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Editorial

ELISALDO CARLINI: o olhar de quem o0 ama

Escrever sobre Elisaldo Carlini, neste
momento, € um grande desafio para mim. Mas ao
mesmo tempo, ter que organizar os pensamentos
sobre sua trajetéria € como trazé-lo de volta para
mim, ainda que por instantes. Comeco falando da
pessoa, com a qual convivi mais de 30 anos.
Guerreiro, briguento e a0 mesmo tempo corajoso,
bondoso, parceiro. Sem nenhum apego a bens
materiais tinha preocupacdes sociais muito fortes.
Sem financiamento para manter o CEBRID (Centro
Brasileiro de Informac6es sobre Drogas
Psicotrépicas fundado por ele), pagava do seu
bolso alguns dos seus funcionarios. Altivo e
destemido, enfrentava qualquer problema, mas
tinha dificuldade em superar as magoas
acumuladas ao longo da vida e sofria em fungéo
delas, principalmente aquelas adquiridas durante a
vida académica. Uma delas é ndo ter conseguido
montar um curso de pés-graduacdo em plantas
medicinais na UNIFESP.

Amava nossos caes, sendo um, dentre os
oito que temos, sua paixao, o Sami. Permaneceu
com ele todo o tempo em que ficou doente, ndo se
ausentando em nenhum momento do seu lado.

A ciéncia se misturava com sua vida
pessoal e tudo em seu entorno alternava nesses
dois mundos, inclusive a familia. Véarias vezes
durante o sono falava em dopamina, serotonina
etc. Fazer pesquisa e ensinar eram atividades sem
as quais ndo concebia viver. J4 bem fragilizado
fisicamente ainda dava palestras e orientava
alunos. “Néis capota mais ndo breca”, frase que ele
sempre dizia, era o seu lema de vida. Em todas as
posicdes que ocupou se destacou pela ousadia.
Sua vida profissional foi muito extensa e vou citar
alguns fatos. Estabeleceu a psicofarmacologia no
pais criando o Departamento de Psicobiologia na
UNIFESP e em outras Universidades Federais.

Como Secretéario Nacional de Vigilancia Sanitaria (atual
ANVISA) criou o Programa de Inspecdo a Industria
Farmacéutica que fechou mais de 60 laboratérios
farmacéuticos. Seus trabalhos pioneiros com plantas do
género Cannabis, na década de 1980, revelaram o efeito
benéfico da planta em convulsdes epilépticas. Lutou para
gue a Cannabis fosse reconhecida pela sua atividade
terapéutica no pais a exemplo do que ja ocorria em varias
partes do mundo. Mas a recompensa so veio cerca de 30
anos apoés, quando a ANVISA criou regras para 0s
produtos a base de Cannabis. Como membro do INCB
(International Narcotics Control Board) da ONU
guestionou a posicdo da Cannabis que figurava numa
lista como equiparada a heroina. N&o conseguiu
modificar esse status, mas seu questionamento
reverberou e fez varios paises alterarem essa condigéo,
permitindo a pesquisa e o uso medicinal dessa planta.
Sua imensa contribuicdo cientifica lhe valeu uma citacéo
no New York Times em julho deste ano.

Carlini tinha projetos até seus 100 anos de idade.
As enfermidades que o acometeram impediram-no de
continuar na vida académica e sem divida essa condicao
agravou seu quadro. Porém, desafiou a morte varias
vezes, mesmo quando parecia ndo ter mais solucdo. Mas
no dia 16 de setembro de 2020, ndo houve acordo e o
gigante descansou.

“O importante ndo é a morte e sim o que ela nos
tira”.

Esse editorial foi escrito, a convite, por: Solange Nappo,
esposa de E.A. Carlini, Professora da UNIFESP

A equipe do Planfavi lamenta a irreparavel perda de seu
estimado fundador, Prof Dr Elisaldo Carlini. A
continuidade deste boletim, idealizado e dirigido por ele, é
uma forma que encontramos de lhe prestar uma
homenagem e preservar a sua memoria.

