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Resumo

Os medicamentos fitoterapicos e as drogas vegetais industrializados sao
produtos derivados de plantas medicinais com uso terapéutico oficializado no pais.
Diante disso, estes produtos devem ser objeto de extenso controle sanitario.
Entretanto, a avaliacdo cientifica dos produtos terapéuticos derivados de plantas
medicinais ainda é um desafio, incluindo a pesquisa clinica. O objetivo geral deste
trabalho foi analisar criticamente o embasamento técnico-cientifico do registro de
produtos terapéuticos industrializados derivados de plantas medicinais no Brasil. A
analise incluiu os medicamentos fitoterapicos e as drogas vegetais industrializados
com uso oficializado pelo Ministério da Saude e teve como énfase os requisitos para
comprovacéo cientifica da eficicia e da seguranca que constam da regulamentacao
sanitaria, a abrangéncia e a pertinéncia dos estudos pré-clinicos e clinicos referidos
em monografias de plantas medicinais e a qualidade dos ensaios clinicos realizados
com esses produtos. De acordo com os resultados encontrados a regulamentacéo
do processo de registro dos medicamentos fitoterapicos ndo apresenta as mesmas
exigéncias técnicas comparado aos critérios exigidos para o registro de
medicamentos quimicamente definidos. Além disso, foi observado um padrao
facilitador para o registro de medicamentos fitoterapicos, através da simplificacdo do
registro para produtos que ndo apresentam boa qualidade de evidéncia cientifica
para dar suporte ao seu uso terapéutico, tanto em monografias de plantas
medicinais como em ensaios clinicos publicados. Dessa forma, o controle sanitario
destes produtos ainda est4 em processo de estruturacdo. Enquanto estes produtos
nao forem avaliados cientificamente de forma adequada através de pesquisas pré-
clinicas e clinicas, e enquanto existir um processo de regulamentacao facilitador da
entrada destes produtos no mercado e, conseqientemente da incorporacdo destes
produtos no Sistema Unico de Salde, estes serdo disponibilizados ao consumidor
sem a garantia da sua eficacia e da sua seguranca, perpetuando a auséncia de
controle sanitario adequado da area e contrariando os principios basicos de toda

politica de medicamentos: 0 acesso seguro, a qualidade e o uso racional.

Palavras-chave: plantas medicinais, medicamentos fitoterapicos, drogas vegetais,
regulamentacado, toxicologia pré-clinica, ensaios clinicos.



Abstract

Herbal medicines and herbal drugs industrialized are products derived from
medicinal plants with therapeutic use officially recognized in the country. Therefore,
these products should be the subject of extensive sanitary control. However, the
scientific assessment of therapeutic products derived from medicinal plants is still a
challenge, including clinical research. The aim of this study was to critically analyze
the technical basis of the registration of therapeutic products derived from medicinal
plants industrialized in Brazil. The analysis included herbal medicines and herbal
drugs industrialized using officially recognized by the Ministry of Health had an
emphasis on the requirements for scientific proof of effectiveness and safety
requirements set of health regulation, the scope and relevance of pre-clinical studies
and clinical trials referred monographs on medicinal plants and the quality of clinical
trials with these products. According to the results the regulation of the registration
process of the herbal medicines does not have the same technical requirements as
compared to the criteria required for the registration of drugs containing substances
isolated. Furthermore, we observed a pattern facilitator for registration of herbal
medicines by simplifying registration for products that do not have high quality
evidence to support its therapeutic use in both monographs on medicinal plants and
published clinical trials. Thus, the sanitary control of these products are still in the
process of structuring. While these products have not been scientifically evaluated
appropriately through preclinical and clinical research, and while there is a regulatory
process facilitates the entry of these products on the market, and consequently the
incorporation of these products in the health system, these will be available to the
consumer without the guarantee of their effectiveness and their safety, perpetuating
the lack of sanitary control of the area and contrary to the basic principles of all drug

policy: access, quality and rational use.

Keywords: medicinal plants, herbal medicines, herbal drugs, regulation, toxicicology,
clinical trials.
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Introducéo

1. INTRODUCAO

Os remédios sdo o0s recursos ou expedientes utilizados para curar ou aliviar o
desconforto e a enfermidade. Os medicamentos s&o produtos farmacéuticos
tecnicamente obtidos ou elaborados, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou
para fins de diagndstico, e sdo caracterizados pela sua eficacia e seguranca e
constancia de qualidade, comprovados cientificamente e exigidos por lei. Assim, um
preparado caseiro com plantas medicinais pode ser um remédio, mas ainda néo é
um medicamento (Schenkel, 1996).

As plantas medicinais, o0os produtos minerais e 0s produtos animais
constituiram, até o século XIX, a base terapéutica medicamentosa disponivel para
os cuidados de saude do homem?. No decorrer dos séculos a medicina passou por
profundas transformacdes, fruto de imenso progresso do conhecimento cientifico e
tecnologico, gerador de um expressivo avango nas intervencdes terapéuticas. Com
isso, 0os remédios derivados de plantas medicinais utilizados na forma bruta ou de
extrato vegetal passaram a ser objetos de estudos cientificos, incorporando o
conhecimento da quimica e da biologia e contribuindo para o desenvolvimento da
farmacologia e da terapéutica moderna.

No inicio do século XIX, os constituintes ativos dos produtos de origem natural
dotados de propriedades medicinais comecaram a ser isolados (Sneader, 2005;
Schenkel et al., 2010). O reconhecimento de que as propriedades terapéuticas das
plantas medicinais estavam relacionadas aos seus constituintes quimicos individuais
e nao a propriedades intangiveis associadas a um componente sobrenatural (Hill,
Rang, 2013) foi um marco importante para promo¢do do avanco cientifico da
quimica orgéanica e das ciéncias biomédicas, incluindo a farmacologia, e, portanto,
para o desenvolvimento e obtencdo de farmacos e medicamentos utilizados
atualmente na clinica médica.

A primeira substancia a ser isolada a partir de plantas medicinais foi a morfina
(em 1831), um eficaz analgésico, obtido a partir do Opio, o latex seco da planta
Papaver somniferum L.. Também foram isoladas a emetina (1887), um

antiamebiano, a partir de Datura spp, a atropina (1833), um anti-colinérgico, a partir

1 E importante lembrar a participacdo de outras importantes substancias ativas no desenvolvimento e
na obtencdo de novos farmacos, tanto a partir de bactérias e de fungos, como os antimicrobianos,
como também a partir de toxinas e venenos de animais, como alguns anti-hipertensivos (Schenkel et
al., 2010).
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de Atropa belladonna L., a digitoxina (1820s), um glicosideo cardiotonico, a partir de
Digitalis purpurea L..e muitos outros (Sneader, 2005). Exemplos atuais de
substancias derivadas de plantas incluem a galantamina, o paclitaxel e a
artemisinina (Efferth, Koch, 2011).

Com o desenvolvimento da sintese orgéanica, no final do século XIX, as
substancias ativas isoladas a partir de plantas medicinais comecaram a ser
utilizadas como prototipos para o desenvolvimento de novos farmacos, como 0s
antineoplasicos: vinorrelbina e o docetaxel (Schenkel et al., 2010). Além disso, a
farmacologia promoveu o entendimento do mecanismo molecular de acéo das
substancias ativas isoladas, os farmacos, estabelecendo a idéia de que estas
moléculas se ligariam de maneira especifica a certos componentes celulares (os
sitios de acdo) o que resultaria em uma resposta farmacolégica no organismo.
Somado a este quadro, 0 avanco da quimica industrial criaram as condi¢cdes
necessarias para o nascimento da industria farmacéutica e a fabricacdo de
medicamentos industrializados em larga escala (Hill, Rang, 2013).

No século XX, com a sofisticacdo das técnicas de sintese, um grande numero
de novos agentes terapéuticos foi lancado no mercado, fortalecendo o modelo
terapéutico convencional baseado no uso de medicamentos industrializados
contendo substancias ativas isoladas (Sneader, 2005). Entretanto, a necessidade de
avaliacdo destes medicamentos, antes que estes chegassem ao mercado, se
estabeleceu lentamente ao longo da histéria da vigilancia sanitaria na area. Durante
muito tempo, a avaliacdo da qualidade destes produtos era a Unica exigéncia dos
orgéos reguladores para autorizar a comercializagcdo destes medicamentos.

No decorrer deste longo periodo de estruturacdo da regulagdo sanitaria? dos
medicamentos quimicamente definidos ocorreram diversos relatos de graves efeitos
adversos de medicamentos, e foram estes incidentes que incentivaram o0
desenvolvimento, nas décadas de 60 e 70, de normas mais rigidas exigindo dos
fabricantes destes produtos a comprovacéo da sua eficacia, seguranca e qualidade
para autorizacdo da sua producdo e comercializacdo. Estas transformacdes na

regulacdo sanitaria promoveram o desenvolvimento das ferramentas de pesquisa e

2A regulacao sanitaria pode ser compreendida como o modo de intervencdo do Estado para impedir
possiveis danos ou riscos a salde da populagdo. A regulacdo sanitaria atua por meio da
regulamentacgdo, controle e fiscalizacdo das relacdes de producdo e consumo de bens e servicos
relacionados a saude (ANVISA, 2013d).
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as técnicas necessarias durante toda a cadeia de Pesquisa e Desenvolvimento
(P&D) de medicamentos com o objetivo de atender as exigéncias estabelecidas em
lei, configurando o modelo de P&D apoiado no tripé: eficacia, seguranca e
gualidade, que existe nos dias atuais.

A P&D de medicamentos envolve a fase de Pesquisa, denominada de

Pesquisa Bésica e a fase de Desenvolvimento , que inclue as fases de Pesquisa

Pré-Clinica e Pesquisa Clinica (Figura 1). Na fase de Pesquisa basica ocorre a

busca de substancias farmacoldgicas ativas que possam interagir com sitios de acao
muitas vezes ja conhecidos. A caracterizagdo bioquimico-estrutural destas
moléculas bioativas, estudos farmacocinéticos e farmacodindmicos e estudos
farmacoldgicos e toxicologicos exploratorios sdo realizados com o objetivo de
entender o seu mecanismo de acdo e realizar uma avaliacdo preliminar da
seguranca. Estas moléculas caracterizadas passam entdo para a fase de

desenvolvimento.

Pesquisa Desenvolvimento

Pesquisa Pesquisa Pesquisa Producaole

Fases basica pré-cll'nica clinica ¥ Comercializagdo
Caracterizacdo quimica e
Busca de moléculas com propriedades (estabilidad: ot?mizagéo En.saPs chmclos,:' Processo enene
Brmacolgicas o o || Avaliagdo da eficicia e
Estudos EI . ) técnicas de sintese e purificagdo e da seguranca em T
Alvos moleculares (sitio de agdo) em escala industrial) A
Caracterizagdo Bioquimico-estrutural Desenvolvimento farmacéutico
Estudos farmacocinéticos/farmacodinamicos (elaboragio de formulagdes e
Estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos formas farmacéuticas)
exploratdrios Estudos toxicoldgicos in vitro e
in vivo em animais

Figura 1. A Pesquisa e Desenvolvimento de medicamentos e 0 processo de registro
sanitario envolvendo medicamentos quimicamente definidos. Alguns estudos realizados nas
fases pesquisa bésica, pré-clinica e clinica (Fonte: Hill, Rang, 2013).
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Na fase de desenvolvimento esta potencial molécula com propriedades
farmacoldgicas € transformada em um produto terapéutico com eficicia, seguranca
e gualidade comprovadas cientificamente, e que pode entdo ser chamado de
medicamento . Para isso, na fase de Pesquisa Pré-Clinica ocorre a caracterizacao
quimica da molécula, incluindo estudos de estabilidade, otimizacdo de técnicas de
sintese e de purificacdo em escala industrial. Além disso, ocorre também o
desenvolvimento farmacotécnico, no qual sdo elaboradas formulacdées contendo a
molécula de interesse que poderdo ser previamente testadas nos estudos
toxicoldgicos in vivo em grandes animais, como macacos e cachorros, antes de
serem avaliados em seres humanos na fase de Pesquisa Clinica. Dentre os testes
de toxicoldgicos pré-clinicos in vitro e in vivo que sdo exigidos pelas agéncias
reguladoras estéo os testes de Toxicidade dose Unica, Toxicidade doses repetitivas,
Genotoxicidade, Carcinogenicidade, Toxicidade reprodutiva, Seguranca
farmacoldgica e Toxicocinética (ANVISA, 2010; ICH, 2009).

ApoOs a avaliacdo seguranca da molécula e da formulacéo, esta ultima pode
ser incorporada a uma forma farmacéutica e entdo passar a fase de Pesquisa
Clinica, no qual ocorre a avaliacdo da eficacia e da seguranca deste produto em
seres humanos. Apés a exaustiva avaliagdo cientifica que comprove que a relacao
risco/beneficio é favoravel a sua utilizacdo terapéutica pela populacéo, este produto
terapéutico pode ser registrado pela agéncia reguladora.

Apesar do aumento do numero de medicamentos industrializados no
mercado e 0 estabelecimento de politicas publicas na &rea, a universalizagdo do
acesso a estes medicamentos ndo ocorreu, e a maioria da populacdo dos paises em
desenvolvimento continua, até os dias atuais, a depender das praticas terapéuticas
tradicionais, especialmente o uso de plantas medicinais, nos seus cuidados
primérios de saude. Em resposta a este cenério, a OMS tem recomendado
iniciativas voltadas a garantia de amplo acesso a assisténcia médico-farmacéutica,
dentre elas a incorporacdo de produtos terapéuticos derivados de plantas
medicinais, incluindo os medicamentos fitoterapicos, nos sistemas de saude (OMS,
1978, OMS, 2002a; OMS, 2011).

Dessa forma, as plantas medicinais apresentam uma importancia historica
nas transformacbes da terapéutica, tanto como fonte de matérias-primas

farmacéuticas, e como fonte de substincias ativas isoladas e utilizadas como
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protétipo de farmacos e, mais recentemente, na forma de medicamentos
fitoterapicos.

Os medicamentos fitoterapicos sdo medicamentos alopaticos?, tecnicamente
elaborados, obtidos exclusivamente a partir de matéria-prima ativa vegetal a qual
sao geralmente adicionados excipientes (edulcorantes, diluientes e conservantes), e
sdo entdo apresentados nas formas farmacéuticas de pomadas, capsulas, tinturas,
comprimidos, dentre outros. Estes medicamentos contém um conjunto de
substancias ativas e inativas, denominado fitocomplexo, que sao originados no
metabolismo primério e secundario do vegetal (Brasil, 2010a), sugerindo que a acao
farmacoldgica destes produtos deva-se a interacdo entre estas diversas substancias.
No entanto, as substancias responsaveis por seus efeitos farmacologicos ainda nao
foram identificadas (Calixto, 2000; Schenkel et al., 2010), e dessa forma, o
mecanismo de agao destes medicamentos ainda permanece desconhecido.

Os compostos farmacologicamente ativos presentes nas plantas medicinais
sdo, em geral, os metabdlitos secundarios que sdo sintetizados com o objetivo de
defender e preservar estes estaticos organismos agindo como dissuasorios
alimentares (ex. 0s taninos) e como toxinas (como os alcaldides), e também
auxiliando na polinizagdo de muitas plantas (como os flavonodides e os 6éleos
volateis) (Poser, Mentz, 2010). Devido a potencial toxicidade, as substancias
bioativas isoladas a partir de plantas medicinais devem ter o seu perfil de seguranca
determinado cientificamente antes de serem utilizadas na forma de produtos
terapéuticos oficializados pelo Estado.

Medicamentos sao substancias ou preparacdes, tecnicamente obtidas ou
elaboradas, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico.
E uma forma farmacéutica terminada que contém o farmaco, geralmente em
associacdo com adjuvantes farmacotécnicos.

No caso de medicamentos fitoterapicos a pesquisa e o desenvolvimento de
medicamentos a partir de plantas medicinais tém o desafio de transformar um
material caracterizado pela sua composi¢cao quimica complexa em um produto com
constancia de composicdo e propriedades terapéuticas reprodutiveis, e eficécia,
seguranca e qualidade avaliados cientificamente, como se exige dos demais

8 Medicamentos alopaticos sdo aqueles produzidos nas industrias em larga escala, ou em farmacias
de manipulacéo, e seu mecanismo de acao € baseado na producdo no organismo do doente de uma
reacdo contraria aos sintomas que ele apresenta, a fim de diminui-los ou neutraliza-los. Exemplo:
antitérmico para febre, analgésico para dor (ANVISA, 2010a).
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medicamentos (Schenkel et al.,, 2010; Hill, Rang, 2013). Diante disso, ainda s&o

observados muitos obstaculos, dentre eles:

» Dificuldade de isolamento e da caracterizacdo bioquimico-funcional das
substancias responsaveis pela acédo terapéutica e das substancias ndo
envolvidas em atividades biol6gicas, considerando a dificil otimizagcdo de
metodologias de extracdo e da andlise estrutural (Lapa et al., 2010;
Schenkel et al., 2010; OMS, 2011);

 Problema no estudo do mecanismo de acdo destas substancias,
considerando que a maioria delas nao foi identificada, e o risco potencial
de interacdo quimica entre estes compostos (Kong et al., 2009; Efferth,
Koch, 2011);

» Complexidade na realizacdo de testes farmacoldgicos/toxicologicos pré-
clinicos e clinicos indicadores de eficacia/seguranca sem uma
padronizacdo de efeito dose-resposta, pois ndo se conhece a dose real
dos principios ativos e também considerando a possibilidade de interacao
entre as diversas substancias presentes nestes produtos e da influéncia
na absor¢ao ou solubilidade das subtancias ativas (Schenkel et al., 2010);

 Grande parte dos ensaios clinicos publicados envolve a avaliacdo da
matéria-prima vegetal ou dos derivados vegetais, e ndo do produto final
(medicamento fitoterapico) objeto de registro;

 As variacbes dos metabolitos secundarios de acordo com fatores
ambientais, como a sazonalidade, o ritmo circadiano, a idade da planta, a
disponibilidade de nutrientes, o ataque de pragas, entre outros (Gobbo-
Neto, Lopes, 2007);

» |dentificagdo de marcadores para cada espécie de planta medicinal,
considerando a necessidade de validagdo de técnicas de controle de
qualidade (Li et al., 2008);

» Determinacdo de marcadores para cada atividade farmacoldgica,
considerando que muitas espécies de plantas medicinais estao
relacionadas a varias indicacdes terapéuticas (SPMB, 2012);

* A necessidade de aperfeicoamento das técnicas de analise de produtos

ua

multi-componentes, como as tecnologias “6micas” (gendmica, protedbmica,

metabolémica) previamente a sua utilizacdo como ferramentas de
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pesquisa e desenvolvimento na area (Frantz, 2006; Kong et al., 2009;
Pelkonen et al., 2012);

» Estudo das alteracbes quimicas durante os processos de extracdo e de
desenvolvimento de formas farmacéuticas, considerando a necessidade
da utilizacdo destes produtos na forma de medicamento (Sonaglio et al.,
2010);

e A contaminacdo de matéria prima vegetal com metais pesados,
agrotoxicos, microorganismos, dentre outros, e mesmo a substituicdo de
uma espécie por outra, ou a adulteracdo a partir da adicdo de
medicamentos isolados durante producdo de medicamentos fitoterapicos,
relatados em varios trabalhos (Veiga et al., 2005; Silveira et al., 2008);

» Estudo da domesticacéo de espécies vegetais (Reis et al., 2010);

* A caréncia de qualidade metodologica da maioria dos ensaios clinicos
publicados (Calixto, 2000; Moher et al, 2002; Bian et al., 2006).

