,
identificar oportunidades de agregacao de valor através da organizacio e
desenvolvimento de cadeias produtivas orientadas para o mercado, aqui
entendido como um conjunto de demandas em saude.

Voltando & questdo regulatéria pertinente aos fitoterdpicos, deve-se
levar em conta a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA),
a qual regulamenta que medicamentos fitoterdpicos devem ser testados
e receber concessao de registro pela Anvisa para serem langados no
mercado. Antes disso, necessitam também de comprovagao de eficicia e
seguranga realizada por meio de estudos pré-clinicos e clinicos (BRASIL,
2004). Dessa maneira, as fases de estudo para medicamentos fitoterdpicos
sao praticamente as mesmas de um medicamento sintético, mas diferem
na aprovag¢io do Conselho de Gestao do Patrimonio Genético (CGEN),
que ¢ exclusivo das pesquisas com plantas. Por outro lado, a pesquisa com
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plantas medicinais apresenta algumas vantagens, umavez que a natureza jé
“sintetizou” os principios ativos que constituem o denominado complexo
fitoterdpico. Em consequéncia, a pesquisa bdsica pode ser bastante
reduzida e encurtada. Outra vantagem ¢ que os métodos de validagao sao
mais simples e menos rigorosos do que o de uma molécula sintética nova.
Testes de farmacocinética e biodisponibilidade nao sao exigidos devido a
natureza do fitocomplexo.

Assim como ocorre para os medicamentos sintéticos, os ﬁtoterépicos
sao submetidos a testes de toxicologia aguda, subaguda e cronica em
roedores e nao roedores, bem como alguns estudos especiais iz vitro.
Posteriormente, se a toxicologia animal e 7z vitro autorizar, devem ser
realizados os estudos clinicos de fases I, II ¢ III, nos quais serao avaliados
diversos parAmetros para testar a seguranga e tolerabilidade do produto
(medicamento fitoterdpico).

DOENCAS DO  SISTEMA NERVOSO CENTRAL E
NEUROPROTECAO

As doengas neurodegenerativas sao condi¢oes debilitantes que resultam
da degeneragao progressiva e/ou morte das células responsaveis pelo
sistema nervoso — os neurdnios. S3o problemas médicos extremamente
complexos ¢ limitados pelo tratamento farmacoldgico pouco efetivo
podendo afetar pessoas de todas as idades. O aumento da expectativa
de vida da populagio vem aumentando a incidéncia de doencas
neurodegenerativas, que se tornam ainda mais graves com o passar dos
anos. Uma das doengas neurodegenerativas mais frequentes no mundo
¢ a depressao, com prevaléncia de 17% na populagio ao longo da vida
(NESTLER et al., 2002).

Segundo a Organizagio Mundial de Satide (OMS), 450 milhoes de
individuos tem problemas mentais e psicossociais (BORDIN, 2006). Um
recente trabalho realizado com a populagio brasileira acima de 18 anos
demonstrou que a prevaléncia de depressao no Brasil ¢ de 4,1,%, o que
corresponde 4 aproximadamente 5,5 milhées de pessoas afetadas por essa
doenca. Além disso, a depressao foi mais prevalente em individuos com
40-59 anos ou acima de 80 anos, em mulheres (duas vezes maior do que
em homens) ¢ em individuos morando na 4rea urbana e em pessoas com
menor nivel educacional (SILVA et al., 2014). Além disso, estima-se que
50 a 60% dos pacientes com depressio, nao se recuperam totalmente com
autilizacio de medicamentos paraeste fim (TRIVEDI et al., 2006). Isso se
deve ao fato de que os antidepressivos disponiveis hoje na pratica clinica,
apresentam demora de semanas para que o paciente perceba uma melhora
dasintomatologia clinica (RACAGNI; POPOLI, 2008) o que por muitas
vezes leva a nao adesao do tratamento. Além disso, os efeitos indesejaveis
causados pela utilizagio de antidepressivos — boca seca, aumento ou
diminui¢ao do peso, cefaleia — contribuem para dificultar o uso desses
firmacos.