Equipe do Planfavi
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1. Planta em foco

Cinchona pubescens Vahl (Rubiaceae)
Giuseppina Negri
Brayan Jonas Mano-Sousa

A Cinchona pubescens (C.
succirubra) é nativa da
cordilheira dos Andes, América
do Sul. Arvore de 10 a 20 m de
altura e tronco com cerca de
30 cm de diametro. Possui
folhas simples, cartaceas, de 8
a 15 cm de comprimento. Suas
flores s@o esbranquicadas ou
rosadas com tricomas
esbranquigados, encontrados
em paniculas. Os frutos sé@o de
coloragdo marrom escuro, de =
a 4 cm de comprimento, com 3
a 4 sementes. Existem outras
espécies deste género com
propriedades similares, como a
C. calisaya Wed.12,

Partes usadas: Casca do caule

Usos populares: A casca, conhecida como quina, foi
usada na terapia da malaria na Europa até 1820, quando
a quinina foi isolada. A quinina pode ser considerada o
primeiro quimioterapico puro e, ainda, permanece como
um farmaco importante para alguns casos de malaria.3->

Fitoquimica

O alcaloide quinina foi inicialmente identificado e isolado
das cascas das espécies Cinchona calisaya e C.
succirubra. Em diferentes espécies do género Cinchona,
ja foram identificados e isolados mais de 20 tipos de
alcaloides, dos quais se destacam a quinina, quinidina,
cinchonina e cinchonidina. As cascas também contém
derivados do acido cafeoilquinico, flavonoides, o6leos
essenciais, proantocianidinas e fitoesterois.58

Farmacologia

Durante séculos, a malaria foi tratada com as cascas das
plantas do género Cinchona que contém o alcaloide
quinina, também considerado profilatico para a gripe. A
quinina exibe suas propriedades antimalaricas através da
interferéncia na sintese de DNA na fase de merozoito do
protozoario Plasmodium, que ataca as hemacias,
provocando a sua lise e caracterizando os intervalos de
febre e calafrio tipicos da malaria.1:259-11 As plantas do
género Cinchona exibem propriedades antioxidantes,
principalmente em trés radicais livres, tais como,
hidroxila, superéxido e oxido nitrico. Os alcaloides
encontrados demonstraram em estudos in vitro e néo
clinicos, atividades citotdxicas, antimalaricas,
antiarritmicas, antibacterianas, antifebris, antiobesidade e
inibitérias da enzima monoamino oxidade (iMAQ).126.10.11

Reacdes adversas

O uso prolongado de quinina pode causar danos no
sistema nervoso, como lesdo vascular e neural nos
nervos Optico e auditivo, dilatacdo pupilar, além de
cegueira  bilateral.1®10  Também pode  ocorrer
cardiotoxicidade e neurotoxicidade. Uma dose elevada

pode resultar em depressao respiratoria ou colapso circulatério.
A sobredosagem provoca cinchonismo (nome derivado da
Cinchona) que inclui zumbidos, vertigens, efeitos
cardiovasculares, dor de cabeca, febre e cdlicas intestinais. No
entanto, um olhar mais atento nos dados de alcaloides da C.
pubescens indica que a toxicidade é dependente da dose. A

dose letal de quinina nos adultos tem sido referida entre 2 a 8
9_1,2,10,11
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Resumo dos Estudos

a. Atividade antiproliferativa

Uma série de 27 derivados dos alcaloides da Cinchona
pubescens foram avaliados (estudo in vitro) quanto as suas
atividades citotoxicas e tripanocidas usando sete diferentes
linhagens de células cancerosas (KB, HeLa, MCF-7, A-549,
Hep-G2 , U - 87 e HL - 60), duas linhas celulares normais (HDF
e CHO) e formas do protozoario flagelado Trypanosoma brucei,
respectivamente. Os resultados demonstraram o potencial
destes compostos como candidatos a farmacos quimioterapicos
e antitripanossoma. A quinina inibiu a proliferacdo celular e
induziu apoptose em linhagem de células cancerosas.

Krishnavenil, M.; Suresh, K. 2015. Induction of apoptosis by quinine in
human laryngeal carcinoma cell line (KB). Int J Curr Res Aca Rev,
v. 3,n. 3, p. 169-178.