Dessa forma, a quantidade e a qualidade dos dados cientificos envolvendo os
medicamentos fitoterdpicos, utilizados por automedicac¢do ou por prescricdo médica,
estdo longe de ser suficientes para garantir a sua eficacia e a sua seguranca (OMS,
2002). A deficiéncia de dados cientificos desde a pesquisa basica repercute na
fragilidade da evidéncia derivada de ensaios clinicos.

Como qualguer medicamento, 0s medicamentos fitoterdpicos sao
considerados xenobidticos, ou seja, produtos estranhos ao organismo humano e
com finalidades terapéuticas. Dessa forma, estes medicamentos podem curar e
aliviar os sintomas de doencas, mas podem também ser responséveis por efeitos
adversos* no organismo humano (Lapa et al., 2010). Diante da sua natureza
essencial a saude publica, o medicamento deve ser alvo de extensa regulacao

sanitaria, inclusive o medicamento fitoterapico.

4 Efeito adverso ou reacdo adversa é qualquer efeito prejudicial ou indesejavel, ndo intencional, que
aparece ap0s a administracdo de um medicamento em doses normalmente utilizadas no homem para
a profilaxia, o diagnéstico e o tratamento de uma enfermidade. Devem ser diferenciados do conceito
de evento adverso que é uma injuria sofrida pelo paciente resultante de erros no uso de
medicamentos e que resultam em falha terapéutica, como dose do medicamento incorreta, dose
omitida, via de administracdo ndo especificada, horario de administracdo incorreto e outro (Gomes,
Reis, 2001).
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Objetivos

2.1. OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste trabalho foi analisar criticamente o embasamento

técnico-cientifico utilizado pela agéncia regulador a para autorizar a producgéao e

comercializacéo

de produtos terapéuticos industrializados derivados de plantas

medicinais no Brasil. Para isso foram tracados o0s objetivos especificos abaixo

descritos.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

Analisar as normas brasileiras para registro de medicamentos
fitoterapicos considerando as principais modificacbes que
ocorreram no controle sanitario destes produtos desde a publicacdo
da primeira norma, e a comparagdo com as exigéncias para o
registro de medicamentos quimicamente definidos, considerando
principalmente as exigéncias técnico-cientificas para a
comprovacao da eficacia e da seguranca destes produtos;

Analisar as listas oficiais de plantas medicinais com produtos
terapéuticos derivados na forma de medicamentos fitoterapicos
simples ou drogas vegetais industrializados, ou com potencial de
uso terapéutico nestas formas, considerando a nomenclatura
botanica utilizada, os tipos de produtos utilizados e as indicagbes
terapéuticas relacionadas, conforme descritos nestes documentos;
Analisar o conteudo das colecbes de monografias de plantas
medicinais (Comissao E, Expansdo da Comissdo E e monografias
da OMS) pertencentes a lista de referéncias bibliograficas (que é
utilizada como uma das opcdes para obtencdo de registro de
medicamentos fitoterapicos), através do levantamento dos estudos
toxicologicos pré-clinicos e ensaios clinicos presentes nestes
documentos, envolvendo as 152 espécies de plantas medicinais
com produtos terapéuticos oficializados pelo Ministério da Saude no

Brasil.
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2.2.4. Avaliar a presenca de monografias das 152 espécies com produtos
terapéuticos derivados oficializados na Farmacopéia Brasileira (52
edicdo) (Brasil/lFB, 2010) e no Formulario Fitoterapico da
Farmacopéia Brasileira (Brasil/ FFFB, 2011).

2.2.5. Avaliar o relato e a qualidade metodologica dos ensaios clinicos
envolvendo 41 espécies de plantas medicinais com produtos
terapéuticos derivados oficializados pelo Ministério da Saude no

Brasil.

De acordo com os objetivos especificos a apresentacdo deste trabalho foi

dividida em quatro partes com os respectivos titulos:

PARTE I. A regulacdo sanitaria brasileira de produtos terapéuticos industrializados
derivados de plantas medicinais.

PARTE Il: Medicamentos fitoterapicos e drogas vegetais industrializados
oficializados pelo ministério da saude no brasil: analise das listas oficiais

PARTE Ill: O papel das monografias de plantas medicinais na regulamentacao
sanitaria da area

PARTE IV: Avaliagdo da qualidade dos ensaios clinicos envolvendo plantas
medicinais com produtos terapéuticos oficializados no brasil
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1. PRODUTOS TERAPEUTICOS DERIVADOS DE PLANTAS MED ICINAIS

As plantas medicinais sdo todas as espécies vegetais, cultivadas ou ndao,
utilizadas com propdsitos terapéuticos (Brasil, 2010 a). Existem diversos produtos
terapéuticos derivados de plantas medicinais que se diferenciam pelo
processamento tecnolégico farmacéutico empregado na sua preparacédo (Carvalho,
2011). S&o eles:

1. Fitoterapicos que englobam todos os produtos terapéuticos obtidos a
partir de plantas medicinais, ou de seus derivados, exceto substancias
isoladas, com finalidade profilatica, curativa ou paliativa (Brasil, 2008c) e
gue envolvem pouco, ou nenhum processamento tecnoldgico:

* Medicamentos fitoterapicos industrializados
» Drogas vegetais industrializadas
* Medicamentos fitoterapicos manipulados

» Remédios caseiros de origem vegetal

2. Medicamentos contendo Fitofarmacos gue sdo substancias isoladas
com atividade farmacolodgica relacionada, obtidas exclusivamente a partir
de matérias-primas vegetais. Envolvem elevado processamento
tecnolégico nas suas etapas de pesquisa e desenvolvimento. Alguns
exemplos séo: artemisina, atropina, colchicina, escopolamina, pilocarpina,
reserpina e vimblastina (Sneader, 2005; Schenkel et al., 2010).

As plantas medicinais podem ser utilizadas na forma fresca (in natura),
quando coletadas no momento do uso, ou secas, quando sdo submetidas ao
processo de secagem. As plantas medicinais utilizadas na medicina tradicional e
popular sdo os remédios caseiros de origem vegetal , também definidos como as
preparacdes caseiras de plantas medicinais, de uso extemporaneo (uso imediato), e
gue nao exigem técnicas especializadas para manipulacdo e administracdo. Séo
consumidos na forma de chas, alcoolaturas, xaropes, garrafadas, compressas,
banhos, e em determinadas culturas também estdo associadas a diversos rituais de
cura. Esta forma de uso terapéutico de plantas medicinais nao é regulamentada.
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Quando a planta medicinal, ou suas partes, sado rasuradas, trituradas ou
pulverizadas, estabilizadas ou néo, elas sdo denominadas drogas vegetais ° (Brasil,
2010 a). O derivado vegetal ¢é o produto da extracdo da planta medicinal in natura
ou da droga vegetal, podendo ocorrer na forma de extrato, tintura, alcoolatura, 6leo
fixo e volatil, cera, exsudado e outros. Ao conjunto de todos os produtos utilizados
no inicio no processo de fabricacdo dos medicamentos fitoterdpicos, que sdo a
planta medicinal in natura, a droga vegetal e o derivado vegetal, se da o0 nhome de
matéria-prima vegetal (Brasil, 2010 a; Carvalho, 2011).

Os medicamentos fitoterapicos  sdo o0s medicamentos cujos principios
ativos sdo a droga vegetal ou o derivado vegetal aos quais podem ser adicionados
excipientes e sao apresentados em formas farmacéuticas como capsulas e
comprimidos. Os medicamentos fitoterapicos podem ser manipulados ou
industrializados , conforme a legislacdo brasileira. Podem ainda ser destinados a
uso humano ou veterinério, sendo aqueles para uso humano regulamentados pela
ANVISA e aqueles para uso veterinario regulamentados pelo Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA). Apenas o0s medicamentos
fitoterapicos industrializados para uso humano séo registrados na ANVISA, e
atualmente regulamentados através da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC)
14/10 (Brasil, 2010 a). Estes produtos podem ser comercializados em farmacias® e
drogarias’. Além disso, os medicamentos fitoterapicos podem ser simples, quando
apresentam uma Unica espécie vegetal como ativo, e composto quando apresentam
duas ou mais espécies. O marcador € o composto ou classe de compostos
guimicos (ex.: alcaldides, flavondides, acidos graxos, e outros) presentes na matéria
prima vegetal, preferencialmente tendo correlagdo com o efeito terapéutico, o qual &
utilizado como referéncia no controle de qualidade da matéria-prima vegetal, dos

produtos intermediarios e do medicamento fitoterapico.

5 O termo droga se refere a toda substancia ou matéria-prima que tenha a finalidade medicamentosa
ou sanitaria (Brasil, 1973; Carvalho, 2011).
6 Farmacia é o estabelecimento de manipulagdo de formulas magistrais (prescritas por profissionais
habilitados) e oficinais (formulagdo consta nas Farmacopéias e outros documentos oficiais), de
comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, compreendendo o de
dispensacao e o de atendimento privativo de unidade hospitalar ou de qualquer outra equivalente de
assisténcia médica. Precisam de farmacéutico responsavel e de autorizacdo de funcionamento
(Brasil, 1973).
7 Drogaria é o estabelecimento de dispensacdo e comércio de drogas, medicamentos, insumos
farmacéuticos e correlatos em suas embalagens originais, e necessita de farmacéutico responsavel e
autorizacdo para funcionamento (Brasil, 1973).
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E importante comentar que a denominacédo utilizada para os medicamentos
derivados de plantas medicinais foi modificada ao longo das diferentes normas,
chegando ao termo atualmente empregado: medicamento fitoterapico. Outros
termos como fitoterapicos e produtos fitoterapicos ja foram utilizados para referir-se
a estes produtos. Estas alteracdes serdo descritas na Parte | deste trabalho.

As drogas vegetais industrializadas  s&@o drogas vegetais apresentadas na
forma final ao consumidor para serem utilizadas na preparacao caseira de infusodes,
decoccbes e maceracbes, com indicacbes terapéuticas padronizadas. Esta nova
classe de produtos terapéuticos regulamentado com exigéncias menos rigidas que
os medicamentos fitoterapicos foi criada pela ANVISA em 2010 como uma tentativa
de fortalecer o mercado de fitoterapicos no pais e de estabelecer certo controle ao
comércio de plantas medicinais que ocorria de forma irregular em diversos
estabelecimentos, como casas de produtos naturais, ervanarias® e feiras livres, e
nao apresentavam garantia da sua qualidade, colocando em risco a saude do
usuario (Carvalho, 2011).

A producdo e comércio das drogas vegetais industrializadas séao
regulamentados através da RDC10/10 (Brasil, 2010 b) que contém uma lista de 66
espécies vegetais que sao oficializadas para serem disponibilizadas na forma de
droga vegetal industrializada, e devem seguir as Boas Praticas de Fabricacdo
especificas, publicada recentemente (RDC13/13) (Brasil, 2013 f). Estes produtos
terapéuticos podem ser comercializados em farmacias e drogarias, e Ssao
encontrados na forma de saches individuais ou embalagens maiores (Carvalho,
2011), mas nao podem ser apresentados em formas farmacéuticas como capsulas e
comprimidos.

Recentemente, a ANVISA criou outra nova classe de produtos terapéuticos

derivados de plantas medicinais, os Produtos Tradicionais Fitoterapicos, que

poderdo ser comercializados na forma de drogas vegetais industrializadas ou
medicamentos fitoterapicos com seguranca comprovada pela tradicdo do uso. No
entanto, os regulamentos de registro e notificacdo ainda estdo sendo elaborados
(ANVISA, 2013g).

8 Ervanaria é o estabelecimento que realiza dispensacdo de plantas medicinais, e ndo precisa de
profissional farmacéutico e nem autorizacao para o funcionamento. As plantas comercializadas nao
podem conter indicacdes terapéuticas (Brasil, 1973).
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Muitos medicamentos contendo fitofarmacos , ou seja, substancias ativas
isoladas a partir de plantas medicinais, sdo utilizados atualmente na clinica médica
para o tratamento de diversas doencas. Um exemplo de fitofarmaco € a vincristina
um antitumoral isolado a partir da espécie Catharanthus roseus (L.) G. Don. Os
medicamentos contendo fitofarmacos como substancias ativas isoladas seguem as
mesmas regras de registro desta classe de medicamentos regulamentados pelas
normas RDC 136/03 e RDC20/13 para medicamento novo (Brasil, 2003 a; Brasil,
2013a), RDC17/07 para medicamento similar (Brasil, 2007a) e RDC16/07 para
medicamentos genéricos (Brasil, 2007b).

Além dos produtos terapéuticos derivados de plantas medicinais, outros tipos
de produtos podem ser obtidos a partir de espécies vegetais, como 0s insumos , 0s
cosmeéticos e os alimentos 0s quais possuem regulamentacdo propria. Os
insumos  farmacéuticos sdo as drogas ou matérias-primas aditivas ou
complementares de qualquer natureza, destinada ao emprego em medicamentos,
qguando for o caso, e seus recipientes, e dessa forma representam o inicio da cadeia
produtiva. Os insumos farmacéuticos ativos de origem vegetal sdo regulamentados
pela RDC 14/13 (Brasil, 2013b). Os cosméticos® sédo regulamentados pelas normas
RDC211/05 e RDC343/05 (Brasil, 2005 a;b).

O registro de alimentos novos é regulamentado pela norma RDC16/99
(Brasil, 1999d), e os alimentos funcionais possuem normas especificas: RDC18/99 e
RDC19/99 (Brasil, 1999 b;c). As plantas comercializadas na forma de cha séao
regulamentadas como alimento, e dessa forma, ndo s&o permitidas alegacgbes
terapéuticas ou medicamentosas no rétulo deste produto. O cha é o produto
alimenticio constituido de uma ou mais partes de espécie(s) vegetal (is) inteira(s),
fragmentada(s) ou moida(s), com ou sem fermentacao, tostada(s) ou ndo, podendo
ser adicionados de aroma e ou especiaria para conferir aroma e ou sabor. Estes
produtos estéo dispensados da obrigatoriedade de registro na ANVISA (RDC278/05)
(Brasil, 2005c), e sua producdo e comercializagcdo seguem, incluindo o controle da

sua qualidade, as normas gerais definidas para alimentos, e também os

9 Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes, sdo preparacfes constituidas por
substancias naturais ou sintéticas, de uso externo nas diversas partes do corpo humano, pele,
sistema capilar, unhas, labios, 6érgdos genitais externos, dentes e membranas mucosas da cavidade
oral, com o objetivo exclusivo ou principal de limpa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou
corrigir odores corporais e ou protegé-los ou manté-los em bom estado (Brasil, 2005 a).
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regulamentos especificos para café, cevada, cha, erva-mate e produtos solaveis
(RDC277/05) (Brasil, 2005d).

N&o sdo todas as especies vegetais, nem qualquer parte da planta, que
podem ser comercializadas na forma de chas. As espécies vegetais e as partes do
vegetal permitidas estédo estabelecidas na Resolucdo RDC n° 267, de 22 de
setembro de 2005 que aprova o "Regulamento Técnico de Espécies Vegetais para o
Preparo de Chas (Brasil, 2005e) e também na RDC n° 219, de 22 de dezembro de
2006 (Brasil, 2006). Sao elas: Bromelia ananas, Malpighia glabra, Prunus domestica,
Rubus spp, Ananas sativus, Musa sinensis, Musa paradisiaca, Musa sapientum,
Vanilla aromatica, Beta vulgaris, Matricaria recutita, Cymbopogon citratus, Ribes
nigrum, Prunus serotina, Camellia sinensis, Cichorium intybus, Daucus carota,
Prunus armeniaca, Melissa officinalis, llex paraguariensis, Pimpinella anisum,
Foeniculum vulgare, Ribes rubrum Paullinia cupana, Hibiscus sabdariffa, Mentha
piperita, Mentha arvensis, Jasminum officinale, Citrus aurantium, Citrus limmonia,
Pyrus malus, Carica papaya, Mangifera indica, Passiflora quadrangularis, Passiflora
edulis, Passiflora alata, Passiflora edulis, Pyrus cydonia, Cydonia sinensis,
Vaccinium myrtillus, Pirus communis, Prunus persica, Stenocalyx michelii, Citrus
reticulata, Vitis vinifera, Peumus boldus, Baccharis genistelloides, Cichorium intybus,
Stevia rebaundiana, Rosa canina, Citrus reticulata, Tamarindus indica. Estas plantas
que podem ser comercializadas como alimentos sdo disponibilizadas na forma de
saches individuais ou embalagens maiores (Carvalho, 2011), como as drogas
vegetais industrializadas, entretanto, a diferenca é que as plantas medicinais
comercializadas na forma de chd ndo podem ter indicagbes terapéuticas nas suas
embalagens enquanto para as drogas vegetais industrializadas sado admitidas
indicacdes terapéuticas padronizadas.

Cada produto derivado de planta medicinal acima mencionado, tanto para uso
terapéutico como para outros fins, possui caracteristicas peculiares desde a
fabricacdo e a comercializacdo até a indicacdo de uso, cuja diferenciacdo esta
diretamente relacionada a efetividade das acdes de controle sanitario. Dessa forma,
a organizacao das informacdes disponiveis quanto as requisitos técnicos exigidos
para a regulacdo sanitéria destes diferentes produtos farmacéuticos contribuiria para

uma analise panoramica do processo de normatizacdo e para o esclarecimento do
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seu papel na avaliacdo dos potenciais riscos e beneficios nas suas diferentes formas
de utilizagéo.

