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Pharmacokinetics and Drug Interactions of Herbal Maealicines - Hartmut Derendorf -
University of Florida - USA.

All over the world, there are numerous therapeutic

approaches based on medicines of plant origin.

This use of herbs for treating various ailments

dates back several centuries. Usually, herbal

medicine has relied on tradition that may or may

not be supported by empirical data. The belief that

natural medicines are much safer than synthetic

drugs has gained popularity in recent years and led

to tremendous growth of phytopharmaceutical

usage. Whereas the number of studies investigatieg pharmacodynamic effects of Herbal
Medicinal Products (HMPs) has increased rapidlyereahis still limited information available
regarding herbal pharmacokinetics. This might be tuthe following reasons: the study of herbal
pharmacokinetics is extraordinarily complex becabi$tMs are multicomponent mixtures which
contain several chemical constituents. Therefomgcentrations of single compounds in the final
product are in the lower mg range per dose. Thdtieg plasma concentrations are often in the pg
to pg per liter range. As a consequence analyttnathods determining bioavailability and
pharmacokinetics of HMPs have to be sufficientipssive. Advanced techniques such as GC-
MS/MS or HPLC-MS/MS can be used nowadays to accisimphese goals. A better understanding
of the pharmacokinetics and bioavailability of matucompounds can help in designing rational
dosage regimen; and it can help to predict potehéieb-drug interactions. In addition, those stadie
would provide supporting evidence for the synergisature of herbal medicines and would further
help in optimizing the bioavailability and henceetkfficacy of HMPs. In this presentation,
pharmacokinetic and bioavailability studies will hecussed and critically evaluated that have been

conducted for some of the top-selling HMPs worldayichcluding Artichoke and Echinacea.

The issue of herb-drug interactions has generagdfisant concern within the pharmaceutical
industry and among regulatory authorities in recgedrs. However, the incidence of clinically

relevant pharmacokinetic / pharmacodynamic herlgrdnteractions is nearly not as common as are



reports of herb-drug interactions. Depending onrds®urces consulted, the quality of information
regarding herb-drug interactions can vary signifiga In some instanceis vitro experiments are
used to predicin vivo herb-drug interactions, but in these studies td s used in dose ranges
which are barely reached in human therapy. Thecelimelevance of herb-drug interactions depends
on factors that are drug-, patient-, and admirtisinarelated. Generally, a doubling or more in
plasma drug concentration has the potential foraeobd adverse drug response. However, these
pharmacokinetic interactions do not necessarilyltesn pharmacodynamic interactions. The
majority of pharmacodynamic interactions listed KiVIPs are based on theoretical predictions of
pharmacological effects of known constituents. inesent lecture tries to differentiate between
theoretical herb-drug interactions and those thatoé clinical relevance. Furthermore, various drug
interactions are discussed which show that caustould be exercised when combining
phytopharmaceuticals with chemical derived activarmaceutical ingriedients.

Apresentacdo da Associacao Brasileira de Ciénciasffacéuticas - ABCF

Os professores Joéo Luis Callegari Lopes e ElaitdPachenkel, respectivamente, presidente e vice-
presidente da ABCF (Associagdo Brasileira de Ca&@nEiarmacéuticas) apresentaram o historico de
sua criacdo e implantacdo. Foi evidenciado a setpiée eventos, principalmente da sequéncia de
eventos da pos-graduacdo da area. A criacdo oficial
ocorreu em 2005, com a assembléia de aprovacao de
seu Estatuto e eleicdo da primeira Diretoria, no 5°
CIFARP, em Ribeirdo Preto. A principal funcdo da
primeira Diretoria foi seu registro como pesso#djoa
e cumprimento das demais obrigagbes civis. Foram
relatadas as realizagbes desenvolvidas, desde, entéo
destacando-se: criacdo da homepage; registro conmedade cientifica da area junto ao CNPq e
CAPES; associacdo a SBPC; co-producédo de evergatificios, tais como 6° e 7° CIFARD; 12
Escola de Altos Estudos de Toxicologia, 3% Escalpe8or de S.O.; e 12 Escola de Verdo em
Farmacognosia. Atualmente a Diretoria estd encetasfiorcos para ampliagdo do quadro de
associados. Entre outras atividades.