Kacprzak, K. et al. 2018. Cytotoxic and trypanocidal activities of
Cinchona alkaloid derivatives. Chem Biol Drug Des, v. 92, n. 4, p.
1778-1787.

b. Atividade antiobesidade

A cinchonina é usada por sua atividade antimalarica, mas
também pode exercer efeitos antiobesidade. Este alcaloide
reduziu a adipogénese induzida por dieta rica em gordura e a
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inflamagdo nos tecidos adiposos do epididimo de
camundongos, diminuindo o peso nos animais com alto
teor de gordura corporal.

Jung, S. A. et al. 2012. Cinchonine Prevents High-Fat-
Diet-Induced Obesity through Downregulation of
Adipogenesis and Adipose Inflammation. PPAR Res,
Article 1D 541204.

4 MHRA PUBLIC ASSESSMENT REPORT Warfarin: changes to
product safety information, December 2009

5 Aston, J.L. et al. 2006. Interaction Between Warfarin and Cranberry
Juice Pharmacother, v.26. p.1314-1319.

3. Alerta

2. Reagdes Adversas

Interacdo de Cranberry com varfarina
Elfriede M. Bacchi (USP)

Nao se deve usar “cha de quina” para o
tratamento ou prevencao da COVID-19.

Ana Cecilia Bezerra Carvalho

Julino A. R. Soares Neto

Infecgbes do trato urinério sédo normalmente tratadas por
varios agentes antimicrobianos, mas que muitas vezes
apresentam efeitos colaterais. Na procura de
medicamentos eficazes, com poucos ou nenhum efeito
colateral, sdo estudadas varias espécies vegetais que
também podem ser utilizadas como alimentos. Uma das
que se destaca em infec¢des do trato urinario, e com
atividade comprovada é Cranberry (Vaccinium
macrocarpon Aiton, Ericaceae). Varios ensaios clinicos
comprovaram a eficacia de preparados de cranberry,
bem como sua composicao rica em flavonoides e acidos
fenodlicos!. Entretanto, verifica-se na literatura varios
relatos de caso de hemorragias fatais por pessoas que
tomavam varfarina e utilizaram cranberry.

Uma mulher de 46 anos recebia uma dose semanal de
56mg de varfarina. O seu INR (International Normalized
Ratio) estava na faixa normal. Em dois momentos
diferentes, em que tomou aproximadamente 1400 a
1900mL de suco de cranberry diariamente, por 2 a 4
dias, o seu INR aumentou para 4,6 e 6,5. Os autores
entendem que provavelmente ha interacdo de suco de
cranberry com varfarina 2.

Em outro caso, houve hemorragia interna fatal em um
homem idoso, que tomou suco de cranberry durante
duas semanas, mantendo a dosagem usual de varfarina.
Os autores propdem que substancias como flavonoides,
presentes em frutos de cranberry, podem aumentar a
poténcia da varfarina, competindo pelas enzimas que
normalmente inativam a varfarina®. Uma revisédo de 2006
comenta varios casos de interacdo de cranberry com
varfarina®.

A MHRA (Medicine & Healthcare Products Regulatory
Agency, da Inglaterra) publicou um Assessment Report
em 2009, alertando para a interagdo de varfarina com
suplementos alimentares, citando especificamente suco
de cranberry, o que, na maioria dos pacientes conduz a
um aumento do INR, ou a eventos de sangramento. Os
pacientes devem ser alertados a ndo consumir suco de
cranberry, caso fagam uso regular de varfarina ou, caso
utilizem cranberry, o INR deve ser monitorado®.

1 Nabavi, S.F. et al. 2017. Cranberry for Urinary Tract Infection:
From Bench to Bedside. Curr Top Med Chem, v.17. p. 331-
339.

2 Gale, G.L. et al. 2011. Warfarin-Cranberry Juice Interaction.
Ann Pharmacother, v.45. el7.

3 Griffiths, A.P. et al. 2008. Fatal haemopericardium and
gastrointestinal haemorrhage due to possible interaction of
cranberry juice with warfarin. JRSH. v 128. p.324-326.

