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Resumo

A dor é uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada a lesdo tecidual real ou potencial; de natureza
multifatorial e reconhecida como sério problema de salde publica. Embora com diversos farmacos sintéticos
empregados na terapéutica, é constatado crescente expansdo no uso popular de plantas e produtos derivados no
tratamento e/ou alivio da dor; situacdo que merece destaque pela perspectiva do uso popular possibilitar selecdo de
espécies vegetais para os estudos de validagdo, mas alertar também para riscos pois a utilizagdo dos insumos vegetais
para fins terapéuticos exige certificacdo de eficécia, seguranga e qualidade. Assim, este trabalho objetiva realizar
revisdo dos estudos etnodirigidos de espécies vegetais utilizadas nas popucarmente para tratamento da dor. A busca
foi realizada nas bases Scielo, LILACS e Pubmed, incluindo artigos publicados de 2011 a 2021, usando como
descritores: “dor”, “etnobotanica” e “fitoterapia”. Foram selecionados 66 artigos, com predominio de publicagdes no
Brasil e india, na lingua inglesa; com 70 espécies vegetais referidas, pertencentes a 40 familias, predominando
Asteraceae (12,35%). As espécies mais referidas foram Curcuma longa L. (7,14%), Zingiber officinale Roscoe
(5,71%) e Mentha x piperita (4,28%); predominando uso das folhas (54,54%), preparadas por decocgdo (15,15%) e
extracdo aquosa (13,63%). Embora diversas espécies sejam usadas popularmente para tratamento de dor, ainda séo
escassos 0s estudos de seguranca e eficacia para uso terapéutico. Essa revisdo sinaliza espécies a serem selecionadas
para prosseguimento com estudo de validag8o, visando contribui¢do na oferta de novas opg¢des de tratamento para dor,
mas desperta para necessidade de acdes de Farmacovigilancia em Fitoterapia.

Palavras-chave: Estudo etnodirigido; Estudos de validagdo; Farmacovigilancia; Curcuma longa; Mentha x piperita;
Zingiber officinale.
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Abstrac

Pain is an unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or potential tissue damage;
multifactorial in nature and recognized as a public health problem. Although with synthetic drugs used in therapy,
increasing popular use of plants in the treatment and/or relief of pain has been observed; a situation that deserves to be
highlighted as it allows selection of plant species for validation studies, but there are risks, as the use of plant-based
inputs for therapeutic purposes requires certification of efficacy, safety and quality. Thus, this work aims to carry out
a review of ethno-directed studies of plant species used in popular practices for pain treatment. The search was
performed in the Scielo, LILACS and Pubmed databases, including articles published from 2011 to 2021, using the
descriptors “pain”, “ethnobotany” and “phytotherapy”. 66 articles were selected, with a predominance of publications
in Brazil and India, in English; with 70 plant species mentioned, belonging to 40 families, predominantly the
Asteraceae family (12.35%). The most mentioned plant species were Curcuma longa L. (7.14%), Zingiber officinale
Roscoe (5,71%) and Mentha x piperita L. (4,28%); predominating the use of leaves (54.54%), prepared by decoction
(15.15%) and aqueous extraction (13.63%). Although several plant species are popularly used to treat pain, there are
still few studies on safety and efficacy certification for therapeutic use. This review indicates species to be selected for
continuation with a validation study, aiming to contribute to the offer of new treatment options for pain, but raises the
need for Pharmacovigilance actions in Phytotherapy.

Keywords: Ethno-directed study; Validation studies; Pharmacovigilance; Curcuma longa, Mentha X piperita,
Zingiber officinale.

Resume

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con dafio tisular real o potencial; de
naturaleza multifactorial y reconocido como un problema de salud publica. Aunque con las drogas sintéticas utilizadas
en terapia, ha habido un uso popular cada vez mayor de plantas en el tratamiento y / o alivio del dolor; situacion que
merece ser destacada ya que permite la seleccion de especies vegetales para estudios de validacién, pero existen
riesgos, ya que el uso de insumos vegetales con fines terapéuticos requiere certificaciones de eficacia, inocuidad y
calidad. Asi, este trabajo tiene como objetivo realizar una revisién de estudios etnodirigidos de especies vegetales
utilizadas en préacticas populares para el tratamiento del dolor. La blsqueda se realiz en las bases de datos Scielo,
LILACS y Pubmed, incluyendo articulos publicados entre 2011 y 2021, utilizando los descriptores “dolor”,
“etnobotanica” y “fitoterapia”. Se seleccionaron 66 articulos, con predominio de publicaciones en Brasil e India, en
inglés; con 70 especies vegetales mencionadas, pertenecientes a 40 familias, predominantemente la familia Asteraceae
(12,35%). Las especies vegetales mas mencionadas fueron Curcuma longa L. (7,14%), Zingiber officinale Roscoe
(5,71%) y Mentha x piperita L. (4,28%); el uso predominante de hojas (54,54%), preparadas por decoccion (15,15%)
y extraccion acuosa (13,63%). Aunque varias especies de plantas se utilizan popularmente para tratar el dolor, todavia
hay pocos estudios sobre la certificacién de seguridad y eficacia para uso terapéutico. Esta revision indica especies a
ser seleccionadas para continuar con un estudio de validacion, con el objetivo de contribuir a la oferta de nuevas
opciones de tratamiento para el dolor, pero plantea la necesidad de acciones de Farmacovigilancia en Fitoterapia.
Keywords: Estudio etnodirigido; Estudios de validacién; Farmacovigilancia; Curcuma longa, Mentha x piperita,
Zingiber officinale.