Coordenador: Jodo Callegari Lopes — FCFRP/USP

Palestrantes:

Prof. Dr. Ademir Reis — UFSC

Prof. Dr. Marcos Sobral — UFSJ
Progressos recentes na taxonomia de
angiospermas no Brasil

Prof. Dr. Ferndo Braga — UFMG
Biodiversidade e plantas do futuro — espécies
medicinais ocorrentes no Cerrado



Coordenador: Luiz Alberto Lira Soares - UFPe

Palestrante — Prof. Dr. Norberto Peporine Lopes - EFRP - USP
Nosso grupo vem trabalhando com investigacbes qagme
bioldgicas de plantas medicinais brasileiras, dafraente com
espécies de cerrado do Brasil central. Estudosdndorados em
associacdo com analise por técnicas hifenadas uémerdado a
eficiéncia na determinacdo de composicao quimiparmitindo
identificar variagbes do metabolismo secundério descoberta
de novos ativos. Mais recentemente esses siste@nassito
aplicados com sucesso na analise de metabolisrfasdel e em
estudos de disposicao cinética de produtos natiNassa palestra pretendemos mostrar a aplicacéo
de sistemas hifenados de CLAE-EM/EM pautados nasamgmos de reacdo de decomposi¢do em
fase gasosa dos analitos biologicamente ativosresamar uma visdo geral na abordagem em

técnicas de metabolismo biomimético e estudosicost
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Coordenador: Prof. Dr. Cid Aimbiré de Moraes Santos- UFPR

Palestrante - Prof. Dr. Fernando Batista da Costa FCFRP-USP

A quimica de produtos naturais € uma area bastdmtangente e de cunho multidisciplinar, a qual,
em linhas gerais, é voltada a extracdo, isolameptoificacdo e identificacdo estrutural de
substancias de origem natural, em especial os #litab secundarios oriundos de plantas,

microrganismos e organismos marinhos. Esta &redaanvolve desde a investigagcdo da origem



biossintética e utilizacdo dos metabdlitos secuagdacomo corantes, alimento e suplementos
alimentares, aromatizantes e agroquimicos até aespi@racdo como substancias bioativas. Na
atualidade, mesmo com o desenvolvimento das afeasda quimica de produtos naturais, ainda se
faz necessario isolar, purificar e identificar $absias, tendo havido significativa evolugdo deitas
analiticas, o que culminou com a identificacdo iefam substancias com diferentes propriedades.
Programas de bioprospeccéao e de triagem de mabiiziégjicas frente a diferentes alvos biolégicos
também tem contribuido para se obter um nimero wadamaior de substancias com potencial
farmacoldgico. Logo, € consenso que neste setoh#iclo o acumulo de uma enorme quantidade
de dados, envolvendo diversas propriedades molesylacluindo
propriedades quimicas, fisico-quimicas e biolégicaSomo
consequéncia, também passa a ser importante ospoode selecao
de substancias com as propriedades desejadas.talbtdre o
processamento da informacdo acumulada é lento baapar
extrapolar a capacidade humana, sendo necesséwioereao uso da
informatica. A informatica tem dado suporte a dbasr areas da
Ciéncia, porém faz-se necessario personalizartasias o que, no
caso da quimica de produtos naturais, pode sditddoi com o
emprego daquimioinformatica Esta disciplina envolve o desenvolvimento de afeentas de
informética para auxiliar na resolugcdo de problemelcionados a quimica, tais como o
armazenamento, a manipulacdo, o processament@teranthacdo de estruturas quimicas e de suas
propriedades. A quimioinformatica tem como precéiésico transformar dados em informacao e
informacdo em conhecimento. Seu estudo parte deesemacdo de estruturas quimicas no
computador e chega a predicdo de suas propriedadgse tem servido para fornecer suporte a
diferentes setores como a quimica medicinal, tnagetual (n silico) e sintese orgéanica. Entretanto,
seu emprego na quimica de produtos naturais aiedpa#so. A quimica de produtos naturais pode e
deve se beneficiar da quimioinformatica em areastégicas, tais como a geracdo de bancos de
dados, predicdo de propriedades cromatograficpecemeétricas e bioldgicas. Algumas aplicacdes
especificas da quimioinformatica importantes nalatade envolvem, por exemplo, o auxilio na
guimiotaxonomia vegetal, a elucidacdo estruturatiliaga por computador e a predicdo de
atividades biolégicas e de tempos de retencdo ematografia liquida. Uma area ainda a ser
explorada é a criagdo de bancos de dados persm@gizie plantas, metabdlitos secundarios e suas
propriedades. Tais bancos podem integrar dadosndaxcos, geograficos, informacdes
etnofarmacologicas e medicinais de plantas, setsbidléos secundarios e suas rotas biossintéticas,