3.2. A CONSTITUICAO DA VIGILANCIA SANITARIA NO BRAS IL: DA PLANTA
MEDICINAL AO MEDICAMENTO

O Brasil, até o século XIX, era um pais essencialmente rural, com amplo uso
da flora medicinal, tanto da nativa quanto da introduzida (Lorenzi, Matos, 2008). A
publicacdo e oficializacdo da primeira edicdo da Farmacopéia Brasileira (FB), em
1929, elaborada por Rodolfo Albino Dias da Silva, contendo mais de 280 espécies
de plantas nacionais e estrangeiras, com dados botéanicos e testes de qualidade
para algumas plantas, ainda reflete a manutencdo das caracteristicas da terapéutica
da época, na qual os recursos terapéuticos eram constituidos predominantemente
por plantas e extrativos vegetais (Schenkel et al., 2010).

No final da década de 1920 e o inicio da década de 1930, ocorreu um
aprimoramento, nos paises com capacitacao industrial e cientifica mais avancada no
setor quimico-farmacéutico, das técnicas de producdo sintética de substancias
utilizadas na formulacédo de medicamentos, o que direcionou as praticas terapéuticas
oficiais dos séculos seguintes, baseadas na utilizacdo de substancias quimicamente
definidas. Nesta fase as empresas de producdo de medicamentos dos paises
industrializados transformaram-se em indUstrias de alta tecnologia, quadro este
intensificado durante a Segunda Guerra Mundial (1939-1945).

Em 1931, foram publicadas as normas que marcaram o inicio, na area de
medicamentos, da Vigilancia Sanitaria no Brasil: o Decreto-Lei n? 19606/31 (Brasil,
1931 a) e o Decreto-Lei n?2 20377/31 (Brasil, 1931b) tratavam da regulamentacéo do
exercicio da profissdo farmacéutica e do seu exercicio no pais, acompanhando o
periodo de nitido desenvolvimento da industria farmacéutica brasileira.

O decreto 19606 ao tratar do exercicio da profissdo, esclarece que € de
competéncia do profissional farmacéutico o comércio de plantas medicinais para fins
terapéuticos e a manipulacdo de medicamentos ou remédios (conforme traz a
propria descricdio da norma) magistrais, galénicos e das especialidades
farmacéuticas. Tratava também das regras de funcionamento da industria
farmacéutica, incluindo o procedimento para autorizagcdo de producdo e comeércio

dos produtos, estabelecendo a regras de licenca, o que atualmente é denominado
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de registro. De acordo com a norma, a industria farmacéutica € o estabelecimento
responsavel pela manipulacdo e o fabrico dos agentes medicamentosos de qualquer
espécie, quimicos, galénicos, biolégicos, dentre outros, e que poderiam ser
classificados em dois tipos: os produtos oficinais podiam ser preparados e vendidos
pela farmacia e laboratério farmacéuticos independentemente de licenca da
autoridade sanitaria, e as especialidades farmacéuticas, uma nova classe de
produtos inédita na legislacdo, definidas como as formulas farmacéuticas invariaveis
em denominacéo especial, para serem dadas ao comércio em embalagem original,
as quais precisariam de licenca antes da producgéo e da comercializacao.

O requerimento de licenca das especialidades farmacéuticas deveria conter
dados da formula, do processo de caracterizacdo e dosagem dos agentes
terapéuticos novos presentes, da respectiva literatura, da denominacdo comercial, e
os testes que a autoridade sanitaria julgar necessarios (Brasil, 1931a). Entretanto,
sem definir claramente o que seriam tais produtos, e representando um momento de
transicdo entre a época da manipulacdo das formulas magistrais e a tendéncia do
uso majoritario das especialidades farmacéuticas ( medicamentos industrializados),
0s preceitos fixados na norma confundiram o setor e jamais foram cumpridos (Costa,
Rozenfeld, 2000; Marques, Petrovick, 2010).

O Decreto 20377 na tentativa de complementar o decreto 19606, estabelece
no seu artigo 127 que os medicamentos [produtos] oficiais s6 estariam sujeitos a
licenciamento, quando modificados em sua composicdo e vendidos sob
denominacédo diversa das constantes na farmacopéia (Marques, Petrovick, 2010), e
guando trata das plantas medicinais considera alguns quesitos relativos a qualidade
do material, preocupando-se com a contaminacdo durante o acondicionamento e

com a adulteragdo, como mostra o seu artigo 76:

Art. 76. As plantas vendidas sob classificacdo botanica falsa, bem
como as desprovidas de acado terapéutica e entregues ao consumo
com o mesmo nome vulgar de outras terapeuticamente ativas, serdo
aprendidas e inutilizadas, sendo os infratores punidos com o disposto
neste regulamento quanto a substancias, corpos ou produtos
alterados ou falsificados (Brasil, 1931b).

Além disso, no seu artigo 107 complementa os dados para requerimento de
licenca do decreto 19606 para as especialidades farmacéuticas, incluindo detalhes

da férmula do produto como o uso de termos técnicos para referir-se as drogas, o
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uso do sistema métrico decimal para se referir as doses, a justificativa do emprego
dos componentes, a descricdo do modo de preparar e usar e das indicacdes
terapéuticas (Brasil, 1931b).

Como muitas plantas medicinais estavam presentes na Farmacopéia de 1929,
os produtos oficinais delas derivados eram produzidos e comercializados sem
nenhuma exigéncia da dose do constituinte ativo, nem da qualidade, ou critérios de
seguranca e eficacia, pois estes produtos eram isentos de licenca. Além disso, a
falta de fiscalizacdo do governo quanto ao cumprimento da norma que vigorou até
1973, quando foi revogada pela Lei n® 5.991/73 (Brasil, 1973), corroborava na
permanéncia no mercado de medicamentos fraudulentos, e também néo incentiva o
desenvolvimento de industrias farmacéuticas nacionais.

A descricdo de Costa (2001) complementa esta questao:

A andlise dessa legislacdo [de 1931] revela uma concepcéo juridica
do medicamento como remédio, sem referéncias a contra-indicacdes
e efeitos adversos e sob concepc¢ao de controle de corte burocratico-
cartorial e grande margem de discricionariedade (Costa, 2001).

No Brasil, até a década de 1940, as industrias farmacéuticas acompanharam
o crescimento internacional da area, produzindo uma linha prépria de produtos com
qualidade similar a dos demais, centrando a maioria da producdo de medicamentos
nos remédios de origem vegetal. Entretanto, pouco se investia na realizagdo de
pesquisas envolvendo substancias medicamentosas ou mesmo matérias-primas
quimicas.

Durante a Segunda Guerra Mundial (1939 a 1945), época do governo Getulio
Vargas, as industrias quimico-farmacéuticas dos paises com industrializacdo
avancada, voltaram-se para a descoberta de novos produtos direcionados para as
necessidades da guerra, promovendo mudancgas que marcaram toda a evolucdo do
setor. As industrias européias se enfraqueceram, enquanto as industrias americanas
de medicamentos se expandiram, instalando unidades em paises com menor
capacidade industrial, como o Brasil, e acabaram incorporando algumas empresas
nacionais, ou mesmo levando a faléncia grande parte delas.

Este periodo marcou o inicio da fase de estagnacao tecnoldgica da industria
farmacéutica brasileira que a partir deste momento se resumia em uma industria

baseada na reproducédo de tecnologia e copia de férmulas, sem capacidade para
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executar atividades de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos. Como
resultado, a pesquisa cientifica na area de plantas medicinais se distanciava da
aplicacao industrial dos seus resultados, repercutindo até os dias atuais (Fernandes,
2004).

Nesta fase, a pratica terapéutica medicamentosa, no Brasil, baseada no uso
quase exclusivo de plantas medicinais e seus extrativos comecou a ser
gradativamente substituida por medicamentos quimicamente definidos a partir deles
ou seus derivados sintéticos. Apesar da substituicdo nas farmacias dos remédios
vegetais pelos medicamentos quimicamente definidos, a maioria da populagdo nao
teve acesso a este recurso terapéutico, e continuou a depender do uso de plantas
medicinais, e outras praticas terapéuticas tradicionais nédo regulamentadas para
seus cuidados primarios de saude.

Na década de 30, os eventos toxicolégicos de origem medicamentosa que
causaram a morte de muitas pessoas, ocorridos apds ingestdo do xarope de
sulfanilamida contendo o solvente toxico dietilenoglicol chamaram a atencédo dos
paises quanto aos critérios de seguranca destes produtos, resultando na elaboracao
de varias normas de controle sanitario. Como resultado, a FDA no ano de 1938
publicou o Food Drug and Cosmetic Act que exigia a comprovacgao de seguranca do
uso destes produtos. Entretanto as ferramentas de pesquisa e as técnicas
necessarias para executar esta exigéncia ainda precisavam ser elaboradas.

ApoOs a Segunda Guerra Mundial, com a expansao das ciéncias bioldgicas e
o surgimento de diversos medicamentos, foi estimulado o desenvolvimento de novas
ferramentas e técnicas regulatérias com a finalidade de avaliar a seguranca destes
produtos, quando foram aprimorados os testes de toxicidade envolvendo animais, a
pesquisa clinica e as analises estatisticas dos resultados. Este fase marcou o
surgimento da Ciéncia Regulatérial® (Patel e Miller, 2012; Hill, Rang, 2013).

No Brasil, algumas normas tentaram regular os aspectos da seguranca dos
produtos, como o Decreto n® 20.397/46 (Brasil, 1946) e a Lei n? 2312 de 1954
(Brasil, 1954). O Decreto n® 20.397/46 aprovou o regulamento da industria
farmacéutica no Brasil, mas apesar da preocupag¢ao com a toxicidade dos produtos,

0 seu objetivo principal foi legalizar as atividades e regulamentar a concorréncia.

10 Ciéncia regulatéria é a ciéncia do desenvolvimento de novas ferramentas, normas e abordagens
para avaliar a seguranca, eficacia, qualidade e desempenho dos produtos regulamentados (FDA,
2010).
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Esta norma tentou esclarecer a definicAo de produto oficinal, confusa desde a
publicacdo dos decretos de 1931, e seguiu as mesmas regras de isengcdo para
licenca, como descrito nos seus artigos 90, 91 e 92:

“Produto oficinal é todo aquele de conservacédo boa e relativamente
longa, de féormula e preparacdo fixas, inscritas na Farmacopéia
Brasileira, em outra Farmacopéia ou em formulérios admitidos pela
Comissdo de Revisdo da Farmacopéia... as drogas e produtos
guimicos constantes da Farmacopéia Brasileira ou de outros Codigos
de Farmacopéia poderdo ser preparados e vendidos pelos
estabelecimentos autorizados, independentemente de licenca
especial” (Brasil, 1946).

Entretanto a norma confundiu ainda mais a definicdo quando considerou, sem
maiores detalhes, algumas substancias que podiam ser equiparadas ao produto
oficinal mediante analise pelos 6rgéos responsaveis.

A Lei n? 2312 de 1954 tratou das normas gerais sobre defesa e protecéo da
saude, sem trazer dessa forma, definicdes especificas sobre pedidos de licenca de
medicamentos, que seriam objeto de regulamentacdo de outras normas
complementares (Brasil, 1954).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) as décadas de 60 e
70 foram marcadas pelos relatos de graves efeitos adversos de medicamentos
quimicamente definidos (OMS, 1968; 2008), entretanto um desastre internacional
marcou a histoéria da vigilancia sanitaria de medicamentos: o desastre da talidomida.
A talidomida era um medicamento indicado para aliviar os enjoos durante a gravidez
e foi associado a graves malformacdes nos membros de mais de 10.000 criancas
em 46 paises no inicio da década de 60. A partir deste desastre, a comprovacao da
eficicia terapéutica em seres humanos, através de ensaios clinicos controlados,
comecgou a ser exigida pelas agéncias regulatorias, pioneiramente pela FDA nos
EUA, a partir do ano de 1962, através da Ementa Kefauver—Harris, repercutindo no
desenvolvimento do arcabouco regulatério sanitario de medicamentos em todo o
mundo (Patel e Miller, 2012) e promovendo o0 constante aprimoramento na pesquisa
clinica envolvendo medicamentos (Friedman, 2010).

A OMS, através de varias resolucdes, publicadas desde 1962 (por exemplo, a
resolucdo WHA15.41), orientou este processo estimulando a revisao das legislactes
sanitarias dos paises membros para 0 estabelecimento de testes padronizados
farmacoldgicos e toxicoldgicos pré-clinicos e clinicos antes da entrada dos

medicamentos no mercado (OMS, 2010).
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Como resultado, nas décadas de 60 e 70 o sistema regulatério de
medicamentos e de outros produtos farmacéuticos se estruturou em todo o mundo,
quando foram elaboradas muitas leis, regulamentos e guias para avaliagcdo da
relacdo risco/beneficio dos novos produtos terapéuticos. No Brasil, foram publicadas
duas leis bastante relevantes para o processo de regulamentacdo de produtos de
interesse a saude, e ainda hoje sdao os instrumentos legais que permitem que a
ANVISA exerca sua funcdo no controle sanitario destes produtos, séo elas: a Lei
n°5991 de 17/12/1973 (Brasil, 1973) e a Lei n°6360 de 23/09/1976 (Brasil, 1976).

A Lei n° 5991 de 17/12/1973, é regulamentada pelo Decreto n2 74.170/1974
(Brasil, 1974) e disp6e sobre o controle sanitario do comércio de drogas,
medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos. Na analise do seu texto original,
este instrumento juridico reconhece o conceito de medicamento como produto
farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa,
paliativa ou para fins de diagnostico, adequando o controle sanitario do comércio
destes produtos aos padrbes internacionais. Além deste aspecto, a norma tambéem
faz referéncia a dispensacdo de plantas medicinais que deveria ser “privativa de
farmacias e ervanarias, observados o acondicionamento adequado e a classificacédo
botanica™! (grifo nosso), artigo 7, como ainda permanece na norma atualizada. As
farmacias e as drogarias, sem mencionar as ervanarias, deveriam possuir
responsavel técnico farmacéutico (artigo 15), o que desqualificava este ultimo
estabelecimento, considerando-o como ndo farmacéutico, 0 que permanece até os
dias atuais. Ao fim, revoga os Decretos anteriores n% 19.606 e 20.377 de 1931.

A Lei n°6360 de 23/09/1976 (Brasil, 1976) que é regulamentada pelo Decreto
n%-79.094/1977 (Brasil, 1977) e dispde sobre a vigilancia sanitaria a que ficam
sujeitos os medicamentos, as drogas, 0s insumos farmacéuticos e correlatos,
cosmeéticos, saneantes e outros produtos, e € chamada Lei da Vigilancia Sanitaria.
Esta norma trouxe extenso conjunto de regras que normatizam as operacoes
industriais referentes a medicamentos e outros produtos de interesse a saude. Suely

Rozenfeld descreve bem o seu papel:

A lei consagrou a Vigilancia como atividade permanente,
fundamentada no controle de qualidade e atribuiu ao produtor a
responsabilidade de informar sobre as reacdes adversas aos
medicamentos (Costa e Rozenfeld, 2000).

11 O correto neste caso seria o termo identificacdo botanica (Marques e Petrovick, 2010).
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Além disso, a norma estabelece um conjunto de regras para obtencdo de
registro (no lugar da licenca) que passa a ser definido como a inscricdo, em livro
proprio apos o despacho concessivo do dirigente do 6rgdo do Ministério da Saude,
sob numero de ordem, dos produtos de que trata esta Lei, com a indicagdo do nome,
fabricante, da procedéncia, finalidade e dos outros elementos que os caracterizem.
O registro de medicamentos, drogas e insumos farmacéuticos € considerado mais
rigoroso comparado aos de outros produtos, devido a propria caracteristica de
produto de interesse a saude, tornando obrigatéria a partir de agora, além de outros
requisitos descritos no artigo 16, a comprovacdo cientifica da sua eficacia,
seguranca e qualidade para sua aprovacéo. Entretanto, ao dispor sobre o registro de
medicamentos, a Lei ndo individualiza os fitoterapicos, deixando assim de esclarecer
O seu carater, se medicamentoso ou ndo, o que abre a possibilidade de
regulamentar os produtos derivados de plantas medicinais, como produtos
terapéuticos ou também como alimentos.

Adicionalmente, o artigo 23 da Lei n26360 tornava isentos de registro, varios
produtos e ainda ndo exigia apresentacao de relatério técnico para analise, incluindo
agueles cujas formulas estavam descritas nas farmacopéias, conforme o trecho
abaixo:

Art. 23. Estéo isentos de registro:

| - os produtos cujas férmulas estejam inscritas na Farmacopéia
Brasileira, no codex ou nos formularios aceitos pelo Ministério da
Saude;

Il - os preparados homeopdticos constituidos por simples
associacgoes de tinturas ou por incorporacao a substancias sélidas;

Il - os solutos concentrados que sirvam para a obtencéo
extemporanea de preparacdes farmacéuticas e industriais,
considerados produtos oficinais;

IV - os produtos equiparados aos oficinais, cujas féormulas ndo
se achem inscritas na Farmacopéia ou nos formularios, mas sejam
aprovados e autorizados pelo Ministério da Saude (Brasil, 1976).

Dessa forma, as preparacbes de plantas medicinais constantes nas quatro
primeiras edicbes da FB (Brasil/FB1, 1929; Brasil/FB2, 1959; Brasil/FB3, 1976;
Brasil/lFB4, 1999 a 2005) poderiam ser produzidas e comercializadas sem a
necessidade de registro até 2003, quando o artigo 23 da Lei 6360/76 foi revogado.
Durante todo este periodo, de isencdo de registro e da auséncia de um adequado
controle sanitario, manteve-se um desestimulo a P&D tecnolégico de produtos

terapéuticos derivados de plantas medicinais, oficinais ou ndo, desdobrando-se no
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baixo nivel de qualidade destes produtos, e também na insuficiéncia dos dados de
eficicia, seguranca e qualidade, fundamentais para dar suporte a sua utilizacdo
terapéutica.

Véarias atualizacbes nestas Leis aconteceram desde a sua publicacéo,
entretanto, até o momento nenhuma mencdo ao registro de medicamentos
fitoterapicos ocorreu, permanecendo a lacuna que alimenta a polémica quanto seu
papel medicamentoso ou ndo-medicamentoso.

Com o avanco da globalizacdo da economia e a aumento do numero de
medicamentos que chega ao mercado internacional, tornou-se explicita a
divergéncia dos requisitos técnicos exigidos para o registro de medicamentos entre
0s paises. A urgente necessidade de racionalizar e harmonizar a regulamentacao
sanitaria de medicamentos foi impulsionada por preocupac¢des sobre o aumento dos
custos dos cuidados de saude, sobre o crescente custo de P&D e da necessidade
de atender a expectativa do publico quanto ao acesso mais rapido a novos
tratamentos eficazes.