1. Introducéo

A dor ¢ definida, segundo Associagdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP), como “uma experiéncia sensitiva
e emocional desagradavel associada, ou semelhante aquela associada, a uma lesdo tecidual real ou potencial” (Iasp, 2017). Essa
definicdo permaneceu adotada por décadas, porém recentemente o avango dos estudos, com compreensdo mais ampla do
fendmeno da dor e seus mecanismos, tem ocasionado mobilizacdo dos especialistas e entidades na revisdo conceitual da dor
(Desantana & Perissinotti, 2020).

Estudos mais atualizados dos conceitos de dor incluem: “1. A dor é sempre uma experiéncia pessoal que é
influenciada, em graus variaveis, por fatores biol6gicos, psicolégicos e sociais. 2. Dor e nocicepcdo sdo fendmenos diferentes.
A dor ndo pode ser determinada exclusivamente pela atividade dos neurbnios sensitivos. 3. Através das suas experiéncias de
vida, as pessoas aprendem o conceito de dor. 4. O relato de uma pessoa sobre uma experiéncia de dor deve ser respeitado. 5.
Embora a dor geralmente cumpra um papel adaptativo, ela pode ter efeitos adversos na fungdo e no bem-estar social e
psicologico. 6. A descricdo verbal é apenas um dos varios comportamentos para expressar a dor; a incapacidade de

comunicago ndo invalida a possibilidade de um ser humano ou um animal sentir dor” (Raja et al., 2020).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.25608

Research, Society and Development, v. 11, n. 2, 22511225608, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.25608

A dor, aguda ou crénica, ocasiona perda da qualidade de vida, altera¢cBes no sono, apetite, libido, disposicéo;
levando a manifestacBes de irritabilidade, reducdo na concentracdo, restricbes na capacidade para atividades familiares,
incapacidade temporaria ou permanente, morbidade; desencadeando impactos pessoais, profissionais e sociais; com elevados
custos ao sistema de salde (Vasconcelos & Aradjo, 2018). Segundo Bettiol et al., (2017), reconhecida como de natureza
multifatorial, alguns fatores sdo associados como: idade, sexo, obesidade, ansiedade, depressdo, doencas osteoarticulares,
disturbios do sono e fadiga, hipertensdo, diabetes, doencas cardiovasculares e pulmonares.

Embora considerada como sério problema de saide pdblica mundial, ndo ha muitos estudos epidemiologicos atuais
de prevaléncia, com estimativa em torno de 10,1 a 55,5%, com média de 35,5% da prevaléncia mundial para dor crénica com
28 a 41% de prevaléncia na populacéo brasileira (Posso et al., 2016; Vasconcelos & Araljo, 2018).

Mesmo diante das diversas estratégias ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas para o tratamento da dor, com vasto e
diversificado arsenal de farmacos sintéticos, 0 homem contemporaneo mantem o uso de plantas como alternativa e/ou
complemento terapéutico aos sintéticos na terapéutica da dor (Quintans et al., 2014); sendo constatado, nas Gltimas décadas,
crescente expansao no uso de plantas e seus produtos derivados para os mais diversos fins medicinais, especialmente em paises
de rica biodiversidade, incentivado por diversos fatores, com destaque ao dificil acesso da populacdo aos servicos de salde,
insatisfacdo com medicamentos sintéticos, legado cultural, modismo e, especialmente, ao estimulo da Organizacdo Mundial de
Salde para adocdo de programas e projetos visando valorizar e regulamentar a assisténcia a salde pela Fitoterapia (Brasil,
2012; Batalha Junior et al., 2020; Coutinho et al., 2020).