propriedades cromatograficas, bioldgicas e espeétricas, além da perfeita integracdo com



predicbes diversas, aliando ferramentas atuaistrasoa serem desenvolvidas. Por fim, devem-se

estimular também estudos integradosivo, in vitro ein silico, chamados de combo
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Coordenador: Laila Salmen Espindola — UnB

Pesquisa e desenvolvimento de fitoterapicos: relaale cinco anos em industria farmacéutica
nacional - Prof. Dr. Luis Carlos Marques - UNIBAN
Farmacognosia é uma ciéncia farmacéutica aplicada,
voltada a fitoquimica e controle de qualidade éleacao
de fitoterapicos nas varias areas econdmicas, mas
principalmente na saude. Desde estudante, sempe ac
relevante o objetivo de desenvolvimento de novos
medicamentos, contribuindo a prevencdo e cura de
doencas, ao aproveitamento econémico da biodiatsid
com isso a geracdo de renda e empregos. Tive
oportunidade de testar essa intencdo durante o
doutoramento, quando avaliei a espéefaffia glomerata(ginseng brasileiro) dentro do roteiro
basico de P&D de medicamentos fitoterapicos. Aseimgerca de 4 anos de atividade, passamos da
coleta e identificagdo botanica a estudos de fastogia, toxicologia e a um estudo clinico fase Il
Resultados positivos e satisfatérios geraram dgdessubsidiaram o registro de um fitoterapico na
ANVISA em 2002. Apesar do sucesso do ciclo de P&mentavelmente ndo € um bom exemplo
em termos de parceria com o setor privado. A pddssa experiéncia, fui convidado a compor
guadro diretor de uma industria farmacéutica nadjortujo presidente vislumbrava boas
perspectivas na area da biodiversidade. Assim088 a 2008 realizamos atividades de P&D com
fitoterapicos, desenvolvendo e registrando 4 meukcaos, dos quais 2 deles oriundos da flora
nacional. Foram desenvolvidos os seguintes prodviadica - comprimidos com 350 mg de extrato
padronizado da gomo-resina @®swellia serrata indicada como antiinflamatério em doencas
inflamatodrias intestinais; Mentaliv - capsulas tjalzsas moles com 200 mg de 6leo essencial de

Mentha piperitaindicado como antiespasmédico na sindrome do intestritavel, Arpadol -



comprimidos com 400 mg de extrato padronizado @dses deHarpagophytum procumbens
indicado como antiinflamatério nas doencas reurastie Osteo-articulares; e por fim o produto
Fitoscar - pomada com 0,6% de extrato padronizadocascas d8tryphnodendron adstringens
indicado como cicatrizantes em escaras niveisll(peksquisa e patente Unaerp). Outro produto -
Aglicon soy, capsulas com 150 mg de extrato pademiu deGlicine max(pesquisa e patente
Unicamp) foi finalizado e trabalhado numa parceria comérctan outra inddstria. Todos esses
produtos foram langcados e trabalhados pela empobsando resultados comerciais e terapéuticos
diversos e heterogéneos, dependentes de varioedaf@e modo global, tem gerado a empresa um
faturamento de cerca de R$ 15 milhdes de reaisgigntficando quase 8% do seu faturamento total.
Assim o conceito de P&D mostrou-se totalmente pess viavel, dependendo no entanto de forte
objetividade e do aproveitamento do que ja foi pridb no pais. Em outro aspecto, a experiéncia
mostrou que, em geral, as industrias farmacéutiae®mnais sdo vollveis na sua aproximagédo com a
fitoterapia e pouco pacientes em relacdo a congdeel de seu desenvolvimento, que aos poucos
sofre forte competicdo com a enorme oferta de posddesenvolvidos no exterior e de finalizacao
mais facil e rapida. Sugere-se, portanto, refo;aonceito de P&D em nossas instituicbes de
ensino, e estimular a concentragdo de pesquisasaiyaqueno de espécies, de modo a gerar novos
projetos em condicbes de serem finalizados da rpeasica possivel, dando consisténcia a