Ja ¢ conhecido que na depressio, ocorre uma disfunciao das
principais células responsaveis pelo processamento da informacgio
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cerebral, os neur6nios. Os neurdnios passam por alteragdes em sua
forma (morfologia), alteragdes bioquimicas que entio se refletem na
perda da viabilidade destas células, resultando em dltima instincia na
perda de funcio e aparecimento dos sintomas da doenga (SANACORA;
RECCANI POPOLI, 2012). A avaliagio destes mecanismos ainda ¢
muito dificil de realizar em humanos, necessitando-se assim a utilizagao
de modelos animais de estudo, que sao tteis ndo somente para o estudo
da patofisiologia das doencas, mas também servem como uma forma de se
avaliar a resposta ao tratamento com fdrmacos ou novas moléculas com
atividade terapéutica. Os modelos animais de estudo serao discutidos com
mais detalhes mais adiante nos materiais e métodos.

Dentre as possiveis causas de morte celular dos neur6nios
(neurodegeneragao), pode-se apontar a hipdtese glutamatérgica. O
glutamato ¢ um dos 20 aminoécidos essenciais ¢ no sistema nervoso
central ¢ um neurotransmissor muito importante para o desempenho de
diversas fung¢des cerebrais normais. Embora o glutamato seja essencial
as fun¢des neuronais normais, o excesso de glutamato nos neurdnios ¢
prejudicial e estd associado a diversas doencas neurodegenerativas como
a doenga de Parkinson, doenga de Alzheimer, além da isquemia cerebral
e doencas psiquidtricas como a depresséo (SANACORA; RECCANI;
POPOLI 2012). Tendo em vista essa caracteristica fisiopatoldgica, alguns
modelos de estudo utilizam ou altas concentragdes ou doses de glutamato
para induzir neurodegeneracio em modelos animais e possibilitar o
estudo de novas estratégias terapéuticas.

Ja foi demonstrado que o consumo de metilxantinas presentes no
café, especificamente a cafeina, estd inversamente correlacionado com
sintomas de depressao (LUCAS et al., 2011; DOOD et al., 2015) e que
as metilxantinas também apresentam diversos efeitos protetores para as
células neuronais (ZHAO et al., 2010; BOISON et al.,, 2011). Os dados
citados anteriormente ¢ evidéncias de que as folhas de erva-mate do estado
de Santa Catarina apresentam teores signiﬁcativamente superiores em
cafeina do que as do estado do Rio Grande do Sul (STREIT et al., 2007),
encorajam os estudos fitoquimicos e bioldgicos a partir de extratos de
erva-mate proveniente do Planalto Norte Catarinense, com o intuito
de inovagio na drea de desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos
neuroprotetores com base nesta planta.

PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Os dados do presente trabalho foram coletados usando a literatura
do portal eletronico PubMed, utilizando como descritores: “Illex
paraguariensis”, “yerba mate”, “neuroprotection”, “brain” e “behaviour”.
A pesquisa bibliografica foi realizada entre os dias 01/07/2016 e
13/07/2016 e foram encontrados 14 artigos publicados no periodo entre
2000- 2016. Os trabalhos incluidos nesta revisao foram publicados em
revistas indexadas, reconhecidas internacionalmente e que apresentavam
ensaios farmacoldgicos pré-clinicos iz vitro e in vivo com extratos de
Illex paraguariensis. S6 foram incluidos estudos nos quais a identidade
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da planta foi cuidadosamente verificada e que se referiam a [lex
paraguariensis.

EFEITOS DE EXTRATOS DE ERVA-MATE SOB O
SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Osartigos consultados demonstraram que a utilizagao de extratos de erva-
mate possui efeitos significativos sob o sistema nervoso central, uma vez
que ja foram descritos efeitos tipo-ansiolitico (SANTOS et al., 2015),
tipo-antidepressivo (REIS et al,, 2014; LUDKA etal., 2016), estimulante
(HECK; MEJIA, 2007), anticonvulsivante (BRANCO et al.,, 2013) e
analgésico em modelo de dor neuropética pds-operatéria (LIM et al.,
2015). A utilizagio de extrato de erva-mate também aumenta as defesas
antioxidante em regioes encefilicas (CITTADINI et al., 2015) ¢ alteraa
secrecio da enzima peroxidase (FILLIP et al., 2001).