O processo de Harmonizacdo das normas reguladoras foi iniciado pela
Comunidade Européia (CE), na década de 1980, quando a CE (atual Unido
Européia) se transformou em um mercado Unico de produtos farmacéuticos. O
sucesso alcancado na Europa demonstrou que a harmonizacdo era viavel. Ao
mesmo tempo, houve discussdes bilaterais entre a Europa, o Japdo e os EUA sobre
possibilidades de harmonizacdo. No entanto, foi na Conferéncia da OMS de
Autoridades Regulatérias de Medicamentos (ICDRA), em Paris, em 1989, que 0s
planos especificos para a acdo comecaram a se materializar. Logo em seguida, em
uma reunido em abril de 1990, foi organizada a primeira Conferéncia Internacional
para Harmonizacdo (ICH) 2, na qual ficaram acordados que os temas escolhidos
para a harmonizacdo seriam divididos em Qualidade, Seguranca e Eficacia para
refletir os trés critérios que sdo a base para a aprovacdo do registro para
medicamentos novos (ICH, 2013).

A finalidade do processo de harmonizacdo € garantir que medicamentos de
gualidade, eficazes e seguros sejam registrados de forma mais eficiente e custo-

eficaz, prevenindo duplicacdo de ensaios clinicos e minimizando o uso de animais

12 |CH: The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use ; Sitio eletrénico: http://www.ich.org/
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experimentais. Apos trinta anos de atividade, a atencdo ICH é dirigida para estender
0s beneficios da harmonizacéo para além das regides da ICH (ICH, 2013).

3.3. BASES DA REGULAMENTACAO SANITARIA DE MEDICAMEN TOS
FITOTERAPICOS

Além dos relatos dos graves efeitos adversos a medicamentos quimicamente
definidos, as décadas de 60 e 70, de acordo com relatorios da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS, 1968; OMS, 2008a) também foram marcadas pela dificuldade de
acesso a assisténcia médica farmacéutica pela maioria da populagédo dos paises em
desenvolvimento, considerando que 80% destas pessoas ainda dependiam de
plantas medicinais e outros remédios tradicionais nos cuidados primarios de saude.
Em resposta a este cenario, a OMS tem recomendado iniciativas voltadas a garantia
de amplo acesso e maior segurancga no uso de recursos farmacoterapéuticos.

Neste sentido, as resolugcbes da Conferéncia Internacional de Cuidados
Primarios de Saude de Alma-Ata (URSS) em 1978 reforcaram a importancia dos
cuidados primarios na manutencdo da saude da populacéo, descreveram quais sao
seus elementos essenciais, e recomendaram, além de outras acdes, que 0S
remédios tradicionais com eficiéncia comprovada fossem incorporados ao sistema
de saude como medicamentos essenciais (OMS/UNICEF, 1979). A seguir o trecho
do Relatorio da Conferéncia (Figura 2), descrevendo a questdo dos medicamentos
essenciais e propondo estratégias para alcancar, a baixo custo, o constante
suprimento: producao local, importacéo e incorporacdo de remédios tradicionais.

A Conferéncia,

Reconhecendo que os cuidados primérios de salide requerem um cons-
tante suprimento de medicamentos essenciais; que a provisdo de medicamentos
representa significativa parcela das despesas do setor da salide; e que a progressiva
extensdo dos cuidados primdrios de satide, de modo a assegurar a eventual cober-
tura nacional, acarreta grande incremento na provisdo de medicamentos,

RECOMENDA que os governos formuiem politicas e normas nacionais
de importacdo, produgdo local, venda e distribuicdo de drogas e produtos biol6-
gicos de modo a assegurar, a0 mais baixo custo possivel, a disponibilidade de me-
dicamentos essenciais nos diferentes niveis dos cuidados primérios de sadde; que
adotem providéncias especificas para prevenir a excessiva utilizagio de medica-
mentos; que incorporem remédios tradicionais de eficiéncia comprovada; e que
estabelecam eficientes sistemas de administragdo e suprimento.

Figura 2. Trecho do relatério da Conferéncia Internacional de Cuidados Primarios de Saude,
em Alma-Ata, 1978. (OMS/UNICEF, 1979).
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Nos anos seguintes, algumas Conferéncias Internacionais (Tokyo, 1986;
Paris, 1989) abordaram a questdo da exploracdo comercial das preparacdes de
plantas utilizadas tradicionalmente, na forma de medicamentos de venda livre e sob
prescricdo, e a OMS apontou em documento o0s elementos basicos de
regulamentacdo para registros destes produtos. As pautas definidas pela OMS
foram apresentadas na sexta Conferéncia Internacional celebrada em Ottawa, no
ano de 1991, e resultaram na elaboracéo de diretrizes (“guidelines”) para orientar as
pesquisas sobre a avaliacdo da eficacia, da seguranca e da qualidade de plantas
medicinais e de seus produtos derivados (OMS, 1998; 2000).

No Brasil, varias normas foram elaboradas para regulamentacdo e
fiscalizacdo dos medicamentos fitoterapicos, dentre elas: a Portaria SVS n°22 de
1967 (Brasil, 1967), a Portaria SVS n2 6 de 1995 (Brasil, 1995), a RDC n217 de 2000
(Brasil, 2000), a RDC n2 48 de 2004 (Brasil, 2004) e a regulamentacdo em vigor que
define os aspectos essenciais do registro de medicamentos fitoterapicos, a RDC
n214, publicada em 5 de abril de 2010 (Brasil, 2010 a).

De acordo com a ANVISA, os medicamentos fitoterapicos se igualam, quanto
as exigéncias técnicas para obtencao de registro, aos medicamentos quimicamente
definidos (ANVISA, 2010 b; Perfeito, 2012). A Parte | deste trabalho descreve a
trajetoria histérica deste corpo normativo analisando as transformacdes nos critérios
exigidos para comprovacdo da eficdcia e da seguranca destes medicamentos
ocorridas desde a publicagcédo da primeira norma até a legislacéo vigente.

3.4. POLITICA DE MEDICAMENTOS

No contexto das condi¢cdes de saude publica que marcaram as décadas de 60
e 70, ap0s a Assembléia Mundial da Saude de 1975, a OMS vem recomendando a
elaboracdo de politicas nacionais de medicamentos pelos paises membros (OMS,
1988; 2001) de forma que todas as prioridades relacionadas ao setor farmacéutico
pudessem ser definidas e as estratégias para alcanca-las, identificadas (OMS,
2003).

O Estado possui um papel central neste sentido com uma missdo de
“Promover e proteger a saude da populacdo e intervir nos riscos decorrentes da

producdo e do uso de produtos e servi¢cos sujeitos a vigilancia sanitaria (ANVISA,
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2013a), presente na Constituicdo Federal Brasileira de 1988, que assegura que a
saude é um dever do Estado e um direito do cidadéo.

A formulacdo de uma Politica Nacional de Medicamentos € fundamental para
que o Estado cumpra este seu dever. No Brasil, isso ocorreu através da Portaria
3.916 de 30 de outubro de 1998, com o propésito de “garantir a necessaria
seguranca, eficicia e qualidade dos medicamentos, a promoc¢ao do uso racional
e 0 acesso da populacdo aqueles considerados essenciais” (BRASIL, 1998; 2001;
OMS, 2003). O uso racional de medicamentos ocorre quando 0s pacientes tém
acesso ao medicamento de que necessitam, nas doses corretas, pelo periodo de
tempo adequado ao tratamento e ao menor custo possivel para si e para a
comunidade (Marin et al., 2003). O acesso envolve disponibilidade e capacidade de
aguisicdo de medicamentos essenciais (OMS, 2003), e estes medicamentos
envolvem aqueles que satisfazem as necessidades prioritarias de saude de uma
populacdo, e sdo selecionados considerando as evidéncias de eficicia e seguranca
alicercadas em ensaios clinicos randomizados, controlados, duplo-cegos, e, além
disso, bem executados (OMS, 2002a). Varias sao as acOes direcionadas para o
alcance deste propdésito:

* Selecao de Relacdo de Medicamentos Essenciais

* Promocéo do Uso Racional de Medicamentos

* Regulamentacao Sanitaria de Medicamentos

* Reorientacdo da Assisténcia Farmacéutica

» Pesquisa: Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico

* Promocao da Producdo de Medicamentos

» Garantia da Seguranca, Eficacia e Qualidade dos Medicamentos

* Desenvolvimento e Capacitacao de Recursos Humanos

A Politica Nacional de Medicamentos, aprovada em 1998, em sua diretriz,
“Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico”, prevé a continuidade e expansao do
apoio a pesquisas para o aproveitamento do potencial terapéutico da flora e fauna
nacionais, enfatizando a certificagcdo de suas propriedades medicamentosas. Em
consequéncia, no ano de 2006 foram implantadas duas politicas na area, a Politica
Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS (PNPIC) (Portaria n°
971/2006) (Brasil, 2006d) e a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
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(PNPMF) (Decreto n2 5.813 de 22 de junho de 2006 ) (Brasil, 2006a), associadas a
Politica Nacional de Medicamentos (Brasil, 1998) com o0s objetivos gerais de
“Garantir a populacédo brasileira 0 acesso seguro e o0 uso racional de plantas
medicinais e fitoterapicos , promovendo o uso sustentavel da biodiversidade, o
desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional” (Brasil, 20006 a) e
“Incorporar e implementar as Praticas Integrativas e Complementares no SUS
na perspectiva da prevencao de agravos e da promocao e recuperacdo da saude,
com énfase na atencdo basica, voltada para o cuidado continuado, humanizado e
integral em saude” (Brasil, 2006d).

Dentre os objetivos especificos destas duas politicas estdo incluidos a
construcdo do marco regulatorio para producao, distribuicAo e uso de plantas
medicinais e de fitoterapicos, a elaboracdo da Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais (RENAPLAN) e da Relacdo Nacional de Fitoterapicos (RENAFITO) para
serem utilizadas no Sistema Unico de Saude (SUS), incentiva & pesquisa dos
critérios de eficacia, seguranca e qualidade dos produtos terapéuticos derivados de
plantas medicinais e outras praticas complementares (Brasil, 2006 a e d).

Em 2009, as acgOes decorrentes dessas Politicas, foram manifestadas no
Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (Portaria Interministerial n°
2960, de 9 de dezembro de 2008) (Brasil, 2008 c; 2009a) que apresenta como um
dos seus objetivos inserir as plantas medicinais, e os medicamentos fitoterapicos e

0s servicos relacionados a Fitoterapia no SUS, com seguranca, eficacia e qualidade.
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4. MATERIAL E METODO

Este trabalho foi realizado através de uma pesquisa qualitativa, exploratoria
elaborada a partir de uma pesquisa bibliografica e documental.

Gil (2008), discorrendo sobre as bases conceituais para o desenvolvimento de
pesquisas nos diferentes campos das ciéncias humanas e sociais, diz:

As pesquisas exploratérias tém como principal finalidade
desenvolver, esclarecer e modificar conceitos e idéias, tendo em
vista a formulacdo de problemas mais precisos ou hipoteses
pesquisaveis para estudos posteriores ... sao desenvolvidas com o
objetivo de proporcionar visdo geral, de tipo aproximativo, acerca de
determinado fato. Este tipo de pesquisa é realizado especialmente
guando o tema escolhido é pouco explorado e torna-se dificil sobre
ele formular hipoteses precisas e operacionalizaveis (Gil, 2008, p.27).

Considerando os procedimentos técnicos, dois tipos de abordagens foram
escolhidos: a pesquisa bibliografica e a pesquisa documental. A pesquisa
bibliografica é elaborada a partir de material ja publicado, constituido principalmente
de livros, artigos de periddicos, e a pesquisa documental € elaborada a partir de
materiais que nao receberam tratamento analitico (Silva, 2005). A diferenca entre

estes dois tipos de pesquisa é descrita abaixo:

A pesquisa documental assemelha-se muito a pesquisa bibliografica.
A Unica diferenca entre ambas esta na natureza das fontes.
Enquanto a pesquisa bibliografica se utiliza fundamentalmente das
contribuicbes dos diversos autores sobre determinado assunto, a
pesquisa documental vale-se de materiais que ndo receberam ainda
um tratamento analitico, ou que ainda podem ser reelaborados de
acordo com os objetivos da pesquisa (Gil, 2008, p.51).

4.1. A ANALISE DA LEGISLACAO SANITARIA BRASILEIRA P ARA REGISTRO
DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

Todas as leis, resolugbes, decretos e portarias publicados no Brasil, que
abrangessem os critérios de eficacia, seguranca e qualidade relacionadas a
regulamentacdo dos medicamentos quimicamente definidos, dos medicamentos
fitoterapicos e das drogas vegetais industrializados, foram organizados em um
qguadro (Quadro 1) e incluidos na analise. A busca do texto integral dos documentos
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juridicos nos sitios eletrdnicos do Ministério da Saude'®, da Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria'* e do Diario Oficial da Uni&do®.

A andlise considerou principalmente o0s requisitos técnicos exigidos para

comprovacdo da eficacia e da seguranca dos produtos terapéuticos objeto de

regulamentacao da norma, e envolveu as seguintes etapas:

Andlise comparativa das normas ja publicadas que tratam das regras para
registro de medicamentos fitoterapicos (Portaria 22/67, Portaria 6/95,
RDC17/00, RDC48/04 e RDC14/10).

Andlise das Listas de Medicamentos Fitoterapicos de Registro Simplificado
(LMFRS) ja publicadas (RDC17/00, RE89/04 e IN5/08)

Andlise das Listas de Referéncias Bibliograficas ja publicadas (RDC17/00,
RE88/04, IN5/10)

Comparacédo dos estudos toxicologicos pré-clinicos presentes nas normas
que tratam dos testes necessarios para obtencdo de registro de
medicamentos fitoterapicos (Resolucédo 1/88, Portaria 116/96 e RE90/04)
Comparacéo dos estudos toxicoldgicos pré-clinicos exigidos para registro de
medicamentos fitoterapicos na norma vigente (RE90/04) com os testes
toxicolégicos presentes no Guia de estudos ndo clinicos de seguranca para
medicamentos quimicamente definidos (ANVISA, 2010).

Além disso, com o objetivo de confirmar o padréo regulador facilitador na

area, foi analisada a presenca das espécies da LMFRS e das espécies da Lista de

drogas vegetais industrializadas (DV) nas primeiras edicbes da Farmacopéia

Brasileira (12 a 42 edi¢des). A busca foi realizada utilizando os binbmios em latim das

espécies vegetais conforme constam nestas listas.

13 Sitio eletrdnico: http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/
14 Sitio eletrénico: http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/home
15 Sitio eletrénico: http://portal.in.gov.br/
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Quadro 1. Documentos juridicos na area de produtos terapéuticos derivados de plantas medicinais presentes na legislacao brasileira.

CATEGORIA

Medicamentos fitoterapicos

DOCUMENTOS
JURIDICOS *

Portaria SNFMF n°22/1967

PRINCIPAIS CARACTERISTICAS

Estabeleceu normas para o emprego de preparacdes fitoterapicas

Medicamentos e plantas
medicinais

Lei n°®5991/1973 e
Decreto n ©74170/1974

Controle sanitario do comércio de drogas, medicamentos e outros produtos

Medicamentos

Lei n°® 6360/1976 e
Decreto n ©79094/1977

Dispdem sobre as normas gerais de vigilancia sanitéria incluindo o registro de medicamentos, ndo
individualizando os fitoterapicos, deixando assim de esclarecer o seu carater, se medicamentoso ou ndo

Medicamentos

Resolucao 1/88

Traz a descricdo completa de testes pré-clinicos e clinicos para produtos de interesse a salide para uso
em seres humanos

Medicamentos fitoterapicos

Portaria SVS n° 6 /1995

Normatizou o registro de medicamentos fitoterdpicos junto ao Sistema de Vigilancia Sanitaria

Medicamentos fitoterapicos

Portaria n°® 116/1996

Apresentava as primeiras normas para estudo de toxicidade de produtos fitoterapicos, dando suporte
para a Portaria SVS n° 6/1995

Medicamentos fitoterapicos

RDC n°17/2000

Normatizou o registro de medicamentos fitoterapicos junto ao Sistema de Vigilancia Sanitaria

Medicamentos

RDC136/2003

Dispde sobre o registro de medicamento novo

Medicamentos fitoterapicos

RDC ne 48/2004

Determinou os aspectos essenciais do registro

Medicamentos fitoterapicos

RE n° 88/2004

Lista de referéncias bibliograficas para avaliagdo da seguranca e eficacia de medicamentos fitoterapicos

Medicamentos fitoterapicos

RE n° 89/2004

Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado

Medicamentos fitoterapicos

RE n° 90/2004

Guia para realizacdo de estudos de toxicidade pré-clinica de fitoterapicos

Medicamentos fitoterapicos

RE n° 91/2004

Guia para realizacdo de alteracdes, inclusdes, notificacdes e cancelamento pds-registro de fitoterapicos

Medicamentos fitoterapicos

IN n° 05/2008

Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado

Fitoterapicos e plantas medicinais

Portaria n © 971/2006

Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares no SUS

Fitoterapicos e plantas medicinais

Decreto n ° 5813/2006

Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos

Medicamentos fitoterapicos

RDC n°14/2010

Regulamentacdo em vigor que define os aspectos essenciais do registro de medicamentos fitoterapicos

Medicamentos fitoterapicos

IN n° 05/2010

Lista de referéncias bibliograficas para avaliacdo da seguranca e eficacia de medicamentos fitoterapicos

Medicamentos

RDC n° 17/2010

Boas Préticas de Fabricacdo de medicamentos incluindo os fitoterapicos

Drogas vegetais industrializadas

RDC 10/2010

Notificag8o de drogas vegetais industrializadas

*Em negrito as normas vigentes. Legenda: SNFMF — Servico Nacional de Fiscalizacdo da Medicina e da Farmacia; SVS — Secretaria de Vigilancia Sanitaria; RDC —
Resolucao da Diretoria Colegiada da ANVISA; RE — Resolucdo Especifica; IN — Instru¢cdo Normativa.
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4.2. ANALISE DAS LISTAS OFICIAIS DE MEDICAMENTOS FI TOTERAPICOS
INDUSTRIALIZADOS, DE DROGAS VEGETAIS INDUSTRIALIZAD AS E DE
PLANTAS MEDICINAIS COM POTENCIAL DE USO

4.2.1. Espécies de plantas medicinais objeto de est  udo

Para a definicdo do grupo de plantas medicinais objeto de estudo foi realizada
uma pesquisa documental da legislacdo sanitaria brasileira e outros documentos
oficiais relacionados a area de produtos terapéuticos derivados de plantas
medicinais a partir da qual foram incluidas todas as listas de plantas medicinais com
indicacdes terapéuticas, ou espécies com potencial de uso terapéutico, oficializadas
pelo Ministério da Saude. A pesquisa foi realizada nos sitios eletrénicos do Ministério
da Saude e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, do Diario Oficial da Uniéo.
Foram selecionados 4 documentos oficiais: Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais 2012 (RENAME) (Brasil, 2012 a); a Lista de medicamentos fitoterapicos
de registro simplificado (IN n°® 5 de 2008) (Brasil, 2008 a), a Relacdo Nacional de
Plantas de Interesse ao SUS (RENISUS) (Brasil, 2009c) e a Lista de drogas vegetais
industrializadas (anexo | da RDC n° 10 de 2010) (Brasil, 2010b).