biodiversidade como fonte efetiva de novos medicaose

Coordenador: Prof. Dr. Cid Aimbiré de Moraes Santos- UFPR

Palestrante- Profa. Dra. M6nica T. Pupo FCFRP-USP

Novas estratégias devem ser aplicadas para aunanfaobabilidades de descoberta de produtos
naturais que possam ser candidatos a protétip@sgdesenvolvimento de farmacos. O estudo de
fontes de biodiversidade inexploradas, a utilizag&o culturas mistas, a elicitagdo quimica e

epigenética da biossintese e os métodos gendrmegptofacdo gendmica, engenharia metabodlica,



metagendmica) tém criado novas oportunidades pdes@berta de produtos naturais microbianos.
Os microrganismos endofiticos vivem dentro dosdtecivegetais em relagcdo simbidtica com a
planta hospedeira. Estes microrganismos sao coadm® fontes de biodiversidade relativamente
pouco exploradas e tém produzido diversos novosubos
naturais bioativos. Os trabalhos desenvolvidos essm grupo
de pesquisa tém sido direcionados aos fungos eicdsfi
associados a espécies de Asteraceae. Varios caspost
bioativos, inéditos e/ou conhecidos, tém sido thoda e
caracterizados, incluindo terpenos, esteroides,
diidroisocumarinas, depsipeptideos ciclicos, maticias,
dicetopiperazinas e policetideos (antraquinonas,
chaetoviridinas, naftoquinonas), entre outras. Afgocompostos apresentaram significativa atividade
citotoxica em células cancerigenas, atividade act#tiana e antiparasitaria, mostrando que o0s
fungos endofiticos podem fornecer potenciais catdgla prototipos de novos farmacos. Entretanto,
enquanto a pesquisa envolvendo compostos bioatides endofiticos tem aumentado
significativamente, pouco ainda é conhecido sobfengdo dos produtos naturais nas interagcdes
entre 0s microrganismos endofiticos. Na tentatiea etucidar as interacbes entkigrospora
sphaericae Alternaria tenuissimafungos endofiticos d8mallanthus sonchifoliysulturas mistas
em meios liquidos e semi-solidos foram estabelscidanbos os fungos apresentaram elevada
atividade citotéxica em células cancerigenas erturad simples. O composto citotéxico produzido
por N. sphaericaoi identificado como o diterpeno afidicolina. @sis fungos foram cultivados em
culturas mistas e as alteragbes na producdo debdtida analisadas. Os perfis cromatograficos
obtidos em HPLC-DAD mostraram significativas difegas quand@\. tenuissimae N. sphaerica
foram cultivados separadamente e em mistura. Augém de afidicolina padX. sphaericadiminuiu
na presenca deé\. tenuissima.A producdo dos policetideos estenfiperilenol, rpéiglenol e
alternariol metiléter poA. tenuissimdoi estimulada pela presenca Ne sphaerica Assim, a co-
cultura de fungos endofiticos pode representarestratégia de sucesso para elicitar a biossingese d
produtos naturais. Os fungos endofiticos também s&n usados com sucesso em estudos de
metabolismadn vitro de farmacos, como o antipsicético tioridaziné-lmoqueador propranolol e a
midodrina, um agonista;-adrenérgico. Algumas linhagens de endofiticos rammn elevada
estereosseletividade na biotransformacao destemtas, levando aos mesmos metabdlitos obtidos
no metabolismo humano, evidenciando estes fungo® anodelos para estudos preliminares de
metabolismo de candidatos a farmacos. (Apoio fiemacFAPESP, CNPq, CAPES)



Conferéncia de encerramento
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Coordenador: Prof. Dr. Eloir Schenkel

Palestrante - Profa. Dra Claudia Simdes — UFSC

Encerramento da Escola de Verdo em Farmacognosia D

Entrega dopPrémio “Sociedade Brasileira de Farmacognosia”
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Ementa Introdugdo aos métodos cromatograficos.
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia.