Mas deve ser enfatizado que a utilizacdo de qualquer insumo de origem vegetal para fins terapéuticos exige a
certificacdo de eficécia, seguranca e qualidade do produto disponibilizado ao uso; o que pode ser assegurado por um conjunto
de medidas, com esforcos e recursos direcionados para o desenvolvimento dos estudos de validacéo (Hasenclever et al., 2017).

A validacdo de espécies vegetais envolve estudos etnodirigidos, botanicos, agrondmicos, quimicos, biol6gicos e
farmacéuticos; possibilitando a investigacdo cientifica das propriedades terapéuticas empiricamente atribuidas as plantas pelo
uso popular, visando emprego como medicamento em seres vivos; representando, assim, o Unico caminho para transformar as
plantas em produtos fitoterapicos (Simdes et al., 2017; Amaral et al., 2021).

No entanto, o desenvolvimento desses estudos lida com uma pergunta inicial: em um pais de rica biodiversidade e
diversidade cultural como o Brasil, 0 que vale ser selecionado para alvo dessas investigacfes? Nesse sentido, os estudos
etnodirigidos (etnobotanicos e etnofarmacolégicos) fornecem importantes subsidios, possibilitando a avaliagcdo dos recursos
naturais, especialmente de origem vegetal, empregados terapeuticamente pela populagdo, pois o “saber popular” pode ser
encarado como pré-triagem quanto a utilidade terapéutica (Albuquerque et al., 2009; Oliveira et al., 2009; Amaral et al.,
2021). Mas deve ser enfatizado que o uso popular e tradicional ndo é suficiente para validar plantas como medicamentos;
sendo assim, os dados da pesquisa etnodirigida devem ser empregados como critério de sele¢do de espécies vegetais alvo para
prosseguimento dos estudos de validacdo (Albuquerque et al., 2014; Amaral et al., 2021).

Além do reconhecimento dos estudos etnodirigidos representarem a ferramenta mais robusta na dificil etapa de
selecionar material para continuidade dos estudos de validacdo, o uso popular de plantas para fins terapéuticos alicercada no
mito “se natural ndo faz mal”, sem comprovagdo da eficacia, espectro toxicoldgico e garantia de qualidade, expdem a
populacéo a riscos dado o uso irracional (Silveira et al., 2008; Tovar & Petzel, 2009; Godinho, 2014; Campos et al., 2016;
Amaral et al., 2021); exigindo a¢des de Farmacovigilancia em Fitoterapia, com incentivo a ado¢do de medidas visando
minimizar eventos adversos associados ao uso irracional de plantas para fins terapéuticos (Batalha Janior et al., 2020; Silva et
al., 2021).

Assim, na perspectiva de fornecer subsidios para definir critérios de selecdo de espécies vegetais para

prosseguimento dos estudos de validagdo com énfase no tratamento e/ou alivio da dor; bem como identificar potencialidade de
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toxicidade no uso popular de tais plantas; este trabalho foi desenvolvido com objetivo de realizar uma reviséo dos estudos

etnodirigidos de espécies vegetais utilizadas nas praticas populares para tratamento da dor.

2. Metodologia

De acordo com Galvéo e Pereira (2014) O estudo é uma revisdo sistematica da literatura, com 05 (cinco) etapas
norteadoras adotadas para realizagdo do trabalho:

a) Elaboracdo do conceito principal norteador da pesquisa: verificar as publicacdes académicas nos Gltimos 10 anos
(2011 - 2021) sobre uso popular de espécies vegetais no tratamento da dor;

b) Busca ou amostragem na literatura de trabalhos etnodirigidos relacionados ao tema, em concordancia aos critérios
de incluséo e excluséo definidos;

c) Coleta de dados;

d) Andlise critica dos trabalhos relevantes;

e) Apresentacdo e discusséo dos resultados.

A busca foi realizada nas bases de dados eletrdnicas: Literatura Latino-Americana do Caribe em Ciéncias da Salde
(LILACS), National Library of Medicine and National Institutes of Health (PUBMED) e Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO). As referéncias que preencheram os critérios de inclusdo foram avaliadas com relagdo ao contelido. A selecdo dos
descritores utilizados no processo de revisdo foi efetuada mediante consulta a base “Descritores de Assunto em Ciéncias da
Saude da BIREME (DECs)”. Nas buscas, os seguintes descritores, em lingua portuguesa e inglesa, foram considerados: “dor”
(descritor 1); “etnobotanica” (descritor 2); “fitoterapia” (descritor 3).

Foram utilizadas etapas e descritores em categorias para a selecdo dos artigos: analise nos bancos de dados com 04
(quatro) categorias de descritores em arranjos, sendo utilizados: “dor”, “etnobotanica” e “fitoterapia”; dispostos da seguinte
forma: “dor” e “etnobotanica”; “dor” e “fitoterapia”; “etnobotanica” e “fitoterapia”; “dor” e “etnobotanica” e “fitoterapia”.