Além disso, foi utilizada uma lista contendo 76 espécies de plantas medicinais
com medicamentos fitoterapicos derivados simples registrados na ANVISA,
publicada na Revista Brasileira de Farmacognosia no ano de 2008 pelo grupo
pertencente a Geréncia de Medicamentos Especificos, Fitoterapicos e
Homeopaticos da Geréncia Geral de Medicamentos da  ANVISA
(GMEFH/GGMED/ANVISA) (Carvalho et al., 2008). Esta lista também foi
denominada de oficial.

As listas de espécies de plantas medicinais foram denominadas da seguinte

forma:

1. ANVISA: lista de 76 espécies de plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos simples derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008)

2. DV: lista de 66 espécies de plantas medicinais comercializadas na forma de
drogas vegetais industrializadas (RDC10/10) (Brasil, 2010b)

3. LMFRS: lista de 36 espécies de plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos derivados presentes na lista de registro simplificado (LMFRS)
(IN5/08) (Brasil, 2008 a)
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4. SUS: lista de 12 espécies de plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos derivados com uso terapéutico oficializado no SUS, presente na
RENAME (Brasil, 2012a)

5. RENISUS: lista de 86 espécies de plantas medicinais com potencial de uso

como medicamentos fitoterdpicos no SUS, a RENISUS (Brasil, 2009c).

Todas as espécies vegetais presentes nestas listas foram incluidas. A primeira
etapa foi a verificagdo da nomenclatura botanica de todas as espécies de plantas
medicinais. Em seguida foi realizada a busca das informacdes presentes nas listas
oficiais envolvendo os tipos de produtos e as indicacdes terapéuticas relacionadas.

A lista oficial da RENISUS, a lista oficial de medicamentos fitoterapicos da
RENAME (SUS), a lista denominada “ANVISA”, a LMFRS e a lista DV estéao

presentes nos anexos A, B, C, D e E deste manuscrito, respectivamente.

4.2.2. Verificagdo da nomenclatura botanica

A nomenclatura botanica € orientada por regras internacionais e revisada em
reunides da Sessdo de Nomenclatura dos sucessivos Congressos Internacionais de
Botanica. O Codigo Internacional vélido desde 2012 é o Codigo de Melbourne,
também chamado Cddigo Internacional de Nomenclatura de algas, fungos e plantas
(ICN, sigla em inglés) (Mcneill et al., 2012), o qual trouxe poucas mudancas com a
relacdo ao Codigo de Viena, publicado em 2005. Dentre os principios da
nomenclatura botanica podem-se citar a prioridade de publicagdo e os nomes
cientificos de grupos taxondmicos regidos em latim. As regras basicas indicam que
0s nomes cientificos de espécies botanicas devem incluir o bindbmio em latim
contendo o Género e o epiteto especifico, que geralmente se refere as
caracteristicas morfologicas, ecologicas ou quimicas da espécie, e esse binbmio é
acompanhado do nome da autoridade que originalmente descreveu a planta. De
acordo com o Cadigo, o nome considerado correto € aquele que foi publicado
primeiro de acordo com o principio da prioridade e da conservacao (Scipione, 2009;
Octavio et al., 2013).

A grafia dos nomes das espécies botanicas, os nomes considerados aceitos

(ou corretos) e seus respectivos sinbnimos botanicos foram verificados na base de
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dados Tropicos®®. Esta base de dados foi elaborada pelo Missouri Botanical
Garden (Tropicos, 2013), e € considerada a maior base de dados botanicos do
mundo, contendo mais de 1,2 milhdes de nomes publicados. Uma caracteristica
desta base €, além de organizar a nomenclatura botanica de acordo com o Codigo
Internacional de nomenclatura botanica vigente, a base traz a avaliagdo dos nomes
cientificos das espécies de plantas medicinais, classificando-os como “aceitos” (o
primeiro nome publicado para se referir a determinada espécie) ou como nomes
“sinbnimos” (nomes alternativos aos nomes aceitos) ou como nomes utilizados de
forma inadequada ou ainda como nomes ainda “ndo resolvidos” para serem
classificados como aceitos ou como sindnimos.

Na época da realizacdo do trabalho ndo havia um regulamento que tratasse
da Denominacdo Comum Brasileira (DCB) para plantas medicinais. Recentemente
foi publicada a RDC 64 de 28 de dezembro de 2012 (Brasil, 2012d) que trata deste
topico e que também foi elaborada a partir do Tropicos®. Entretanto, ainda néo
foram contempladas todas as 152 espécies de plantas medicinais com produtos
terapéuticos derivados oficializados no Brasil.

Os nomes populares das plantas medicinais foram consultados no livro de
Plantas Medicinais do Brasil do Instituto Plantarum (Lorenzi, Mattos; 2008), ou nas
monografias de plantas medicinais da OMS (OMS, 1999; 2002b; 2007a; 2009). O
objetivo na descricdo dos nomes populares ndo foi eleger o nome mais utilizado,
mas buscar uma informacdo que também aparece em algumas listas oficiais. Os
nomes populares da plantas medicinais utilizados no Brasil variam de regido para
regido no pais, e muitas vezes 0s mesmos nomes populares sao utilizados para

descrever diferentes espécies vegetais.

4.2.3. Busca das informacfes presentes nas listas o ficiais

Foram coletadas informacdes sobre as caracteristicas das preparagbes da

planta medicinal e as indicacdes terapéuticas oficializadas.

16 Sitio eletronico: http://www.tropicos.org/
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4.3. ANALISE DAS COLECOES DE MONOGRAFIAS DE PLANTAS MEDICINAIS

4.3.1. Colecgbes de monografias de plantas medicinai s analisadas

Os documentos foram selecionados a partir das Listas de referéncias
bibliograficas presentes na norma RDC88/04 e na norma vigente IN5/10 utilizada
como uma das opc¢des para comprovacao da eficacia e da seguranca para fins de
registro. Todos os documentos analisados fazem parte do Grupo A destas listas e as
referéncias deste grupo séo consideradas como de boa qualidade de acordo com a
agéncia reguladora. A seguir os documentos analisados o0s quais também estéo

descritos no Quadro 2:

«  WHO Monographs on Selected Medicinal Plants
Volume 1, 1999 (OMS, 1999).
Volume 2, 2002 (OMS, 2002b)
Volume 3, 2007 (OMS, 2007a).
Volume 4, 2009 (OMS, 2009).
e The Complete German Commission E Monographs (ABC, 1999).
* Herbal Medicine Expanded Commission E Monographs (ABC, 2000).

4.3.2. Busca de monografias de plantas medicinais e nvolvendo as espécies
vegetais com produtos terapéuticos derivados oficia lizados pelo Ministério da
Saude

Na andlise destes documentos foi avaliada a existéncia de monografias de
plantas medicinais envolvendo as 152 espécies com produtos terapéuticos
oficializados (Quadro 16 ). A busca foi realizada utilizando o nome da planta
(bindbmio) em latim presente nas listas oficiais e quando estes homes eram aqueles
classificados como “sindbnimos” pelo Tropicos®, os nomes classificados como
“aceitos” para se referir aquela espécie vegetal foram também utilizados na busca.
Os nomes cientificos presentes nas listas oficiais e que eram nomes “néo resolvidos”
de acordo com Tropicos® mesmo assim foram utilizados na busca apdés a

verificacdo da escrita correta, por ndo haver alternativa.
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4.3.3. Levantamento das informag@es toxicolégicas p  ré-clinicas e dos ensaios
clinicos presentes nas monografias de plantas medic inais encontradas

Dentre as monografias encontradas foram coletados os dados dos ensaios
clinicos e as seguintes informacgdes toxicologicas pré-clinicas basicas para cada
planta medicinal: toxicidade em dose uUnica (TDU), DLso, toxicidade em doses
repetitivas (TDR), genotoxicidade/mutagenicidade (GT/MT), carcinogenicidade (CG)
e toxicidade reprodutiva (TR). Nao foram identificadas outras informacdes
toxicoldgicas relevantes nos documentos. As informagfes pré-clinicas e clinicas
foram coletadas de acordo com os critérios abaixo:

- Produtos analisados nos testes deveriam ser fitoterapicos simples
(contendo somente uma espécie vegetal)

- Nao foram coletadas informacdes de testes envolvendo fitoterapicos
associados a vitaminas e minerais ou testes envolvendo substancias
ativas isoladas a partir das plantas medicinais

- Ensaios clinicos ndo controlados néo foram considerados.

Além disso, com o objetivo de reunir 0 maior niumero de informacfes sobre
cada espécie vegetal, foram consultadas informa¢gfes sobre a familia, nome
farmacopéico, nomes populares, distribuicdo geografica, partes da planta utilizadas,
indicagbes terapéuticas, constituintes quimicos e formas de doseamento,
caracteristicas quimicas especificas, formas farmacéuticas utilizadas, indicacdes
terapéuticas e doses recomendadas. Todas as informacdes sobre cada espécie de

planta medicinal foram organizadas em tabela individuais.

4.3.4. Anadlise das informacfes toxicologicas pré-cl inicas e ensaios clinicos
presentes nas monografias de plantas medicinais enc ontradas

Apés a coleta, os dados dos estudos foram analisados quanto a descrigdo do
produto avaliado considerando a detalhamento das informacdes do local de coleta
da planta, a identificacdo, o tipo de solvente utilizado na preparacdo, a descricdo
qualitativa e quantitativa dos constituintes do produto, a padronizacdo baseada em
marcadores quimicos. Quanto aos ensaios clinicos, também foram analisadas a
descricdo do desenho e do método empregado na sua realizacdo. A presenca

destas informacdes na descricdo dos estudos incluidos nestes documentos é
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necesséria para a avaliacdo da qualidade da evidéncia cientifica dos resultados
destes estudos, e consequientemente € fundamental para dar suporte a regulacao

sanitaria adequada da area.

4.4. ANALISE DAS MONOGRAFIAS FARMACOPEICAS DE PLANT AS
MEDICINAIS

4.4.1. Busca de monografias farmacopéicas envolvend 0 as espécies vegetais
com produtos terapéuticos derivados oficializados p elo Ministério da Saude

Também foi analisada a existéncia de monografias farmacopéicas envolvendo
as 152 plantas medicinais com produtos terapéuticos derivados oficializados no
Brasil na 52 edicdo da Farmacopéia Brasileira (Brasil/FB, 2010) e no Formulério
Fitoterapico da Farmacopéia Brasileira (Brasil/FFFB, 2011). A FB e o FFFB séo
descritos no Quadro 2. A busca foi realizada utilizando o binbmio em latim da planta

conforme descrito na seccéo anterior.
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Colecdo _de Mantenedor Descri¢éo Objetivo do documento Refere_nuas € acesso as
Monografias informagbes
~ . . . . ~ Servir como fonte de informacao Ano de publicagéo: 1999
. Na elaboracdo das monografias, a Comisséo E avalia as informagdes T . % o
The Complete American - . N . dos estudos para as industrias Disponivel em formato eletrénico
. ; fornecidas pelos fabricantes dos preparados a base de plantas, mas também : . o A
German Commission Botanical . : . - L S que desejassem submeter Acesso livre devido a filiagdo paga
. realiza busca ativa de informac6es cientificas em dados bibliograficos de ) ; AR
E Monographs Council . pedidos de registro de como membro da organizacao.
forma independentemente . : .
medicamentos fitoterapicos (ABC, 1999)
- Fornecer informacgdes sobre os Ano de publicagéo: 2000
Herbal Medicine ; o - . , A a9
American . ~ . . . beneficios e os riscos do uso de Disponivel em formato eletrénico
Expanded . Revisao, traducédo e ampliacdo das monografias da Comissdo E, com X - o . SR
T Botanical P medicamentos fitoterapicos Acesso livre devido a filiacdo paga
Commission E . algumas modificacdes - - o
Monographs Council disponiveis no mercado norte como membro da organizacao

americano

(ABC, 2000)

WHO monographs

Organizacdo

As 28 monografias foram elaboradas a partir de uma reviséo de estudos da

Promover o intercambio de
informacdes e servir como

selected medicinal Musn;,'nga literatura cientifica entre 1975 a 1995 das drogas vegetais mais utilizadas modelo para elaboragéo das Publicado em 1999 (OMS, 1999)
plants Volume 1 (OMS;JWHO) nos paises pertencentes a OMS monografias de cada pais
membro
WHO monographs O,\;%?]r&li;?%aao
selected medicinal Satde Ampliacdo do volume 1, contendo mais 30 monografias Mesmo que o anterior Publicado em 2002 (OMS, 2002b)
plants Volume 2 (OMS/WHO)
WHO monographs Ol\;%iglig?%zo
selected medicinal Saude Ampliacdo do volume anterior, contendo mais 31 monografias adicionadas Mesmo que o anterior Publicado em 20074 (OMS, 2007 a)
plants Volume 3 (OMS/WHO)
WHO monographs Ol\;%?]glig?%zo
selected medicinal Satde Ampliacdo do volume anterior, contendo mais 28 monografias adicionadas Mesmo que o anterior Publicado em 2009 (OMS, 2009)
plants Volume 4 (OMS/WHO)
As monografias sdo diversas, encontrando-se monografias de drogas Estabelecer os requisitos de
Farmacopéia ANVISA vegetais, material médico-hospitalar, substancias ou principios ativos qualidade que os medicamentos Publicado em 2010 (Brasil/FB,
Brasileira empregadas na producao de medicamentos e formas farmacéuticas devem obrigatoriamente 2010)
derivadas destes. obedecer
Formulario Constituido de: 47 monografias de drogas vegetais para infusos e decoctos, Dar suporte as praticas de
Fitoterapico da ANVISA 17 de tinturas, uma de xarope, cinco de géis, cinco de pomadas, uma de manipulacéo e dispensacao de Publicado em 2011 (Brasil/FFFB,

Farmacopéia
Brasileira

sabonete, duas de cremes, quatro de bases farmacéuticas e uma de solugéo
conservante, totalizando 56 espécies diferentes de plantas medicinais

fitoterapicos nos Programas de
Fitoterapia no SUS.

2011)

17 Adaptado de (Turolla, Nascimento, 2006; Veiga Junior , Mello, 2008).
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4.5. AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ENSAIOS CLINICOS PU BLICADOS

Tipo de estudo: Estudo de revisdo com metodologia sistematica de busca,
selecéo e avaliacdo da qualidade dos artigos de ensaios clinicos conforme descrigcao
abaixo.

As espécies de plantas medicinais selecionadas para a avaliagdo da
qualidade dos ensaios clinicos que as envolvem foram as 12 espécies da lista SUS,
21 espécies da LMFRS e outras oito espécies de plantas medicinais pertencentes as
listas ANVISA, RENISUS e DV.

4.5.1. Levantamento bibliografico — Estratégia de b  usca

A fim de obter uma amostra representativa dos ensaios clinicos publicados
envolvendo cada uma das espécies de plantas medicinais avaliadas, foi elaborada
uma estratégia de busca para a realizacdo do levantamento bibliografico nas bases
de dados MedLine/PubMed e Cochrane Library/Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
importantes bases de dados na area da saude. Em ambas as bases foi utilizado o
nome (binbmio) em latim da planta conforme Quadro 3. A busca bibliogréfica foi
realizada em agosto de 2012.

A PubMed®'® é uma base de dados desenvolvida e mantida pelo NCBI
(National Center for Biotechnology Information), pertencente a Biblioteca Nacional de
Medicina dos Estados Unidos (National Library of Medicine's, NLM) localizada no
National Institute of Health (NIH). A PubMed® compreende mais de 22 milhdes de
citacdes na area biomédica a partir da base de dados MEDLINE®?'°, seu principal
componente, e também inimeros artigos de revista de ciéncias bioldgicas e livros on
line. Além da ferramenta de busca simples, a base de dados também apresenta a
opcdo de busca avancada, e esta Ultima foi escolhida para o levantamento
bibliografico realizado neste trabalho, pois facilitou o desenvolvimento da estratégia
de busca.

O Portal da Cochrane na Biblioteca Virtual em Saude (BVS)? esta conformado

pelo conjunto de bases de dados da Cochrane Library, pelo conjunto da base de

18 Sjtio eletronico: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
19 A MEDLINE é uma base de dados da NLM que contem 19 milhdes de referéncias de artigos
cientificos na area da saude (Fonte: http://www.nlm.nih.gov/pubs/factsheets/medline.html).
20 Sitio eletronico: http://cochrane.bvsalud.org/portal/php/index.php. Todas as informacdes sobre o
Portal foram obtidas através de consulta no seu sitio eletrdnico.
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dados da Biblioteca Cochrane Plus produzida pela Rede Cochrane Ibero-Americana,
gue inclui conteddos em espanhol e pela base de dados de Resumos de Revisdes
Sistematicas da Cochrane traduzidos para o portugués, produzida pelo Centro
Cochrane do Brasil. Cada conjunto de bases de dados pode ser pesquisado
separadamente, através de uma interface trilingue (portugués, espanhol e inglés)
adaptada e desenvolvida pela Bireme, ou através da meta-pesquisa simples do
Portal Cochrane na BVS.

A Cochrane Library € uma colecéo de fontes de informacdo de boa evidéncia
em atencdo a saude. Inclui a base de dados de Revisdes Sistematicas Cochrane,
em texto completo em inglés, a base de dados de ensaios clinicos denominada
Registro Cochrane de Ensaios Controlados (CENTRAL), além das bases de
avaliacdo econdmica de intervencfes em saude, de avaliagcdo de tecnologias de
saude e resumos estruturados de outras revisdes sistematicas. A base de dados
Registro Cochrane de Ensaios Controlados (CENTRAL) contém citagBes de ensaios
controlados identificados por colaboradores que revisam a literatura cientifica
mundial criando uma fonte de provisdo de dados para as revisfes sistematicas. A
BVS disponibiliza a versdo completa da Cochrane Library e foi a partir deste Portal
Cochrane BVS que foi realizada a pesquisa do numero de artigos de ensaios
clinicos publicados presentes na base de dados CENTRAL, envolvendo as
diferentes espécies de plantas medicinais listadas na Quadro 3.