Cromatografia Gasosa. Eletroforese Capilar.
Validacdo de Técnicas Analiticas. Cromatografia em
contracorrente

Prof. Dr. Flavio H. Reginatto
Depto de Ciéncias Farmacéuticas - UFSC

Ementa Introducdo a quimica de produtos naturais de origm marinha. Metabdlitos
secundarios de algas, esponjas, corais, tunicadom&roorganismos marinhos

Profa. Dra. Simone Q. de OliveiraDepto de Ciéncias Farmacéuticas — UFSC

Prof. Dr. Roberto Berlinck - Depto de Quimica - USFSao Carlos

A pesquisa com organismos marinhos tém ganhado eezlanais importancia no Brasil. Neste
contexto, o trabalho desenvolvido pelo grupo
de Quimica Orgéanica de produtos naturais
do IQSC-USP objetiva contribuir para a
descoberta de produtos naturais bioativos de
organismos marinhos. Ao longo dos ultimos
trés anos foram descobertas substancias de
esponjas, ascidias e nudibranquios de
diversas classes estruturais (policetideo,
dicetopiperazinas modificadas, alcaldides)

gue apresentavam atividades anti-leishmania, artiimiana contra patégenos bucais e atividade



citotoxica. Além disso, estdo sendo utilizadas it de desreplicacdo por HPLC-UV-MS para
analisar e identificar compostos minoritarios pnésg nestes organismos. A importancia em se
definir o escopo do trabalho, a abrangéncia dalestoem como as metodologias a serem utilizadas
foram discutidas de maneira interativa com os aubB@sta forma, procurou-se fornecer elementos
para estimular o espirito critico e a criatividatte desenvolvimento de projetos objetivando o

isolamento de produtos naturais de organismos h@sin
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Ementa: Introducdo a andlise multivariada. Estatisticeidzée construgdo de modelos empiricos.
Planejamentos fatoriais completos. Planejamenttwidés fracionados. Operagdo evolucionaria.

Elaboracéo de superficie de resposta. Estudossds cancretos e simulagdes.
Profa. Dra. Noemi Nagata e Prof. Dr. Patricio Perah-Zamora - Depto de Quimica - UFPR

O objetivo geral do curso é a aplicacdo de técnestatistico-matematicas para estabelecer a
otimizacdo em sistemas multivariados

experimentais. Para gerar essa capacidade

de decisdo, identificacdo e andlise de

dados, o0s seguintes topicos foram

abordados: a) Introducdo a analise

multivariada; b) Estatistica basica e

construgdo de  modelos  empiricos

validados pela Analise de Variancia

(ANOVA); c¢) Planejamentos fatoriais

completos: construcdo, calculos de efeitos pringipade interacdo, determinagdo da estimativa do
desvio do efeito e analise de resultados; d) PAamajtos fatoriais fracionados como ferramenta para
triagem de variaveis: construcdo de planejamergartr de funcdes geradoras e interpretacdo dos
resultados; e) Operacéo evolucionaria; f) Elabaraigiisuperficie de resposta (linear e quadratica) e
validacdo através de ANOVA, g) Estudos de casosretws (exemplos de trabalhos recentemente
publicados com o tema) e simulagdes.
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Ementa: Ressonancia Magnética Nuclear aplicada a substafenalicas (flavondides, cumarinas,
lignanas) e terpendides (sesquiterpenos, tritegpemoesterdides). Técnicas bidimensionais e
guimiometria.

Prof. Dr. Moacir Pizzolatti
Depto de Quimica — UFSC

Prof. Dr. Andersson Baon
Profa. Dra. Francinete Camso
Depto Quimicd PR
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Ementa: Estratégias de modificacdo molecular para
desenvolvimento de novos farmacos, envolvendossirgesemi-
sintese de produtos naturais.
Profa. Dra. Lilian S. C. Bernardes

Depto de Ciéncias Farmacéuticas — UFSC

Prof. Dr. FlawiEmery - FCFRP-USP
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Ementa Cultura de células como ferramenta para avaliagdala atividade bioldgica. Atividades
antiviral, antimicrobiana, antiparasitaria e citoto xica

Estudantes da Profa. Tit. Claudia O. Simdes - DeptGiéncias Farmacéuticas - UFSC
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Ementa Produtos naturais com acdo no sistema nervoso
central, sistema cardiovascular, gastrointestinal ecom agéao
analgésica e/ou antiinflamatéria. Protocolos expamentais in
vivo para o estudo da bioatividade/toxicidade de produois
naturais

Prof. Dr. Adair Roberto Soares dos Santos
Depto Fisiologia - UFSC
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Ementa Etnobotanica (8 h); questdes éticas e aplicacbelinicas do conhecimento popular;
conservacao (8h).