Para a selecdo da amostra foram aplicados os seguintes critérios: a) Incluséo: trabalhos publicados de 2011 a 2021,
com abordagem do tema proposto e publicados em inglés, portugués ou espanhol; b) Exclusdo: artigos que ndo se enquadram
em “open access”, trabalhos que fugiram ao tema apesar de conter os descritores, publicagdes sob forma de reportagens e
capitulos de livros, cartas ao editor, teses, dissertacdes e monografias.

Para extrair os dados dos artigos selecionados foi utilizado um formulario resumido que sumariza aspectos referentes
aos autores, titulo, ano de publicacdo, planta usada/analisada no estudo, parte da planta e tipo de preparacdo; com dados
trabalhados de forma sistematica através da ordenacdo, classificacdo e analise final do conteido dos artigos, seguida da etapa

de tabulacdo dos mesmos.

3. Resultados e Discussao

Com as combinagdes de descritores, segundo metodologia adotada no desenvolvimento dessa revisdo, foram pré-

selecionados 745 artigos disponibilizadas nas bases de dados (Tabela 1).
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Tabela 1. Numero de artigos conforme arranjos dos descritores usados na pesquisa em base de dados da revisdo sistematica do

uso de espécies vegetais no tratamento e/ou alivio da dor, 2011 a 2021.

COMBINACOES LILACS PUBMED SCIELO
“dor” E “etnobotanica” 12 30 0
“dor” E “fitoterapia” 25 438 7
“etnobotanica” E “fitoterapia” 3 216 1
“dor”, “etnobotanica” E “fitoterapia” 2 11 0
Total 42 695 8

Fonte: Autores. Dados obtidos nas bases de dados LILACS, PUBMED e SCIELO.

Apos a analise, eliminando a duplicidade dos artigos disponibilizados concomitantemente em 02 (duas) ou mais das
bases de dados, foi obtida amostra final de 65 artigos, que atenderam a questdo norteadora do estudo e critérios de incluséo e

exclusdo; predominando publica¢des em lingua inglesa (n: 53), nos anos de 2012 (16,92%) e 2017 (13,84%) (Figura 1).

Figura 1. Distribuicdes de trabalhos, por ano, em nimeros absolutos, das publicacdes disponibilizadas nas bases de dados da

revisdo sistematica do uso de espécies vegetais no tratamento e/ou alivio da dor, 2011 a 2021.

Publicacdes em anos

Quantidade de publicactes

19 2020 2021

LUt LUL/Z £LULS UL ZUi3 LULD PACVIE FACIE. £LUL5 LUZU £ULL

Fonte: Autores. Dados obtidos nas bases de dados LILACS, PUBMED e SCIELO.

Com relagéo aos paises de origem da publicacéo, predominaram publicacdes no Brasil (23,18%) e india (11,59%);
seguido da Etidpia (4,34%), Paquistdo (4,34%) e Africa do Sul (2,89%). A predominancia dos estudos publicados no Brasil
pode refletir tendéncia do amplo consumo de recursos naturais, com énfase aos de origem vegetal, dado a grande
biodiversidade, legado cultural e desigualdades econémicas com grande parte da populagcdo sem acesso aos servicos e bens de
saude, favorecendo o uso popular de plantas para fins terapéuticos, estimulando os estudos nessa area (Batalha Junior et al.,
2020; Coutinho et al., 2020; Amaral et al., 2021).

Em relacdo a parte do vegetal empregada nas preparacdes populares (Tabela 2), evidenciamos que predomina uso de
6rgdos vegetais isolados: folhas (54,54%), raizes (15,15%), frutos (12,12%), flores (6,06%), cascas do caule (6,06%), caules
(3,03%) e sementes (3,03%). Estudos etnodirigidos locais visando caracterizacdo do uso popular de plantas para mais diversos
fins terapéutico, nas varias faixas etarias, quer em zona rural ou urbana, constatam predominio do uso das folhas nas
preparacOes terapéuticas caseiras; o que pode ser justificado pela facilidade de acesso e tradicionalidade em algumas culturas
(Tugume & Nyakoojo, 2019; Novotna et al., 2020).
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Quanto as preparagdes, predomina uso de decocgdo (20,73%), extrato aquoso (10,97%), seguida por hidralcoolico (3,65%); enfatizando que 52,43% dos trabalhos analisados ndo

definem a forma de preparo (Tabela 2). Nos estudos inventariados foram referidas 69 espécies vegetais, pertencentes a 30 familias, predominando: Asteraceae (12,35%) (Tabela 2). As

espécies vegetais mais referidas foram: Curcuma longa L. (7,14%), Zingiber officinale Roscoe (5,14 %) e Mentha x piperita L. (4,28%) (Tabela 2).