O desenvolvimento das estratégias de busca para cada base de dados
envolveu a analise das palavras clinical trial e clinical trials e seu significado dentro
dos termos indexados nesta base e dos campos especificos presentes na busca
avancada e finalmente a combinacéo das buscas para compor a estratégia de busca
final para cada caso. A busca foi realizada sem restricdo de data e considerando os
artigos publicados em inglés e portugués. A estratégia de busca na base de dados
PubMed incluiu o nome da planta (binbmio) em latim (title/abstract) and ("clinical
trial"[Publication Type] OR “clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "clinical trials"[All
Fields]). Através do tipo de pesquisa meta-pesquisa simples Unica opcéo
disponivel no Portal Cochrane na BVS foi realizada a busca utilizando somente o
nome da planta em latim para cada espécie. Ndo foram utilizados limites de data e

idioma.
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Quadro 3. Nomenclatura botanica das espécies de plantas medicinais utilizadas na busca
dos ensaios clinicos e presenca nas listas oficiais.

1 Aesculus hippocastanum L. ANVISA/DVILFRS

2 Allium sativum L. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS

3 Aloe vera (L.) Burm. f. = Aloe barbadensis Mill* ANVISA/LFRS/RENISUS/SUS
4 Alpinia speciosa (Blume) D. Dietr. * = Etlingera elatior (Jack) R.M.Sm. RENISUS

5 Artemisia absinthium L. RENISUS

6 Arctium lappa L. DV

7 Arnica montana L. ANVISA/DVILFRS

8 Atropa belladonna L. ANVISA

9 Boswellia serrata Roxb. ex Colebr. ANVISA

10 Calendula officinalis L. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS
11 Capsicum annuum L. ANVISA

12 Carapa guianensis Aubl. RENISUS

13 Centella asiatica (L.) Urb. ANVISA/LFRS

14 Cimicifuga racemosa (L.) Nutt.* = Actaea racemosa L. ANVISA/LFRS

15 Citrus aurantium L. DV

16 Copaifera spp RENISUS

17 | Cordia verbenacea D.C.* = Cordia curassavica (Jacg.) Roem. & Schult. ANVISA/DV/RENISUS

18 Crataegus oxyacantha L.* = Crataegus curvisepala Lindm. ANVISA

19 Curcuma longa L. DV/RENISUS

20 Cymbopogon citratus (DC.) Stapf DV

21 Cynara scolymus L. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS/SUS
22 Echinacea purpurea (L.) Moench ANVISA/LFRS

23 Fucus vesiculosus L. ANVISA

24 Fumaria officinalis L. ANVISA

25 Glycine max (L.) Merr. ANVISA/RENISUS/SUS

26 Hamamelis virginiana L ANVISA/DVILFRS

27 Harpagophytum procumbens DC. ex Meisn. ANVISA/DV/RENISUS/SUS
28 Matricaria recutita L.*= Matricaria chamomilla L. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS
29 Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek = Maytenus officinalis Mabb ANVISA/DV/LFRS/RENISUS/SUS
30 Melissa officinalis L. ANVISA/DV/LFRS

31 Mentha x piperita L. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS/SUS
32 Mikania glomerata Spreng. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS/SUS
33 Passiflora incarnata L. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS
34 Paullinia cupana Kunth ANVISA/DV/LFRS

35 Plantago ovata Forssk. ANVISA/SUS

36 Salix alba L. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS/SUS
37 Schinus terebinthifolia Raddi ANVISA/DV/RENISUS/SUS
38 Rhamnus purshiana DC. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS/SUS
39 Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. ANVISA/DV/RENISUS/SUS
40 Valeriana officinalis L. ANVISA/LFRS

41 Zingiber officinale Roscoe ANVISA/DV/LFRS/RENISUS

Legenda: * = sindnimo botanico. RENISUS: espécies vegetais que apresentam potencial de gerar produtos de interesse ao
SUS (RENISUS) (Brasil, 2009c); DV: espécies que podem ser comercializadas na forma de drogas vegetais industrializadas
(RDC10/10) (Brasil, 2010b); ANVISA: plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados simples registrados na
ANVISA segundo Carvalho (et al., 2008); LMFRS: plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados presentes
na lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado (IN5/08) (Brasil, 2008 a); SUS: plantas medicinais com
medicamentos fitoterapicos derivados oficializados para uso no SUS (RENAME 2012) (Brasil, 2012 a).
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4.5.2. Selecéo dos artigos dos ensaios clinicos

Os artigos encontrados através da estratégia de busca, para cada espécie
vegetal, foram selecionados através da andlise do titulo e do resumo considerando

0s seguintes critérios de incluséo:

» Tipo de estudo: estudo experimental sob a forma de ensaio clinico;

* Tipo de intervencdo: medicamento fitoterapico simples ou planta medicinal
simples, ou seja, produtos terapéuticos elaborados a partir de uma Unica
espécie de planta medicinal;

» Trabalhos publicados no idioma inglés ou portugués.

A selecao dos artigos foi realizada inicialmente através do titulo e do resumo
do artigo, e caso os dados disponiveis nestes campos nao sejam suficientes o texto
integral do artigo foi analisado. Depois de selecionados todos os artigos foram
obtidos em texto completo para avaliacdo individual do relato e da qualidade
metodoldgica. Os artigos ndo disponiveis para acesso gratuito foram requisitados
atraves do servico de comutagdo da Biblioteca de Ciéncias Biomédicas da Fiocruz.
Os dados com os numeros dos artigos para cada espécie vegetal obtidos das bases
de dados, selecionados e avaliados foram entdo organizadas em planilhas.

O proximo passo antes do processo de avaliacéo foi a coleta de informacdes

de cada artigo selecionado.

4.5.3. Coleta e analise dos dados dos ensaios clini  cos

Para cada artigo incluido foram coletadas as informacdes gerais bem como as
informacdes necessarias para a avaliacdo do relato e da qualidade metodoldgica
dos ensaios clinicos. Durante a coleta das informacdes alguns artigos foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de selecdo. A coleta foi realizada atravées
de uma ficha de coleta que continha itens relacionados ao produto terapéutico
avaliado, aos participantes, aos grupos de estudos, a andlise dos desfechos, ao
desenho e método do estudo e ao objetivo e concluséo descritos.

A ficha de coleta foi elaborada a partir dos documentos abaixo:

e O documento da OMS que dispde sobre as “Instrucbes operacionais:

Informacdes necessarias para a conducdo de ensaios clinicos com

fitoterapicos” (OMS, 2008b).
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* A ficha de coleta de informacfes para aplicacdo da ferramenta Cochrane
(Higgins, Green, 2011).
o Lista de verificagdo grupo CONSORT para ensaios clinicos envolvendo

preparacdes de plantas medicinais (Gagnier et al., 2006).

4.5.4. Avaliacdo da qualidade dos estudos clinicos: relato e risco de viés dos

resultados

Como o conceito de qualidade de ensaios clinicos envolve desde o desenho,
a execucao, a analise até o relato, a avaliacdo da qualidade dos estudos clinicos
neste trabalho foi realizada de duas formas: avaliagdo do relato nas publicacdes e
avaliacdo do risco de viés dos resultados destes estudos, considerando o seu
desenho e os seus métodos de execucdo, denominado também neste trabalho de
avaliacdo da qualidade metodoldégica.

A avaliagdo do relato dos ensaios clinicos foi realizada utilizando uma lista de
verificagdo que contém 17 itens, elaborada a partir da lista de verificagdo proposta
pelo grupo CONSORT (Gagnier et al., 2006), contendo a descricdo para avaliacao
do relato adequado para cada item considerado (Quadro 4). O relato dos itens foi
examinado em todas as secc¢fes dos artigos (titulo, resumo, introducdo, material e
método, resultados e discussao).

O instrumento utilizado na avaliacdo do risco de viés dos resultados (ou da
qualidade metodolégica) dos ensaios clinicos foi elaborado a partir da ferramenta da
Colaboracao do Grupo Cochrane (Higgins et al., 2011) que analisa a validade dos
estudos através da avaliacdo do risco de viés na inclusdo destes estudos em
revisdes sistematicas. Dessa forma, os ensaios clinicos terapéuticos exploratérios e
confirmatorios que séo objeto de analise desta ferramenta.

Diante da heterogeneidade do grupo de artigos incluidos, considerando os
diferentes tipos de desfechos clinicos, diferentes métodos de analise para estes
desfechos e diferentes indicacdes terapéuticas para cada espécie de planta
medicinal, e a consequente complexidade na avaliacdo do viés de abandono e no
viés de relato, foi decidido que analisariamos inicialmente para este trabalho os
vieses de selecdo, desempenho e mensuragdo, associados ao processo de

randomizacao e de mascaramento dos ensaios.
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Varios estudos vém demonstrando que abordagens inadequadas na geragao
de sequéncia de randomizacdo e do mascaramento dos participantes, dos
cuidadores e dos avaliadores dos desfechos, estdo associadas com resultados
tendenciosos dos efeitos de intervencdes (Schulz et al., 1995; Moher et al., 1998;
Pildal et al., 2007; Pannucci, Wilkins, 2011).

O instrumento utilizado (Quadro 5) descreve os critérios para julgamento do
risco de viés dos resultados dos ensaios clinicos envolvendo cada dominio
analisado. O método de geracdo da sequéncia de randomizacédo foi considerado
adequado, ou seja, como “baixo risco de viés”, caso fosse descrito o uso de tabelas
de numeros randémicos, uso de computador para gerar oS numeros aleatdrios,
arremesso de moedas e de dados e baralho de cartas. A descricdo errada do
meétodo ou descricdo como “nao randomizado” foram considerados como “alto risco
de viés”. Quando o método de randomizagdo n&o € descrito ou quando ndo é
mencionada a realizagdo de randomizagao, o estudo foi classificado como “risco de
viés nado claro” devido a falta de informacdes suficientes para classificar o viés em
alto ou baixo.

O método de mascaramento considerado correto é aquele que descreve o
mascaramento dos participantes, dos cuidadores e dos assessores dos desfechos,
as técnicas para a manutencdo do mascaramento e a avaliacéo final do sucesso do
mascaramento. Estes estudos foram classificados como “baixo risco de viés”. Os
estudos que descreveram o estudo como ndo mascarados (“open label”), ou nao
descreveram corretamente o método de mascaramento foram classificados como
“alto risco de viés”, e os estudos que ndo mencionaram a realizacdo de
mascaramento foram classificados como “risco de viés ndo claro”. A classificacao
final do risco de viés para cada estudo clinico foi realizada reunindo as
classificacdes individuais de risco de viés dentro de cada dominio, segundo a regra
descrita no Quadro 6. Os estudos clinicos com “alto risco de viés” foram
denominados de baixa qualidade metodologica, e os estudos com “baixo risco de

viés”, de boa qualidade metodoldgica.
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Quadro 4. Ficha de verificacdo contendo 17 itens, utilizada como instrumento para avaliacao do relato.

Ne Itens Critérios para relato adequado
1 Nome da planta medicinal Nome em latim
2 Parte da Planta Raiz, folha, casca, flores, partes aéreas, sementes, outros
3 Coleta do material (local/data) Descricdo do local da coleta e hora da coleta
5 Identificacdo do material Método de autenticacdo do material, exsicata
- - Descricdo de algum método de andlise dos metabdlitos, primarios
5 Descricdo dos constituintes .-
e secundarios
6 Padronizacéo Descrigéo da padronizacdo do produto intervencao relacionada a
determinado marcador
7 Dose/posologia Descricdo da dose do produto e formas de utilizagéo
Teste de controle de qualidade Descr,it;éo de pelp menos um teste dt_a controle de qualidade:
agrotoxicos, metais pesados, microorganismos, e outros.
9 NGmero total de participantes lglc:’lr:rti:g de participantes distribuidos entre os grupos tratamento e
10 Critérios de elegibilidade: inclusdo | Descricdo das caracteristicas gerais dos participantes do estudo
11 Crlterlosec)i(ilﬁlse%blIldade. Descricdo das caracteristicas dos pacientes excluidos do estudo
12 Grupo tratamento Quais s_élo 0S grupos tratamento e descricdo do tratamento
(posologia)
Quais séo os grupos controle e descricdo do tratamento controle
(posologia e produto) = Placebo com/sem descricdo do produto,
N&o-tratado com/sem descricdo, Tratamento com dose menor
13 Grupo controle com/sem descricdo, Tratamento com/sem descricdo do produto,
Controle é o préprio paciente)
Se placebo: descricdo das caracteristicas para o adequado
mascaramento
14 Duracao total do tratamento Tempo do tratamento
15 Desenho do estudo Relato claro do desenho do estudo
16 Randomizacao: geracédo da Métodos utilizados para gerar a sequéncia de randomizacao,
sequéncia de alocacao incluindo detalhes
DescricBo de quem foi mascarado (participantes, cuidadores
17 Mascaramento (staff), avaliadores dos desfechos); a descricdo do método e a
avaliagédo final do método do mascaramento

Fonte: Adaptado de CONSORT (Gagnier et al., 2006).
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Quadro 5. Instrumento para avaliagdo da qualidade metodol6gica dos ensaios clinicos.

Tipo de viés

Dominios

Descricao do relato

(12 parte)

Critérios para julgamento do risco de
viés?!

Descrever 0 método usado para

(22 parte)

Baixo Risco de viés: descricdo do método
correta (tabela n®™ randomizados,
software, moeda, etc)

Viés de Gera(;éo da gerar a sequéncia em detalhes Alto Risco de viés: descrigﬁo de método
~ sequéncia de suficientes para permitir avaliar | ndo adequado para randomizacdo (data
selecao ;
randomizacdo se ele pode produzir grupos | do aniversario, nimero do prontuario,
comparavels
etc)
Risco de viés nado claro: nao ha
descricéo
Baixo Risco de viés: descricdo do
Mascaramento Descrever todos os métodos | Mascaramento dos participantes, dos
dos utilizados para mascaramento | cuidadores e dos avaliadores dos
- - dos participantes e dos desfechos, do método e da verificagao do
Viés de participantes, cuidadores sobre o sucesso do método ¢
desempenho dos conhecimento da intervencao '
e Vies de cuidadores e que o participante recebeu. Alto Risco de viés: estudo descrito como
mensuragio dos Providenciar as informagdes | n35 mascarado (open label) ou nao
avaliadores de relacionadas a verificag&o do descreve todo o rocedimento do
sucesso do método de p
desfechos mascaramento. mascaramento

Risco de viés nédo claro: ndo ha descri¢do

Fonte: Adaptado de Higgins, Green, 2011.

Quadro 6. Abordagem para a classificacdo final do risco de viés dos resultados do estudo
considerando as avaliagdes dos diferentes dominios dentro de cada ensaio clinico.

Baixo risco de viés para todos
os dominios avaliados

Baixo risco

Boa qualidade
metodoldgica

Risco de viés nao claro para um
ou mais dominios avaliados

Risco nao claro

Sem classificagao

Alto risco de viés para um ou
mais dominios avaliados

Alto risco

Baixa qualidade
metodoldgica

21 A descricdo completa a respeito dos critérios para julgamento do risco de viés utilizados esta
presente no sitio eletrénico: http://handbook.cochrane.org/
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A regulacdo sanitaria brasileira de produtos terapé uticos
industrializados derivados de plantas medicinais

1. Introducéo

A regulacdo sanitaria é definida como o modo de intervencdo do Estado nas
relacdes de producdo e de consumo de bens e produtos de interesse a saude a fim
de impedir possiveis danos ou riscos decorrentes do uso pela populagdo (ANVISA,
2013 d). Na concesséao do registro o Estado reconhece a eficacia, a seguranca e a
qualidade do medicamento e autoriza a sua producdo e comercializacéo.

No Brasil, a regulacdo sanitaria de medicamentos € uma das atribuicbes da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) que pode autorizar ou ndo a
comercializacdo do produto farmacéutico, através da concessdo do registro, e
eventualmente, cancelar a permisséo anteriormente concedida.

A Lei 6360/76, regulamentada pelo decreto 79.094/77, constitui a base legal
de toda regulamentacdo de nivel inferior (e.g. portarias, resolucdes) relativa ao
registro de medicamentos e outros produtos sujeitos a vigilancia sanitaria. Para a
concessao do registro de medicamentos ha o requisito (Art. 16 IlI) “que o produto
através de comprovacao cientifica e de andlise, seja reconhecido como seguro e
eficaz para o uso a que se propde, e possua a identidade, atividade, qualidade,
pureza e inocuidade necessarias”.

Dentre as categorias de medicamentos reconhecidas pela ANVISA para fins
de registro estdo os medicamentos quimicamente definidos e os medicamentos
fitoterapicos. Para a autorizagdo da comercializacdo de medicamentos
quimicamente definidos, a autoridade sanitaria exige a comprovacao da eficacia, da
seguranca e da qualidade através de estudos clinicos e pré-clinicos.

Quais sdo os requisitos técnico-cientificos utilizados pela agéncia reguladora
brasileira para autorizar a comercializagdo dos medicamentos fitoterapicos? Sao os
mesmos requisitos utilizados para medicamentos que contém substancias ativas
isoladas? Quais sdo 0s requisitos para autorizar a comercializacdo dos demais
produtos terapéuticos industrializados derivados de plantas medicinais e com

indicagéo terapéutica oficializada pelo Ministério da Saude?
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No Brasil, as plantas medicinais constituiram, até o século XIX, a base
terapéutica disponivel nos cuidados de saude. Entretanto, a regulacdo sanitéria de
produtos terapéuticos derivados de plantas medicinais € muito recente, pois durante
a maior parte da historia da vigilancia sanitaria de medicamentos no Brasil, a
producdo e a comercializacao destes produtos eram isentas de registro (Fernandes,
2004; Marqgues, Petrovick, 2010).

A idéia inicial da indicacdo do uso dos produtos terapéuticos derivados de
plantas medicinais € a de garantir o acesso da populacdo a assisténcia médica-
farmacéutica, melhorando a atencdo a saude (OMS, 1979; Lapa et al., 2010). A
utilizacéo destes produtos terapéuticos na forma de medicamentos com eficacia e
seguranca comprovados e com potencial para serem incorporados ao SUS torna
obrigatoria a regulacéo sanitaria dos medicamentos fitoterapicos.

As normas que regulamentam o0s medicamentos fitoterapicos foram
estabelecidas a partir de 1967, mas somente na década de 1990 que o Ministério da
Saude comecou a implementar uma legislacdo voltada para a regulamentacao e
fiscalizacdo dos medicamentos fitoterapicos, envolvendo instituicbes e profissionais
que, reconhecidamente, vinham atuando na area (Fernandes, 2004).