De acordo com matéria publicada pelo National Geographic?,
esté circulando nas redes sociais que o cha feito com as cascas
da quina “imuniza o corpo e combate a COVID-19". As cascas
estdo sendo indicadas pela presenca de quinina, um alcaloide
antimalarico que contribuiu para o desenvolvimento da
cloroquina e hidroxicloroquina, utilizadas em varias doengas e
recentemente divulgadas no tratamento precoce da COVID-9,
apesar de ndo possuir autorizagdo de uso para esta indicacao.
Além de questionar o uso ndo comprovado destas substancias
para o tratamento da COVID-19, a matéria consultou
especialistas que alertaram que nenhuma das espécies
produtoras de quinina (género Cinchona) crescem naturalmente
no Brasil, e que as plantas divulgadas poderiam ser as
chamadas falsas-quinas, que podem provocar efeitos
desconhecidos e toxicos.

Deste modo, tem-se varios problemas na divulgacdo do cha da
quina para a COVID-19. Inicialmente, mesmo que a planta
divulgada fosse a correta, contendo quinina, essa substancia
ndo é isenta de toxicidade, podendo causar problemas
cardiovasculares, por exemplo. Fazendo-se o cha dessa planta,
diversas outras substéncias sdo extraidas, das quais nédo se
conhece completamente os efeitos farmacoldgicos e
toxicologicos. Esses riscos sdo aumentados quando ndo se
sabe nem mesmo qual planta esta sendo utilizada.
Adicionalmente, ndo se sabe se o0 material vegetal
comercializado encontra-se em condigbes de higiene
adequadas para consumo, podendo conter bactérias, fungos e
outras substancias prejudiciais. Por fim, é importante ressaltar
que ndo existem estudos suficientes que demonstrem que a
quinina, ou qualquer outra substancia similar, como a cloroquina
ou hidroxicloroquina, sejam eficazes na prevencdo ou
tratamento de COVID-19.

A pandemia causada pelo SARS-CoV-2 reabriu uma discusséo
sobre busca de alternativas nas plantas medicinais, porém, esse
uso tem que ser feito embasado em pesquisas que demonstrem
que as plantas selecionadas s&o seguras e efetivas nas formas
disponibilizadas. Enquanto isso ndo ocorre, a divulgacdo de
produtos irregulares deve ser evitada e agdes de esclarecimento
a populacdo devem ser realizadas. A manutencdo e a
recuperacao da saude também dependem de boas informagbes
que quando sao falsas ou duvidosas, contribuem para um
tratamento inadequado, por ndo possuir efeitos terapéuticos e
ainda retardam a busca por auxilio médico, o que pode ser fatal
em pacientes com a COVID-19.

1 National Geographic. Cha de quina vendido no Brasil ndo combate o
coronavirus e pode trazer riscos a saude. Disponivel em:
https://www.nationalgeographicbrasil.com/ciencia/2020/06/cha-de-
quina-coronavirus-clorogquina-malaria-hidroxicloroquina-quinina.
Acesso em 01 set 2020.



4. Mitos e realidades

5. Curiosidades

O antigo renovado: Colchicum autumnale,
fonte da colchicina
Edna M. Kato (USP)

A familia Solanaceae
Joaquim M. Duarte-Almeida (UFSJ)

Colchicum autumnale L. (Colchicaceae), planta nativa de
“Colchis’ (Mar Negro), conhecida como ‘célchico’,
‘acafrdo de outono’ e ‘agafrdo do prado’, ndo deve ser
confundida com o ‘agafrdo’ utilizado na culinaria mundial
(Crocus sativus L. — Iridaceae) e, embora as duas
plantas apresentem semelhanga morfologica, diferem
sob o aspecto fitoquimico-farmacolégico, tanto que,
C. autumnale é categorizada como planta toxica a
animais como equinos e bovinos, bem como a humanos.
Relata-se 0 uso dessa planta ha mais de 1500 anos,
como laxante e auxiliar no tratamento de edema nas
articulagbes, mas a substancia ativa (colchicina) foi
isolada apenas no século XIX. A colchicina (alcaloide),
extraida de Orgaos subterraneos e sementes de C.
autumnale, tem ac¢éo anti-inflamatéria com indicacéo
para o tratamento de crises de gota em adultos e na
febre familiar do Mediterraneo (FFM), por via oral.
Encontra, adicionalmente, emprego como adjuvante em
pericardites e em estudos citogenéticos; avaliagfes de
atividade antitumoral mostram progressos. Embora os
mecanismos de acdo para as atividades atribuidas a
colchicina ndo sejam plenamente definidos, alguns que
se destacam sdo a interferéncia na organizacdo dos
microtubulos celulares, interferéncia na atividade de
neutrdfilos e inibicdo de formacéo do inflamassomo. Mas,
0 uso deve ser previamente avaliado devido a estreita
janela terapéutica da colchicina em pacientes com
disfuncdes hepaticas ou insuficiéncia renal. As interacdes
medicamentosas incluem farmacos metabolizados pelo
citocromo P450 (CYP3A4) e a atividade da glicoproteina-
P, o que contribuiria para o risco a pacientes
polifarmacia. Na busca emergencial por recursos
terapéuticos para a COVID-19, causada pelo SARS-CoV-
2, dentre os diversos farmacos avaliados, a colchicina
tem merecido projecéo pelo baixo custo e provavel acéo
adjuvante no tratamento da doenga. Assim, C. autumnale
passa a ser um exemplo de uma planta tdxica, cuja
substancia ativa encontra indicacdo atual na gota e FFM,
se, demonstrar efichAcia e seguranca, pode ser
reposicionada como adjuvante para o0 tratamento da
COVID-19.