Tabela 2. Estudos inventariados na revisao de espécies vegetais empregadas popularmente no tratamento e/ou alivio da dor, 2011 a 2021.

MODELO
FAMILIA ESPECIE PARTE DA PLANTA PREPARO PAIS DE REFERENCIA
ESTUDO
Acanthaceae Justicia adhatoda L. folhas decoccdo Paquistéo Etnobotanico Malik et al. (2019)
Justicia pectoralis Jacq folhas decoccdo Brasil Etnobotanico Pereira et al. (2015)
Alternanthera tenella Colla NI decoccdo Brasil Etnobotanico Magalhées et al. (2021)
Alternanthera brasiliana L. folhas NI Brasil Etnoboténico Dresch;  Liborio;  Czermainski
Amaranthaceae (2021)
Chenopodium ambrosioides L. raizes NI Brasil Etnoboténico Pedrollo et al. (2016)
Cyathula prostrata L. raizes NI Brasil Etnobotanico Pedrollo et al. (2016)
. raizes, planta inteira, sementes, cascas NI Africa do Sul Etnobotanico Maema et al. (2016)
Anacaediaceae . de caule, folhas
Schinus molle L. -
folhas infusdo Bolivia Etnobotanico Quiroga;  Meneses;  Bussmann
(2012)
Apiaceae Heracleum persicum L. sementes NI Noruega Etnobotanico Alm (2013)
Apocynaceae Rhazya stricta Decne folhas, cascas de caule decocgéo Ird Etnoboténico Hosseini et al. (2021)
Calotropis procera Aiton folhas, cascas de caule decoccdo Ird Etnobotanico Hosseini et al. (2021)
Araceae Colocasia esculenta L. NI NI Bangladesh Etnobotanico Islam et al. (2020)
Artemisia annua L. folhas extrato aquoso China Ensaio clinico Yang et al. (2014)
Arnica compositum L. NI NI Italia Estudo piloto Zanella et al. (2018)
Solidago chilensis Meyen folhas extrato glicélico Brasil Ensaio clinico Silva et al. (2015)
Adenostemma sp. :LC:L‘Z frutos ou: nozes, galhos com decoccéo Nova Guiné Etnobotanico Jorim et al. (2012)
Asteraceae Artemisia scoparia Waldst folhas, caules, cascas de caule NI Paquistéo Etnobotanico Ahmad et al. (2017)
Ageratum conyzoides L. folhas, caules, cascas de caule NI Paquistéo Etnobotanico Ahmad et al. (2017)
Matricaria chamomilla L. flores 6leo essencial Paquistéo Ensaio randomizado Shora et al. (2015)
flores NI Pérsia Estudo randomizado Zargaran et al. (2018)
TR e R TEIDANE NI NI Uganda Etnoboténico Tabuti et al. (2012)
folhas decoccéo Uganda Etnoboténico Tugume et al. (2016)
NI NI Uganda Etnobotanico Tabuti et al. (2012)
Basellaceae Anredera cordifolia (Tem.) Steenis frutos NI Brasil Etnobotanico Medeiros et al. (2021)
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Berberidaceae Berberis xanthophloea Ahrendt folhas NI China Etnobotanico Chen et al. (2021)
- P P Est ntrol
Burseraceae Boswelia serrata Roxb. raizes, folhas extrato aquoso India studo . controlado Rudrappa et al. (2020)
randomizado
Brassicaceae Brassica oleracea L. folhas extrato aquoso India Ensaio clinico Lauche et al. (2016)
Bromeliaceae
Ananas comosus L. NI NI Bangladesh Etnobotanico Islam et al. (2020)
Cactaceae Pilosocereus pachycladus Ritter NI NI Brasil Etnobotanico Lucena et al. (2013)
. . i - lement; Baksh-Comeau; forth
Corvidae Cymbopogon citratus Stapf folhas NI Trinidad Etnoboténico ég 15e) t; Baksh-Comeall; Seafo
Cucumis sativus L. folhas extrato aquoso Canada Ensaio clinico Nash et al. (2018)
rcubi . . E ni L .
Curcubitaceae Citrullus colocynthis L. frutos NI sta’d C.)S Unidos  da Ensaio clinico Heydari et al. (2016)
América
Momordica charantia L. frutos NI india Ensaio clinico Soo May et al. (2018)
Crassuleceae Kalanchoe prolifera Lam. NI NI Madagascar Etnobotanico Rakotoarivelo et al. (2015)
Euphorbia spp folhas, cascas de caule decocgdo Ird Etnobotanico Magalhées et al. (2021)
Croton heliotropiifolius Kunth NI decoc¢éo Brasil Etnoboténico Magalhé&es et al. (2021)
. Peltophorum africanum Sond. cascas do caule decoc¢éo Africa do Sul Etnoboténico Mongalo; Makhafola (2018)
EOpIiOnbIAGERE flores, frutos ou nozes, galhos com
Abrus sp. folhas‘ ' 9 decoccdo Nova Guiné Etnobotanico Jorim et al. (2012)
Glycine max L. NI NI Brasil Etnobotanico Marques et al. (2016)
Hypoxidaceae Curculigo orchioides Gaertn raizes NI Bangladesh Etnobotanico Rahmatullah et al. (2012)