Diante da necessidade de se regulamentar estes produtos, desde a década
de 90, a OMS elabora diretrizes (através dos “guidelines”) para orientar este
processo de regulamentacdo através da recomendacdo de ferramentas para
avaliacdo da eficacia, da seguranca e da qualidade de medicamentos fitoterapicos
(OMS, 1991; 1993; 2000; 2002; 2004; 2005; 2007b; 2011). Em 1991 (OMS, 1991),
foi publicado um documento contendo recomendacdes quanto aos requisitos legais
para avaliacdo de medicamentos fitoterapicos, que contemplou o conceito de uso
tradicional como subsidio para comprovacdo da inocuidade e da eficicia destes
produtos. Considerando a dificuldade na validacdo cientifica terapéutica destes
medicamentos, o enquadramento neste critério possibilitaria o0 registro e a
comercializacdo de medicamentos fitoterapicos sem o desenvolvimento formal dos
requisitos usuais para medicamentos, desde que baseado em documentacao
aceitdvel (Marques, Petrovick, 2010). Esta recomendacdo de flexibilizacdo da
legislacdo sanitaria destes produtos € mantida nas proximas publicacdes: Research
guidelines for evaluating the safety and efficacy of herbal medicines (OMS, 1993) e
General guidelines for methodologies on research and evaluation of traditional
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medicine (OMS, 2000), e posteriormente foi adotada por diversos paises, inclusive o

Brasil.

2. As normas brasileiras para o registro de medicam  entos fitoterapicos

No Brasil, durante o processo de normatizacdo na area, a denominacgao
utilizada para os medicamentos derivados de plantas medicinais foi modificada ao
longo das diferentes normas, chegando ao termo atualmente empregado:
medicamento fitoterapico. Outros termos como fitoterapicos e produtos fitoterapicos
foram utilizados nas primeiras normas para referir-se a estes produtos, como
descrito a seguir. Conforme exposto previamente, o termo fitoterapico apresenta nos
dias atuais uma definicdo mais abrangente do que aquela observada durante a
histéria da vigilancia sanitaria na area, que engloba todos?? os produtos terapéuticos
derivados de plantas medicinais, exceto aqueles com substancias ativas isoladas.
Estas alteracdes no termo utilizado para descrever medicamento fitoterdpico e a
definicdo atual do termo fitoterapico podem confundir o leitor quando analisa o
percurso da regulacdo destes produtos. Observe que aqui foi analisado o processo
historico do estabelecimento das normas que regulamentam o registro de
medicamentos fitoterdpicos industrializados ao longo do tempo até a norma vigente,
RDC14/10.

A primeira tentativa de normatizar a producdo e comercializacdo de
medicamentos fitoterapicos foi através da Portaria n 222 de 1967 (Brasil, 1967), que
estabelecia os critérios que deveriam ser cumpridos pelas empresas fabricantes
para obtencéo de licenga?® no 6rgdo de vigilancia sanitaria, a Servico Nacional de
Fiscalizacdo da Medicina e da Farméacia (SNFMF). Dentre as suas instrucdes trazia

a definicdo de produto fitoterapico como a preparacdo obtida de droga de origem

vegetal. Deve-se ressaltar que o termo medicamento fitoterdpico ndo tinha sido
ainda introduzido no instrumento legal para definicdo destas substancias.
Considerada como um ponto de partida para regulamentacdo destes
produtos, a Portaria 22 tratava da regulamentacéo de especialidades farmacéuticas
que continham em sua composi¢cdo droga ou produto fitoterapico, os quais podiam

constar ou ndo na Farmacopéia, e isto era considerado um critério facilitador para o

22 Medicamentos fitoterapicos industrializados, manipulados, drogas vegetais industrializadas e
remédios caseiros de origem vegetal sdo considerados como Fitoterapicos (PNPMF, 2008).
23 O termo licencga é o equivalente ao registro utilizado atualmente.
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licenciamento. Apesar da falta de detalhamento técnico, a norma trouxe alguns
critérios inéditos até o momento, incluindo a identificagcdo botanica da droga (o termo
classificacdo botanica era utilizado erroneamente nas normas anteriores) e sua
caracterizacdo farmacognostica (que incluia descricAo micro- e macroscopica,
caracterizagdo organoléptica, reagfes fisico-quimicas e histoquimicas); controle da
preparacao fitoterapica através de reacgdes fisico-quimicas, testes de concentracéo e
atividade, além de fundamentos para o emprego terapéutico. Se a planta néo
constasse na Farmacopéia Brasileira, testes adicionais deveriam ser apresentados
para fins de licenca: ensaios farmacologicos e clinicos, toxicidade aguda e crénica,
farmacologia animal e testes de teratogenicidade.

A Portaria 22/67, dentro dos termos do artigo 18 da Lei n? 2312 de 1954
(Brasil, 1954), toma um passo muito importante em direcdo a seguranca destes
produtos, tornando obrigatéria a analise de um relatorio para obtengéo de licenca, de
quaisquer especialidades farmacéuticas que contenham produtos fitoterapicos,
presentes ou ndo na Farmacopéia, impedindo assim a liberacdo automatica da sua
producdo e comercializacdo (Marques, Petrovick, 2010).

Entretanto, na pratica estes relatérios eram apresentados ao O6rgao de
vigilancia sanitaria sem o detalhamento técnico referente a qualidade, a toxicidade e
a atividade terapéutica exigidos pela norma, e as licencas eram renovadas
automaticamente contribuindo para a permanéncia no mercado de produtos sem
qualidade, seguranca e eficacia comprovadas tecnicamente (Carvalho, 2011).

Diante da necessidade de atualizar a legislacdo brasileira de medicamentos
fitoterapicos, revisando a Portaria n® 22/1967, e considerando a lacuna deixada pela
Lei n°® 6360/1976 (Brasil, 1976) ao ndo mencionar estes produtos, na década de
1990 foi criado o Grupo de Estudo de Produtos Fitoterapicos (GEPFITO), que por
meio de uma proposta aberta a consulta publica elaborou a Portaria SVS n °6 de
31/01/1995 (Brasil, 1995), possibilitando pela primeira vez a participacdo da
sociedade civil e de 6rgdos colegiados na regulamentacéo da area.

Esta portaria acrescentou requisitos modernos na avaliacdo da eficacia, da
seguranca e da qualidade para fins de registro de produtos fitoterpicos, os
igualando em termos de exigéncia a qualquer medicamento, e dessa forma definiu

claramente o seu objeto de regulamentacéo, conforme o artigo 1 da norma:

64



Parte |

“Produto fitoterpico é todo medicamento tecnicamente obtido e
elaborado, empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas
vegetais com finalidade profilatica, curativa ou para fins de
diagnosticos, com beneficio para o usuério. E caracterizado pelo
conhecimento da eficicia e dos riscos de seu uso, assim como pela
reprodutibilidade e constancia de sua qualidade: é o produto final
acabado, embalado e rotulado. Na sua preparagcdo podem ser
utilizados adjuvantes farmacéuticos permitidos pela legislacao
vigente. Ndo podem estar incluidas substancias ativas de outras
origens, ndo sendo considerado produto fitoterapico quaisquer
substancias ativas, ainda que de origem vegetal, isoladas ou mesmo
suas misturas” (Brasil, 1995).

A Portaria n? 6/95 ainda trouxe outros conceitos que complementam a
definicdo acima. A matéria-prima vegetal mencionada é a planta fresca, droga
vegetal ou preparado fitoterapico intermediario, empregados na fabricacdo de
produto fitoterapico. A droga vegetal é a planta ou suas partes que apds processo
de coleta, secagem, estabilizacdo e conservacéo, justificam seu emprego na
preparacdo do medicamento. A norma trouxe também a definicdo de preparado
fitoterapico intermediario, conforme trecho abaixo:

[...] € o produto vegetal triturado, pulverizado, rasurado, extrato,
tintura, 6leo fixo ou volatil, cera, suco e outros, obtidos de plantas
frescas e drogas vegetais, através de operacfes de fracionamento,
extracdo, purificacdo ou concentracao, utilizados na preparacdo de
produto fitoterapico (Brasil, 1995).

Quando definiu o produto fitoterapico como um medicamento a norma
qualificou seu papel como agente terapéutico, com eficacia e seguranga conhecidas
e com reprodutibilidade e constancia da sua qualidade, como qualquer medicamento
deve ter. O produto fitoterapico passa a ser normatizado como medicamento.

Além disso, a norma acrescentou importantes informacdes que deveriam
fazer parte do relatorio técnico, desde os dados relacionados a matéria-prima
vegetal (planta fresca, droga e produto intermediario) até o produto fitoterapico final.
Quanto a planta fresca deveriam ser informados, além da nomenclatura botanica
oficial, a parte da planta utilizada, a forma de obtencdo do vegetal, a época e local
de coleta, a origem, de acordo com as regras do IBAMA, e os testes de controle de
qualidade completos, semelhantes aos exigidos atualmente.

Quanto ao produto fitoterdpico a norma aponta a necessidade da descricdo
da sua concentracdo real em peso ou volume da matéria-prima vegetal que deveria

ser realizada em correspondéncia com um marcador, definindo-o como “os
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constituintes quimicamente definidos, presentes na matéria-prima vegetal,
preferencialmente os proprios ativos, destinados ao controle de qualidade da
matéria-prima vegetal, dos preparados fitoterdpicos intermediarios e dos produtos
fitoterapicos” ou principio ativo quando conhecido. O principio ativo, de acordo com
a norma é “substancia ou grupo delas, quimicamente caracterizadas, cuja acao
farmacoldgica é conhecida e responsavel, total ou parcialmente, pelos efeitos
terapéuticos do produto fitoterapico” (Brasil, 1995).

Além disso, deveriam ser apresentados estudos cientificos que
comprovassem a segurancga e a eficicia terapéutica do produto fitoterapico através
dos testes farmacoldgicos e toxicolégicos pré-clinicos e clinicos detalhados na
Resolucdo 1/88 do Conselho Nacional de Saude (Brasil, 1988b), que trata das
normas de pesquisa em saude, e traz a descricdo completa de testes para quaisquer
medicamentos e produtos de interesse a saude para uso em seres humanos. Esta
norma foi revogada pela Resolucdo n° 196, de 10 de outubro de 1996
regulamento vigente atualmente que trata das regras para pesquisas envolvendo
seres humanos (Brasil, 1996a). E importante observar que a Resolucdo 196/96, ao
diferentemente da Resolucdo 1/88 revogada, ndo se refere aos testes pré-clinicos e
durante muitos anos a regulamentacdo destes testes nédo foi realizada de forma
esclarecedora.

Outra modo de obtencédo de registro poderia ocorrer através da comprovacao
da similaridade, constante no inciso VI da norma. O produto fitoterapico similar era
definido como aquele que contém, no minimo, 0s mesmos principios ativos, ou
quando ndo conhecidos, as mesmas matérias-primas na mesma concentracao e
dose, utiizando a mesma via de administracdo do produto fitoterapico
comprovadamente em uso no pais. Deveriam ser apresentados testes clinicos que
comprovassem a sua bioequivaléncia ou testes in vitro, desde que fosse
comprovada sua correlagédo com a biodisponibilidade.

Baseada no artigo 23 da Lei 6360/76 (Brasil, 1976), a Portaria n? 6/95 (Brasil,
1995) manteve a opcéo de isencdo de registro, entretanto somente apds avaliacao
do relatério técnico contendo alguns dados da planta, incluindo dados de toxicidade
e indicacdo terapéutica, que se ndo presentes nas monografias das Farmacopéias
Brasileiras (Brasil/FB1, 1926; Brasil/FB2, 1959; Brasil/FB3, 1976) ou outros
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documentos oficiais, deveriam ser apresentadas comprovacdes cientificas, conforme
a Resolucgéo 1/88, anteriormente mencionada.

Considerando os inumeros produtos ja registrados e comercializados
anteriormente a vigéncia da norma, época no qual o produto fitoterapico ndo era
definido como medicamento, a Portaria n® 6/95 tratou da revalidacdo dos seus
registros, estipulando o prazo maximo de 5 anos para apresentacdo dos estudos de
toxicidade, e o prazo maximo de 10 anos para a comprovacao cientifica da sua
eficacia. Durante este tempo, as bulas e rotulos destes produtos deveriam trazer a
seguinte frase: “PRODUTO EM ESTUDO PARA AVALIACAO CIENTIFICA DAS
INDICACOES TERAPEUTICAS E DA TOXICIDADE. O USO DESTE PRODUTO ESTA
BASEADO EM INDICACOES TRADICIONAIS”.

Adicionalmente, a norma trazia outras exigéncias muito claras e pertinentes
relacionadas a rotulagem, embalagem e bulas e ao registro de associacbes
fitoterapicas, que deveriam apresentar justificativas com documentacéo cientifica.

A fim de oferecer suporte ao cumprimento da Portaria n°6, foi publicada a
Portaria n © 116 no dia 8 de agosto de 1996 (Brasil, 1996b) que apresenta uma
proposta das primeiras normas brasileiras especificas para estudo de seguranca e
de eficacia para produtos fitoterapicos. Esta proposta de norma contém exigéncias
adequadas as particularidades de produtos fitoterapicos, permitindo, por exemplo, a
realizagdo concomitante de testes toxicoldgicos pré-clinicos e ensaios clinicos,
reduzindo o tempo de estudo, baseando-se no fato de as espécies estudadas
geralmente jA serem comercializadas e utilizadas pela populacdo (Marques,
Petrovick, 2010). Como ndo houve resposta a consulta publica a esta portaria,
descrita no seu artigo 2, a norma apesar de ainda vigente atualmente, parece nao
ter aplicabilidade legal.

De um modo geral, o aperfeicoamento da Vigilancia Sanitaria, e sua evolucao
normativa, ndo foram devidamente acompanhados por transformagfes profundas
nas acoes dos governos, nos planos federal, estadual e municipal. No final dos anos
noventa, a presenca no mercado de inumeros produtos falsificados e defeituosos,
por falta de cumprimento das normas, tornou-se um escandalo fragilizando a
imagem da instituicdo e do proprio segmento produtivo, e impulsionou a edi¢do de
muitas normas e a mudanca do modelo institucional (Costa, Rozenfeld, 2000).

Em 1999, foi criada pela Lei n° 9782 de 26/01/1999 (Brasil, 1999a), a Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) com a funcdo de promover e proteger a
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saude da populacdo garantindo a seguranca sanitaria de produtos e servicos e
participando da construgcdo do seu acesso (ANVISA, 2013a), constituindo-se o
principal érgéo responsavel pela regulamentacéo sanitaria dos produtos terapéuticos
derivados de plantas medicinais.

Apés a criacdo da ANVISA, em 24 de fevereiro de 2000, entra em vigor a
Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) n°17/2000 (Brasil, 2000), que tratava do
regulamento técnico para registro de medicamentos fitoterapicos, atualizando a
norma anterior Portaria n° 6/95, e trazendo pela primeira vez o conceito de uso
tradicional  para avaliacdo farmacéutica de medicamentos fitoterapicos,
recomendado pela OMS desde 1991 (OMS, 1991).

A norma agora insere o termo medicamento fitoterapico, e ndo produto
fitoterapico, mas a sua definicdo continua muito parecida com a da Portaria n2 6/95:

“Medicamento fitoterdpico é o medicamento farmacéutico obtido por
processos tecnologicamente adequados, empregando-se
exclusivamente matérias-primas vegetais, com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou para fins de diagndstico. E caracterizado pelo
conhecimento da eficicia e dos riscos de seu uso, assim como pela
reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. Ndo se considera
medicamento fitoterapico aquele que, na sua composi¢do, inclua
substéancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as associacdes
destas com extratos vegetais” (Brasil, 2000).

A RDC17/00 classifica os medicamentos fitoterapicos, para fins de registro,
em trés categorias, conforme as definicbes abaixo:

“Medicamento fitoterapico novo é aquele cuja eficicia, seguranca e
gualidade, sejam comprovadas cientificamente junto ao 6rgao federal
competente, por ocasido do registro, podendo servir de referéncia
para o registro de similares” (Brasil, 2000).

“Medicamento fitoterapico tradicional € aquele elaborado a partir de
planta medicinal de uso alicercado na tradicdo popular, sem
evidéncias, conhecidas ou informadas, de risco a saude do usuario,
cuja efichcia €& validada através de levantamentos
etnofarmacoldgicos e de utilizacdo, documentagcbes técnico-
cientificas ou publica¢ges indexadas” (Brasil, 2000).

“Medicamento fitoterapico similar é aquele que contém as mesmas
matérias-primas vegetais, na mesma concentra¢do de principio ativo
ou marcadores, utilizando a mesma via de administracdo, forma
farmacéutica, posologia e indicacdo terapéutica de um medicamento
fitoterdpico considerado como referéncia” (Brasil, 2000).

O registro de medicamentos fitoterapicos novos deveria atender aos mesmos

requisitos presentes na norma anterior, entre eles os testes farmacolégicos e
68



Parte |

toxicolégicos pré-clinicos e clinicos de acordo com as exigéncias do Conselho
Nacional de Saude (CNS), através das Resolucdes 196/1996 (Brasil, 1996 a) e
251/1997 (Brasil, 1997). Entretanto, esta norma nao faz referéncia a qualquer guia
de testes pré-clinicos, e no momento, somente a nao implementada Portaria
116/1996 (Brasil, 1996 b) que poderia cumprir este papel, ndo foi mencionada na
Resolucdo 17/2000 (Brasil, 2000), ou seja, neste momento ainda nao existia um guia
oficial para os estudos pré-clinicos de medicamentos fitoterapicos que orientasse o
setor farmacéutico.

JA4 para o registro de medicamentos fitoterapicos tradicionais, além dos
critéerios de identificacdo e qualidade exigidos para todos os medicamentos
contemplados pela RDC17/2000, a seguranca e a eficacia poderiam ser
comprovadas através de trés opcoes:

1. Inclusdo na listagem pré-definida de 11 plantas medicinais (Quadro 7),
elaboradas a partir de monografias de plantas do final da década de 90 e
presentes no anexo | da norma. Deveriam ser respeitadas integralmente
as especificacoes de parte utilizada, formas de uso, indicacdes
terapéuticas, dose e via de administracdo. Esta lista € equivalente a lista
de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado presente nas
normas de 2004 e 2010.

2. Outra forma de comprovacao da eficacia e da seguranca era a obtencao
de pontuagcédo, no minimo 6 pontos, baseada na inclusdo do produto em
bibliografia listada no anexo Il da resolugdo contendo 15 documentos. A
regra era a seguinte: 3 pontos a cada inclusdo em obra listada no grupo A,
2 pontos a cada inclusdo em obra do grupo B, 1 ponto para o grupo C, 0,5
ponto para cada inclusdo em outras fontes. Além disso, receberia 6 pontos
o medicamento tradicional que comprovasse a seguranca e a eficicia
através de estudos clinicos realizados conforme as Resolu¢gfes 196/1996
e 251/1997 do CNS.