1. Rabbani, A. B. et al. 2020. Colchicine for the treatment of
myocardial Injury in patients with coronavirus disease 2019
(COVID-19)—an old drug with new life? JAMA Netw Open, v.
3. e2013556.

Em toda familia h& alguns parentes que s@o descritos com 0s
bonzinhos e os maldosos, os engracados e os mal humorados,
entre outras caracteristicas antagbnicas. No reino vegetal ndo
poderia ser diferente. H4 casos de algumas familias que podem
ter integrantes com caracteristicas distintas, o que faz alguns
taxonomistas (cientistas que organizam as plantas em grupos
afins) se perguntarem: o que pode unir um grupo tao distinto?
No caso da familia Solanaceae, o grupo é muito coeso e suas
caracteristicas morfolégicas e fitoquimicas séo similares. No
entanto, para a maioria das pessoas fica dificil acreditar que um
tomate (Solanum lycopersicum) é da mesma familia e género da
batata (Solanum tuberosum). Mais um detalhe que ndo poderia
faltar, ambos sdo nativos da América. Essas iguarias fizeram
sucesso no exterior quando da exploracédo da flora da América e
hoje fazem parte de muitos pratos tradicionais de alguns paises
europeus, como a batata inglesa (Inglaterra) e o molho de
tomate da pizza (ltalia). Ainda sobre o género Solanum,
podemos mencionar o jil6 (S. gilo) e a berinjela (S. melongena).
Outros parentes da batata e do tomate possuem destaques na
area alimentar como condimentos, as pimentas — género
Capsicum. Mas toda familia tem alguns que ndo se podem
consumir facilmente. E o caso do meimendro (Hyoscyamus
albus), da beladona (Atropa belladonna), do estramdnio (Datura
stramonium), da mandragora (Mandragora autumnalis) e do
tabaco (Nicotiana tabacum). Essas espécies sdo ricas em
alcaloides tropénicos: hiosciamina, atropina, escopolamina,
nicotina. O poder nocivo da nicotina é conhecido por todos
atualmente. J4 na Idade Média, alguns dos venenos mais
utilizados eram feitos com a mandragora ou beladona ou ainda
associagdo destes, usados para eliminar inimigos e até mesmo
integrantes da familia para manter o poder ou ficar com a
heranga. Dessa forma, apesar de fazer parte do mesmo grupo,
alguns integrantes podem apresentar caracteristicas que podem
difamar toda a familia. E como dizem alguns, familia é boa
mesmo s6 no album de fotografia.

1. Perpetua, N.C.C.R. et al. 2019. Breve histéria da toxicologia vegetal:
alguns usos das plantas toxicas ao longo do tempo. Histéria da
Ciéncia e Ensino, v. 20. p.248-264.

6. Plan-News

722 edicdo de sua Reunido Anual Sociedade Brasileira para
0 Progresso da Ciéncia (SBPC). Com o tema “Ciéncia,
Educacao e Desenvolvimento Sustentavel para o Século XXI”,
serd realizada de 1° a 4 de setembro; de 6 a 9 de outubro; de 3
a 6 de novembro; e, finalmente, de 1° a 4 de dezembro de 2020.
https://ra.sbpcnet.org.br/
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