E: i T
folhas decoccéo Aizaéc:?csa Unidos  da Ensaio clinico Connelly et al. (2014)
Menth iperita L. — P
entha x piperita folhas NI India Etnobotanico Kutal et al. (2021)
NI NI Brasil Etnoboténico Zank; Hanazaki (2017)
Mentha arvensis L. folhas NI india Etnobotanico Kutal et al. (2021)
Lamiaceae Lavandula officinalis L. folhas NI india Ensaio clinico Nasiri et al. (2016)
Thymus vulgaris L. NI NI Espanha Etnobotanico Belda et al. (2012)
Origanum vulgare L. folhas, raizes, frutos decocgéo Paquistéo Etnoboténico Ahmad et al. (2014)
Ocimum lamiifolium Hochst ex Benth ~ folhas NI Etiopia Etnoboténico Chekole (2017)
Plectranthus barbatus Andrews NI NI Brasil Etnoboténico Migueis et al. (2019)
Rosmarinus officinales L. NI NI Brasil Etnobotanico Zank; Hanazaki (2017)
Laureaceae Litsea glutinosa Lour folhas extrato hidroalcodlico India Ensaio clinico Bhowmick et al. (2014)
Loganiceae Strychnos pseudoquina A. St.-Hil NI NI Brasil Etnobotanico Migueis et al. (2019)
Lythraceae Punica granatum L. folhas extrato aquoso Inglaterra Ensaio clinico Ghavipour et al. (2017)
Monimiaceae Boldus peumus Molina folhas infusdo Brasil Etnoboténico Griz et al. (2017)
Moraceae Morus nigra L. folhas extrato etanélico Brasil Ensaio clinico Souza et al. (2015)
Myrtaceae Psidium densicomum Mart. cascas, frutos, raizes, flores, caules NI Brasil Etnobotanico Santos; Lima; Oliveira (2014)
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Nepetoideae Plectranthus barbatus Andr. folhas decoccéo Brasil Etnobotanico Pereira et al. (2015)
rchi p - -
@lehidaceas Vanda tessellata (Roxb.) Hook folhas, raizes maceracéo Bangladesh Etnobotanico Rahmatullah et al. (2012)
Papaver somniferum . - .
Papaveraceae Lapa er somniteru frutos NI Brasil Etnoboténico Medeiros; Albuquerque (2012)
Piperaceae . . p . - P
Piper cavalcantei Yunck cascas, frutos, raizes, flores, caules NI Brasil Etnobotanico Santos; Lima; Oliveira (2014)
Plantaginaceae Plantago major L. folhas, flores, raizes decocgéo Turquia Etnobotanico T;ggg;'; Orug; Mosulishvili
P . . as -
oaceae Cymbopogon citratus Stapf. NI NI Brasil Etnobotanico Migueis et al. (2019)
Citrus sinensis L. NI NI Brasil Etnobotanico Migueis et al. (2019)
Aegle marmelos L. NI NI Bangladesh Etnobotanico Islam et al. (2020)
Rutaceae Euta graveolens NI NI Brasil Etnobotanico Zank; Hanazaki (2017)
g:;(;(;arpus microphyllus cascas, frutos, raizes, flores, caules NI Brasil Etnobotanico Santos; Lima; Oliveira (2014)
Solanaceae Capsicum annuum L. frutos NI India Ensaio clinico Musharraf et al. (2017)
Tamaricaceae Tamarix galica L. NI NI Italia Etnobotanico Montesano (2012)
Theaceae Camellia sinensis L. folhas decoc¢éo India Estudo clinico Hashempur et al. (2018)
Theobromataceae Theobroma grandiflorum Wild. cascas, frutos, raizes, flores, caules NI Brasil Etnobotanico Santos; Lima; Oliveira (2014)
Lippia sidoides Cham. folhas decoccdo Brasil Etnobotanico Pereira et al. (2015)
Verbenaceae Lippia alba (Mill.) NE Brown folhas extrato hidroetanélico Brasil Ensaio clinico Carmona et al. (2013)
PP ' folhas extrato hidroalcodlico Brasil Ensaio clinico Conde et al. (2011)
. Cyphostemma adenocaule (Steud ex o A Zeynu;  Wondimu;  Demissew
Vitaceae A Rich) NI NI Etiopia Etnobotanico (2021)
folhas extrato aquoso Austrélia Ensaio clinico Wang et al. (2020)
raizes, folhas extrato aquoso india Estudo clinico Rudrappa et al. (2020)
folhas extrato aquoso india Ensaio clinico Kuptniratsaikul et al. (2014)
Curcuma longa L.
rizomas 6leo essencial Aizaéc:?csa Unidos Ensaio clinico Shep et al. (2020)
Zingiber, - = = - -
giberaceae raizes, folhas infusdo, decocgéo Nepal Etnoboténico Singh et al. (2012)
Zingiber officinale Roscoe folhas extrato aquoso China Ensaio clinico Amorndoljai et al. (2017)
folhas pulverizagao Tailandia Ensaio clinico Niempoong et al. (2012)
raizes in natura Paquistéo Ensaio clinico Mozaffari-Khosravi et al. (2016)
folhas, raizes maceracéo Bangladesh Etnoboténico Rahmatullah et al. (2012)