Em relagdo as agdes centrais do extrato de erva-mate que estao
correlacionadas com a obesidade, ja foi descrito que reduz a hiperfagia
e a resisténcia a leptina no hipotidlamo (LIMA et al.,, 2014), aumenta a
saciedade (HUSSEIN et al,, 2011) e também diminui a neuroinflamagio
em modelos animais de obesidade (PIMENTEL et al., 2013).

Tendo em vista o conhecimento popular de que a erva-mate
apresenta efeito estimulante para o sistema nervoso central, dois estudos
demonstraram que a administragao do extrato de erva-mate melhora
a memdria em roedores (COLPO et al,, 2007; PREDIGER et al,,
2008). No estudo de Prediguer et al (2008), o efcito do extrato de
erva-mate se deu parcialmente devido ao antagonismo de receptores
de adenosina. Ainda, um estudo realizado por Milioli et al (2007)
relatou que a utilizagao do extrato de erva-mate melhorou os sintomas
motores ¢ cognitivos através da atuagao em receptores adenosinérgicos
em um modelo de doenga de Parkinson em camundongos. Em conjunto,
estes estudos suportam parcialmente o uso tradicional da erva-mate
como estimulante da cognicao através da atuagao de metilxantinas em
receptores de adenosina.

Dentro deste contexto, um estudo conduzido pelo nosso grupo
de pesquisa na Universidade do Contestado demonstrou que a
administracio de extrato hidroalcodlico de erva-mate desencadeia
efeito tipo-antidepressivo em animais experimentais. A quantificagio
de metilxantinas demonstrou a presenca de cafeina e teobromina
no extrato hidroalcodlico de erva-mate utilizado. Testes subsequentes
demonstraram que o teor de metilxantinas presentes no extrato estudado,
desencadeou efeito tipo-antidepressivo compardvel ao efeito obtido pela
administra¢do do extrato. Tal fato permite inferir que o efeito tipo-
antidepressivo desencadeado pelo extrato pode ser atribuido a presenga
de metilxantinas (LUDKA et al., 2016).

Experimentos  adicionais  indicaram ainda que o efeito
tipo-antidepressivo desencadeado pela administragio de extrato
hidroalcodlico de erva-mate depende da modulacio do sistema
glutamatérgico (LUDKA et al., 2016). De forma semelhante, um dos
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mais promissores antidepressivos incluidos nos ultimos anos na pratica
clinica — a cetamina — modula o sistema glutamatérgico para desencadear
seu efeito farmacolégico (DUMAN, AGHAJANIAN, 2012).

De forma complementar aos dados citados anteriormente, a
administragdo do extrato hidroalcodlico de erva-mate foi capaz de
proteger o hipocampo e o cértex - duas estruturas encefalicas relacionadas
a patofisiologia da depressio — dos animais experimentais. Esse efeito
dito neuroprotetor foi alcangado através da realizagao de um ensaio que
consistiu em tratar os animais experimentais com o extrato de erva-
mate e ap6s tempo adequado retirar as estruturas encefalicas citadas,
desafid-las com glutamato e posteriormente medir a sua viabilidade.
Ensaio semelhante, realizado através da administragio de metilxantinas
(na mesma concentragio presente no extrato de erva-mate) aos animais
experimentais, resultou em prote¢ao do hipocampo e cértex frontal
desafiados com glutamato (LUDKA et al., 2016).

Desta forma, os experimentos comportamentais e bioquimicos
demonstram que o extrato de erva-mate desencadeia efeito tipo-
antidepressivo e neuroprotetor semelhante ao desencadeado pela
administracao de metilxantinas, estabelecendo uma intrinseca relacao
entre os efeitos citados e a presenga de metilxantinas no extrato. O
Quadro 1 apresenta um resumo dos principais achados do nosso grupo
em relagao a anélise fotoquimica e os efeitos bioldgicos do extrato de erva-
mate.