Profa. Dra. Natalia Hanazaki - Centro Ciéncias Biabgicas - UFSC
Prof. Dr. Mauricio Sedrez - Centro Ciéncias Agrariss — UFSC
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Ementa Manejo e obtencdo de matéria-prima; biotecnologi#8 h);
tecnologias de cultivo: cultura de células, tecidos e
micropropagacao (8 h).

Prof. Dr. Gilmar Roberto Zaffari - Epagri, Itajai
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Ementa Estudos de formulacdo e pré-formulacdo. Métodos el extracdo e padronizacao
biomonitorada. Produtos intermediarios. Desenvolviranto de formas farmacéuticas classicas e
inovadoras. Aplicacédo de delineamento experimental

Profa. Dra. Angela Campos - Depto Ciéncias Farmacéoas - UFSC
Profa. Dra. Diva Sonaglio - Depto Ciéncias Farmacégas - UFSC
Prof. Dr. Luiz Alberto Lira Soares - Depto Farmacia- UFPE

Em virtude do reconhecido patriménio da
biodiversidade brasileira €é inquestionavel a
importancia estratégica que a variedade de espécies
vegetais pode representar para o desenvolvimento
de novas alternativas terapéuticas. Porém, durante
um longo periodo, os estudos desenvolvidos no
Brasil relacionados a plantas potencialmente
medicinais, foram concentrados exclusivamente na
descoberta de novas moléculas e na avaliacdo de
propriedades bioldgicas de espécies vegetais.
Embora muitos resultados tenham sido colhidos a
partir destes estudos, a proposicdao de novos
medicamentos (especialmente fitoterapicos), nao
foi proporcional a tais descobertas. Isto ocorrexidb a escassez de estudos nas areas de tecnologia
agrondmica e de tecnologia farmacéutica, além déarmia de ensaios para comprovacao clinica das
espécies. Diante desta situacdo, o Ministério dad&a a ANVISA tomaram a iniciativa de



estabelecer critérios rigorosos para o registnmedicamentos fitoterapicos. As exigéncias sangaria
para estes produtos fizeram com que avancos sigtivds nas areas de producdo e controle de
gualidade/processos ocorressem nos ultimos 10 awmsprimeiro caso, o desenvolvimento e
producdo de extratos vegetais secos, especialmpentasperséo, foi uma das principais inovacoes.
Quando comparado com outros extratos, 0s extr&ossspor aspersao destacam-se pela elevada
estabilidade (fisica e quimica), homogeneidadesodstituintes quimicos e grande possibilidade de
emprego como forma farmacéutica intermediéria pavducdo de formas sélidas (pos, cdpsulas e
comprimidos), semi-solidas ou liquidas. Por outadmlol o desenvolvimento e validacdo de
metodologias analiticas aplicadas a medicamenttsterfapicos tem sido uma ferramenta
fundamental para a viabilizacdo de sua producaoquatidade e reprodutibilidade.

Por fim, é importante destacar que para a produtfianedicamentos seguros, eficazes e de
gualidade, é fundamental a disponibilidade de nasgrimas em quantidade e em iguais condi¢des
de qualidade. Portanto, o desenvolvimento agriedadescoberta de novas espécies, permanecem
como desafios da atualidade para a producao decameeintos fitoterapicos.

A coordenacéo da Escola de Verao em Farmacogn@siar2gistra a participacéo dos estudantes
organizadores do evento



A Sociedade Brasileira de Farmacognosia
agradece a fotografa do evento

Flora Aimbiré Werffort Santos

Em nome da Sociedade Brasileira de Farmacognosiga &iretoria agradece a competéncia dos
professores e a dedicacédo dos estudantes.
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