NI: Nao Informado Fonte: Autores.
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Diversas classes de metabolitos secundarios comprovadamente sdo eficazes na modulagdo da dor, contribuindo
significativamente no arsenal terapéutico para tratamento e/ou alivio da dor, a exemplo de morfina, canabidiol e acido
acetilsalicilico (Singla et al., 2021). Estudo de revisdo de Quintans et al. (2014) refere importantes classes de metabdlitos
secundarios no controle da dor, tais como: a) flavonoides atuando por meio da sua atividade antioxidante e pela modulacéo da
atividade da proteina C quinase; b) terpenos com atuacdo no Sistema Nervoso Central modulando neurotransmissores, com
papel importante na modulacdo da dor cronica, a exemplo da dor neuropatica; ¢) alcaloides, especialmente os inddlicos.

Estudo de revisdo de Uddin et al. (2020) também enfatiza o papel dos flavonoides, especialmente nas dores
neuropéticas, atuando por diferentes mecanismos, como inibindo a reducéo da defesa antioxidante, diminuindo o estresse
oxidativo, inibindo a hiperativa¢do de PARP, inibindo a lesdo celular e os processos de disfungdo mitocondrial e inibindo a
ativagdo das células gliais e neuroinflamacao. O potencial antinociceptivo de 6leos essenciais é enfatizado em revisdo de Assis
et al. (2020).

Curcuma longa, Mentha x piperita e Zingiber officinale representam as espécies vegetais com mais referéncias de
uso popular em dor constatadas nessa revisao. Essas espécies estdo inclusas no Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia
Brasileira (Brasil, 2021), mas avaliando as indica¢des terapéuticas disponibilizadas nesse compéndio oficial, constatamos que
ndo ha referéncias ao uso de tais espécies no tratamento e/ou alivio da dor; porém as presencas de metabdlitos secundarios
comprovadamente eficazes na modulacdo da dor em tais espécies, a exemplo dos flavonoides, devem estimular os estudos de
validacdo em modelos in vitro e in vivo de analgesia.

Mas vale enfatizar que tais estudos de validagdo devem ser fundamentados na investigacdo da eficicia terapéutica
dos extratos vegetais e suas preparacOes derivadas na analgesia, incluindo também os pardmetros de seguranca ao uso. Nesse
contexto destacamos que, dentre as espécies vegetais referidas de uso popular na dor e com classes de metabdlitos secundarios
gue indicam potencial, ja existem trabalhos publicados em compéndios oficiais com evidéncias de eventos adversos, tais como

intoxicaces e interacdes medicamentosas (Tabela 3).

Tabela 3. Eventos adversos atribuidos a espécies vegetais empregadas popularmente no tratamento da dor, referidas em

estudos etnobotanicos inventariados, 2011 a 2021.