Caracterizacio F itoguimica M etodologia utilizada

Quantificagio d= metilxantinas (cafeina = CLAE!®
teobromina)

E feito Biologicos M etodologia utilizada

Efeito tipo-antidepressivo

Modzlo animal preditive — TS C?

E fzito neuvroprotetor

Viabilidade celular frente ao desafio por glutamate

M odulagio do sistema serotonérgico Modzle animal preditive — TE8C =2 estratégias
Modulagio do sistema zlutamatérzico farmacologicas
eIt
Quadro 1

Caracterizagao fotoquimica e efeitos biolégicos demonstrados para o extrato

hidroalcodlico de erva-mate realizados na Universidade do Contestado
1 CLAE: Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia; 2 TSC - Teste de Suspensio pela Cauda.
Fonte: Dados da Pesquisa (2016)

Vale a pena salientar que o resultado apresentado pelo nosso grupo vai
ao encontro do resultado apontado por Reis et al., que demonstraram em
2014, que a administragiao de uma bebida a base de erva-mate, preparada
de forma a mimetizar o chimarrio, apresentou também efeito tipo-
antidepressivo nos animais experimentais testados. Estes mesmos autores,
verificaram que este efeito do extrato nao envolve a inibi¢ao da enzima
monoamina oxidase e, portanto, nao envolve a participagao do sistema
monoaminérgico. Em conjunto, estes dois estudos se complementam e
dao um direcionamento para a participagao do sistema glutamatérgico no
efeito tipo-antidepressivo e neuroprotetor da erva-mate.

Também ¢ importante enfatizar que dos 14 estudos encontrados
na literatura que correlacionam os efeitos da erva-mate no sistema
nervoso central, metade deles foram realizados nos ultimos quatro
anos, evidenciando que este ¢ um tema atual, que atrai o interesse da
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comunidade cientifica de vérios paises. Estas evidéncias dao suporte para
a continuidade destes estudos, especialmente no territério do Planalto
Norte Catarinense, uma regiao que produz a matéria prima em larga
escala e cuja populacio utiliza tradicionalmente esta planta devido aos
seus efeitos estimulantes.

CONSIDERACOES FINAIS

Os dados aqui apresentados confirmam as indicagdes etnofarmacoldgicas
para a utilizagio da erva-mate como estimulante do sistema nervoso
central e apontam esta planta como promissora do ponto de vista
da inovagao em fitoterdpicos a partir de plantas nativas do Planalto
Norte Catarinense, o que poderd contribuir sobremancira para o
desenvolvimento da regido. Entretanto, do ponto de vista farmacoldgico,
para que isso ocorra, ¢ imprescindivel a avalia¢ao da atividade de extratos
de erva-mate em diversos modelos, bem como avaliagao toxicoldgica.

Entretanto, para concluir, nio se pode deixar de mencionar que
qualquer profissional ou institui¢io que deseja trabalhar com plantas
medicinais esbarra na dificuldade em produzi-las ou adquiri-las com
confiabilidade na identificagao botinica ou mesmo em obter informacoes
sobre em quais condigoes a espécie foi cultivada. Sendo assim, a
area agrotecnolégica pode auxiliar as pesquisa na busca por um
fitoterapico a partir da erva-mate, visando a disseminacao da espécie e
sua sustentabilidade e aliando a produ¢io com a otimizac¢io do teor
do(s) principio(s) ativo(s), possibilitando a adequacio da espécie as
condi¢des climaticas locais. Além disto, deve auxiliar em programas
de melhoramento genético, produg¢io em ambientes controlados,
processamento pds-colheita (secagem e armazenamento). Neste sentido,
colaboragoes estao sendo realizadas entre o nosso grupo de pesquisa
e outros grupos de pesquisa da regidao do Planalto Norte Catarinense
com experiéncia nos temas abordados neste artigo, na procura da
troca de informagdes e conhecimentos que alavanquem ainda mais as
pesquisas com erva-mate. O delineamento destes estudos permitird o
fechamento do ciclo multidisciplinar no estudo com plantas medicinais e
proporcionard subsidios técnicos para o desenvolvimento de um produto
fitoterapico a partir desta planta.
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