ESPECIE VEGETAL EVENTOS ADVERSOS

Curcuma longa L. Interagbes com antiagregantes plaquetérios, anticoagulante, anti-inflamatérios ndo esteroidais, imunossupressores,
paclitaxel, irinotecan, oseltamivir, cotrimoxazol (Marchi et al., 2016; Aché, 2020) e produtos antioxidantes (Brasil, 2021).
Contraindicagdo em portadores de calculos biliares (WHO, 1999), ulcera gastroduodenal e hiperacidez estomacal (Brasil,
2015a; Brasil, 2021). Evidéncias de hepatoxicidade, genotoxicidade, alteracdo de peso, aumento no nimero de eritrcitos
policromaticos micronucleados e nas frequéncias de aberragdes cromossdmicas totais (Brasil, 2015). Consumo associado

ao paracetamol pode aumentar toxicidade devido a inducdo de CYP1A2 (Brasil, 2015).

Mentha x piperita L. Interagbes com medicamentos repositores de estrogénio, potencializando os efeitos; inibicdo do metabolismo de farmacos
metabolizados por subtipos de CYP3A; aumenta os efeitos de farmacos inibidores do canal de célcio ou outros
hipotensores cronotrépicos negativos, podendo reduzir a absorgao de ferro (Brasil, 2021). Contraindicado em pacientes
com distdrbios gastrointestinais, comprometimento hepatico (WHO, 2002), da vesicula biliar (WHO, 2002; Brasil, 2021),
obstrugdo dos ductos biliares, danos hepaticos severos e litiase urinaria (Brasil, 2021). Ha relatos de queixas gastricas,
erupcles cutaneas, dor de cabecga, azia, queimagdo perianal, bradicardia, tremores musculares e ataxia como efeitos

colaterais (WHO, 2002), lesdes hepaticas, nefrite intersticial e insuficiéncia renal aguda (Brasil, 2021).

Zingiber officinale  InteragBes com &cido acetilsalicilico, varfarina, heparina, clopidogrel, ibuprofeno, naproxeno ou outros medicamentos que
Roscoe apresentem acdo anticoagulante (WHO, 1999; Abebe, 2002; Nicoletti et al., 2007; Ali et al., 2008; Cardoso et al., 2009;
Nicoletti et al., 2010; Dias et al., 2017), medicamentos gastroprotetores (WHO, 1999; Nicoletti et al., 2007; Nicoletti et al.,
2010). Contraindicado em pacientes com célculos biliares, distrbios metabélicos como hipertenséo e diabete (Brasil,

2021). Possui agéo inibidora da ciclooxigenase e 5-lipoxigenase (Brasil, 2021).

Fonte: Autores.
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No alerta aos riscos associados ao uso popular de plantas para qualquer fim terapéutico, especialmente no
tratamento e/ou alivio da dor dada alta ocorréncia, merece enfatizar as contraindicagdes e restri¢des de uso durante a gestagéo,
lactacdo e em criangas, especialmente menores de 06 anos, dada falta de pardmetros de seguranga (Brasil, 2021). Vale também
enfatizar os riscos da pratica popular de preparagdes com associacOes de espécies vegetais, pela potencialidade de ocorrer
interacdo das plantas com sinergismo dos seus bioativos podendo ocasionar efeitos toxicos (Casanova; Costa 2017).

Assim, embora plantas e seus produtos derivados sejam tradicionalmente empregados popularmente para o
tratamento, cura e prevencao de diversas afeccdes, agudas e cronicas, a exemplo da dor como evidenciado nessa revisao; essa
tendéncia de uso, principalmente estimulada pela crenca errbnea de auséncia de eventos adversos no uso de produtos naturais,
alicercada no mito “se natural, ndo faz mal”, merece atengdo ¢ acdes efetivas da Farmacovigilancia em Fitoterapia, como

subsidio na educagdo em saudde e promogdo do uso seguro e racional (Batalha Junior et al., 2020).

4. Concluséao

A revisdo dos estudos etnoboténicos que fundamentam esse trabalho evidencia diversidade de espécies vegetais
empregadas na pratica popular do tratamento e/ou alivio da dor. Curcuma longa, Mentha x piperita e Zingiber officinale,
espécies vegetais mais referidas nessa revisdo, representam espécies inclusas no Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia
Brasileira (Brasil, 2021), porém sem estudos que comprovem eficacia terapéutica na dor; mas com constatacdo de toxicidade,
interacGes medicamentosas e contraindicacdes ao uso. Para futuros trabalhos com a mesma situacdo devem ser estimulado a
continuidade dos estudos de validagdo com tais espécies, pois ainda precisa maiores conhecimentos sobre a eficacia das plantas
para tratamento da dor.

Nesse sentido constatamos a abrangéncia dos estudos etnodirigidos, com énfase aos etnoboténicos e
etnofarmacoldgicos, contribuindo efetivamente no dificil processo de selecdo de espécies vegetais para estudos de validagéo,
mas também para nortear acdes efetivas de Farmacovigilancia, na perspectiva real de minimizar riscos associados ao uso

popular de plantas para fins medicinais.
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