3. A (ltima opcdo era a apresentacdo de levantamento bibliografico
envolvendo estudos etnofarmacolégicos e de utilizagdo, documentacdes
técnico-cientificas ou publicacdes indexadas, considerando o0s seguintes
critérios: ndo apresentar risco para 0 usuario; ndo apresentar substancias

toxicas; ser indicado o uso para curtos periodos; respeitar as indicacfes
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terapéuticas propostas; ser indicado para doencas leves ou com objetivo
profilatico; e comprovar uso seguro por um periodo superior ou igual a 10

Quadro 7. Lista de espécies vegetais com medicamentos fitoterapicos derivados presentes
no anexo | da RDC n217/2000 que eram isentos da comprovacao da seguranga e da eficacia
do seu uso (adaptado da RDC n217/2000).

Cynara
scolymus L.

Allium
sativum L.

Aloe vera
(L.) Burn fi.

Peumus
boldus Mol.

Calendula

officinalis L.

Matricaria
recutita L.
Zingiber
officinale
Roscoe

Mentha x
piperita L.

Melissa

officinalis L.

Passiflora

incarnata L.

Senna
alexandrina
Miller

Folhas

Bulbo

Gel mucila-
ginoso das
folhas
Folhas

Flores

Capitulos
florais

Raizes

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas e frutos

Infusao,
Decoccgéo,
Tintura
(1:5)
Bulbo
fresco ou
seco,
tintura,
6leo,
extrato
seco

Creme, gel

Infusao

Infusao,
tintura

Infusao,
tintura

Infuséo,
decoccédo

Infusao,
tintura
(1:5)
Infusao,
tintura
(1:10)
Infusao,
tintura
(1:8)

Infusdo

Colerético, colagogo

Coadjuvante no

tratamento de

hiperlipidemia e
hipertenséo arterial
leve; prevencéo da

aterosclerose

Tratamento de

gueimaduras

térmicas (1° e 2°
graus) e de radiacédo

Colagogo e colerético

Cicatrizante,anti-

inflamatério e
antisséptico

Antiespasmadico,
antiinflamatorio

Profilaxia de nduseas
causadas pelo

movimento

(cinetose), e pos-

cirdrgicas

Carminativo,
expectorante

Carminativo,

antiespasmadico,

sedativo

Sedativo

Laxante suave

Folhas secas: maximo 6g
Tintura: 2 a 4 ml, 13 vezes

Bulbo seco: 0,4-1,2g-
Bulbo fresco: 2 a 4g-
Tintura: 6 a 12 ml - Oleo 2
a5mg
Extrato seco: 300 a
1000 mg

10 a 70% do gel fresco

2abg

Infusé@o: 1 a 2g/150ml
Tintura: 2 a 4 ml/250-
500ml agua

Infuséo: 2 a 6g, 3 vezes
Tintura: 5% apenas topico

6 anos: 0,5-2g
adulto: 2 a 4g

Infuséo: 3 a 6g
Tintura: 5a 15 ml

Infusdo: 8 a 10 g
Tintura: 6 a 18 ml

Infuséo: 4a8g
Tintura: 1a 4 ml

10 anos-adultos: 0,5 a
2,0 g (antes de dormir)

Oral

Oral

Topico

Oral

Tépico

Oral e topico

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

A norma também definiu que os medicamentos fitoterapicos similares

deveriam atender a legislacdo especifica em vigor (Resolucdo Normativa n° 4 de

1978), e que a isencao de registro, conforme a Portaria n? 6/95, seria concedida as

formulagBes presentes na Farmacopéia Brasileira (12, 22, 32 e 42 edi¢des) ou codigos

oficiais aceitos, ap6s avaliacdo de relatorio técnico contendo os dados da planta e as
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informacdes toxicoldgicas e farmacoldgicas, quando ndo presentes nas monografias,
deveriam ser apresentadas comprovacoes cientificas de acordo com o CNS. Além
disso, tratou da revalidacdo do registro de medicamentos fitoterapicos registrados
até 31/01/1995, data de publicacdo da Portaria n 6/95, determinando o prazo de até
31/01/2001, um ano a mais que a norma anterior, para apresentacao dos estudos de
toxicidade e, até 31/01/2005, para apresentacdo dos estudos que comprovassem a
eficacia do medicamento.

Da mesma forma que as normas anteriores, a RDC 17/2000 n&o exerceu sua
funcdo legal, pois ainda a regulacdo sanitaria na area apresentava limitacbes
(Carvalho, 2011). Assim, quatro anos depois, a normatizacdo do registro de
medicamentos fitoterapicos foi atualizada através da publicacdo da RDC n° 48, em
16 de marco de 2004 (Brasil, 2004 a), que pela primeira vez esclareceu que o
medicamento fitoterapico ndo é droga vegetal, ou seja, a planta medicinal ou suas
partes ap0s processo de estabilizacdo e secagem, mas sim é o medicamento cujos
principios ativos sdo exclusivamente derivados de drogas vegetais , definidos pela
norma como: “produtos de extragdo da matéria-prima vegetal, extrato, tintura, éleo,
cera, exsudado, suco e outros” (Brasil, 2004). Assim sendo, esta norma nao
permitia, por exemplo, que capsulas contendo drogas vegetais fossem registradas
como medicamentos fitoterdpicos. Entretanto, como descrito a seguir, a norma
vigente atualmente, RDC14/10, sem explicar o motivo, voltou a permitir que as
drogas vegetais fossem utilizadas como ativo nestes produtos.

Além disso, a norma traz os termos medicamento fitoterapico e fitoterapico e
nao faz distingdo entre eles. Entretanto, ao definir o seu objeto de regulacao
escolheu um dos termos conforme descrito a seguir:

“Fitoterapico é o medicamento obtido empregando-se
exclusivamente matérias-primas ativas vegetais. E caracterizado pelo
conhecimento da eficicia e dos riscos de seu uso, assim como pela
reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. Sua eficacia e
seguranca € validada através de levantamentos etnofarmacolégicos
de utilizacdo, documentagBes técnico-cientificas em publicacdes ou
ensaios clinicos fase 3. Nao se considera medicamento fitoterapico
aguele que, na sua composicao, inclua substéancias ativas isoladas,
de qualquer origem, nem as associacbes destas com extratos
vegetais” (Brasil, 2004 a).

Esta definicdo extinguiu todos os outros tipos de medicamentos fitoterapicos,

novo, tradicional e similar, mencionados na norma anterior (RDC17/00), agrupando-

0s e 0s regulamentando da mesma maneira.
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Além disso, nos seus primeiros artigos tratou da revalidagdo do registro de
medicamentos fitoterapicos registrados até 31/01/1995, que néo foram efetivamente
regularizados pelas normas anteriores (Portaria 6/95 e RDC 17/2000), aumentando
novamente o prazo para que as empresas apresentassem o0s estudos de toxicidade
(antes o prazo era até 31/01/2001) e eficacia (antes o prazo era até 31/01/2005) até
16/03/2005. Entretanto, através dos paragrafos 1 e 2 do artigo 3 da resolucédo, a
norma isentava da apresentacao do relatorio técnico contendo os dados de eficacia
e seguranca, aquelas renovacdes de registro ja protocoladas na ANVISA e aquelas
efetuadas durante o primeiro ano de vigéncia da norma, ou seja, a horma
considerava uma dilatacdo ainda maior no prazo, e permitia o registro (ou a
renovacao de registro) de produtos sem avaliacdo cientifica adequada.

Um avanco na regulamentacdo do setor que esta norma promoveu foi a
exigéncia de cumprimento de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (BPFC) pela
empresa fabricante do medicamento, vinculando a execucédo dos testes de controle
de qualidade a estes padrdes.

Os anexos da RDC17/00 foram organizados e expandidos resultando na
publicacdo das seguintes resolugbes complementares a RDC48/04 (Brasil, 2004 a):

* Resolucdo Especifica (RE) n 2 88 de 16 de marco de 2004 (Brasil,
2004 b) que trazia uma “Lista de referéncias bibliograficas para
avaliacdo da seguranca e eficdcia de fitoterapicos”, contendo 17
documentos que poderiam ser utilizados para comprovar a eficacia e a
seguranca do medicamento fitoterapico;

* RE n289 de 16 de marco de 2004 (Brasil, 2004 c) que trazia a “Lista de
medicamentos fitoterapicos de registro simplificado”, que isentava 34
espécies de plantas medicinais da comprovacdo de eficacia e
seguranca, se fossem respeitados os padrbes presentes na norma
como a parte da planta utilizada, as formas de uso, as indicacoes
terapéuticas, a dose diaria e a via de administracao.

* RE n° 90 de 16 de marco de 2004 (Brasil, 2004 d), que contém o
“Guia para realizacdo de estudos de toxicidade pré-clinica de
medicamentos fitoterapicos”, a horma atualmente vigente que indica os

meétodos para os estudos toxicoldgicos que devem ser conduzidos com
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amostras padronizadas de medicamentos fitoterapicos ou do derivado
vegetal utilizado na sua preparagao.

* RE n° 91 de 16 de margo de 2004 (Brasil, 2004 e) que trata do “Guia
para realizagdo de alteracfes, inclusdes, notificagcbes e cancelamento
pos-registro de fitoterapicos”, com o objetivo de orientar as empresas
nas modificacGes pos-registro. Ainda é vigente.

A RDCA48/04 trouxe uma nova estrutura ao regulamento acrescentando as
medidas que deveriam ser realizadas antes, durante e apos o registro, tornando
obrigatéria a notificacdo antecipada da producdo de lotes-piloto para produtores
nacionais e definindo as regras para modificacdes pos-registro.

Quanto ao procedimento para o registro, a empresa deveria protocolar um
processo Unico contendo relatorios separados para cada forma farmacéutica, e
previa quatro alternativas para comprovacdo da seguranca e eficacia do
medicamento fitoterapico:

1. Obtencéo de pontuacdo definida a partir da apresentacdo de estudos
farmacoldgicos e toxicologicos presentes nas obras contidas na “Lista
de Referéncias bibliograficas para avaliacdo de seg wuranca e
eficacia de fitoterapicos” (RE 88/04) Deveria ser obtida pontuacao
minima de 6 pontos seguindo a seguinte regra: Trés pontos a cada
inclusdo em obra relacionada no Grupo A; Dois pontos a cada inclusao
em obra relacionada no Grupo B; Um ponto a cada inclusdo em obra
relacionada no Grupo C; Meio ponto a cada inclusdo em publicacéo
técnico-cientifica, brasileira e/ou internacional, n&o incluidas nos
Grupos A, B e C; no minimo 50% da pontuacédo obtida devera originar-
se de estudos em seres humanos.

2. Comprovacdo de seguranca e eficacia através da apresentacdo de
estudos pré-clinicos e clinicos, 0 que era exigido para qualquer
medicamento novo, utilizando o guia para ensaios toxicoldgicos pré-
clinicos especificos, a RE n? 90/04, e para o caso dos ensaios clinicos
as Resolucdes 196/96 e 251/97.

3. Levantamento bibliografico etnofarmacoldgico , comprovando a
indicacdo de uso episodico, a coeréncia com relagcdo as indicacdes

terapéuticas propostas, a auséncia de risco tdéxico ao usuario,a
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auséncia de grupos ou substancias quimicas tdxicas, ou presentes
dentro de limites comprovadamente seguros, € a prova de uso seguro
por um periodo igual ou superior a 20 anos, 10 anos a mais do que a
RDC17/00 exigia.

4. Lista de medicamentos fitoterapicos de registro sim plificado , a
RDC 89/04, que contempla 34 espécies vegetais. Se 0 solicitante do
registro seguir todos os parametros especificados na lista citada, que
sdo: parte da planta, forma de uso, quantidade de marcador,
indicacdes, via de administracao, dose diaria e restricbes de uso, fica
dispensada a apresentacdo de comprovacao de eficacia e seguranca
no processo de registro.

Com o objetivo de atender as diretrizes da Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), que envolvem construcdo do marco regulatério
para producao, distribuicdo e uso de plantas medicinais e de fitoterapicos, nos
altimos anos ocorreram algumas modificagdes regulatorias nesta area resultando
nas normas vigentes que regulamentam tanto as plantas medicinais, como a
RDC10/10 que trata as drogas vegetais industrializadas, e outras que tratam do
registro de medicamentos fitoterapicos.

Na area de medicamentos fitoterapicos, foram publicadas varias normas,
resultando nas legislagbes atualmente vigentes que regulamentam o setor: a
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n2 14 de 31 de marco de 2010 (Brasil,
2010 a) que define os aspectos essenciais do registro de medicamentos fitoterapicos,
a Instrucdo Normativa (IN) n° 5 de 31 de margo de 2010 (Brasil, 2010 c) que atualiza
a lista de referéncias bibliograficas para avaliacdo de seguranca e eficicia de
medicamentos fitoterapicos, a IN n° 05 de 11 de dezembro de 2008 (Brasil, 2008a)
com a lista atual de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado e a RDC n°
17 de 16 de abril de 2010 (Brasil, 2010 d) que contempla as regras de Boas Praticas
de Fabricacdo de medicamentos incluindo os fitoterapicos. Todas estas normas estéo
reunidas no Consolidado de Normas da COFID/ANVISA publicada em 2010
(ANVISA, 2010Db).

A RDC n°14 de 2010 volta a utilizar o termo medicamento fitoterapico, o

definindo no seu Art. 1:
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Medicamentos fitoterapicos sao aqueles obtidos com emprego
exclusivo de matérias-primas ativas vegetais, cuja eficacia e
segurangca sdo validadas por meio de levantamentos
etnofarmacoldgicos de utilizagdo, documentagfes técnico-cientificas
ou evidéncias clinicas. S&o caracterizados pelo conhecimento da
eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e
constancia de sua qualidade. Nao se considera medicamento
fitoterdpico aquele que inclui na sua composi¢cdo substancias ativas
isoladas, sintéticas ou naturais, nem as associacdes dessas com
extratos vegetais (Brasil, 2010 a).

Entretanto, o seu artigo 34 completa a definicdo através da permissdo da
utilizacao de droga vegetal como ativo destes produtos:

“Podera ser solicitado registro de medicamento fitoterapico contendo
drogas vegetais como ativo (grifo nosso) desde que seja apresentada
comprovacao de seguranca e eficacia conforme “Guia para realizacéo
de estudo de toxicidade pré-clinica de medicamentos fitoterapicos”
publicada pela ANVISA na RE 90, de 16 de margo de 2004, ou suas
atualizacbes; e ensaios clinicos, fases 1 a 3, para a forma
farmacéutica especifica que se pretende registrar, além do
cumprimento dos outros requisitos dessa resolugdo” (Brasil, 2010 a).

Dessa forma, atualmente € permitido o registro de medicamentos fitoterapicos
contendo drogas vegetais incorporadas em formas farmacéuticas como capsulas,
tinturas, comprimidos, xaropes, entre outros, o que anteriormente era proibido pela
RDC 48/04.

Quanto as regras para obtencdo de registro, pouca coisa foi alterada, exceto
os critérios de controle de qualidade, comparadas a norma anterior (RDC48/04), para
iIsso as empresas interessadas poderdo utilizar quatro alternativas para a
comprovacao da seguranca e eficacia para obtencédo de registro dos medicamentos
fitoterapicos:

1. Obtencdo de pontuagéo definida a partir da apresentacdo de estudos
farmacoldgicos e toxicologicos presentes nas obras contidas na “Lista
de Referéncias bibliograficas para avaliacgdo de seg uranca e
eficacia de medicamentos fitoterapicos” (IN 5/10) contendo agora
35, e ndo mais 17 documentos, que podem ser utilizados para
comprovacdo da eficacia e da seguranca de uso destes produtos,
através de obtencdo de pontuacdo, seguindo as mesmas regras da

norma anterior.
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2. Comprovacao de seguranca e eficdcia através da apresentacdo de
estudos pré-clinicos e clinicos , como ocorre com 0s medicamentos
novos registrados na ANVISA, utilizando o guia para ensaios
toxicologicos pré-clinicos especificos, a RE n? 90/04, e para o caso dos
ensaios clinicos as Resolu¢gbes 196/96 e 251/97, além da RDC n2
39/2008 (Brasil, 2008b).

3. Levantamento bibliografico etnofarmacologico , seguindo o0s
seguintes critérios: indicacado de uso episodico ou para curtos periodos

de tempo; indicacdo para doencas de baixa gravidade; coeréncia das

indicacdes terapéuticas propostas com as comprovadas pelo uso

tradicional; auséncia de risco toxico ao usuario; auséncia de grupos ou
substancias quimicas toxicas, ou presentes dentro de limites
comprovadamente seguros; e comprovagao de continuidade de uso
seguro por periodo igual ou superior a 20 anos. Em destaque o texto

acrescentado na publicacdo da norma vigente.

4. Lista de medicamentos fitoterapicos de registro sim plificado , a IN
05/08, que contempla 36 espécies vegetais para as quais € dispensada
a comprovacao de eficacia e seguranca, considerando a quantidade de
estudos que ja foi publicado sobre cada uma dessas espécies. Se o
solicitante do registro seguir todos os parametros especificados na lista
citada, que sdo: parte da planta, forma de uso, quantidade de marcador,
indicacdes, via de administracdo, dose diaria e restricdes de uso, fica
dispensada a apresentacdo de comprovacédo de eficicia e seguranga no

processo de registro.

De acordo com a RDC n° 14/2010, a producao de medicamentos fitoterapicos
deve seguir as Boas Praticas de Fabricacdo regulamentadas pela RDC n° 17/2010.
Além disso, a nova norma atualiza as regras de controle de qualidade das etapas de
producdo do medicamento fitoterapico, requerendo para fins de registro a
apresentacao pelas empresas de testes fisico-quimicos e de testes de aflatoxinas.
Outra novidade permite a realizacdo de testes bioldégicos em substituicdo a analise
guimica de marcadores especificos, entretanto a norma nao traz maiores detalhes
para orientar a execucdo destes testes. Aléem disso, também permite o registro de
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farmacos derivados de algas e fungos multicelulares até a elaboracdo de norma
especifica para estes produtos.

Analisando o percurso da regulamentacdo sanitaria de medicamentos
fitoterapicos no Brasil desde a publicacdo da primeira norma em 1967 (Quadro 8),
constata-se um processo de facilitacdo de registro, através da flexibilizacdo dos
critérios para comprovagdo da eficacia e da seguranca para estes produtos, o que
distancia esta classe de medicamentos, em termos de exigéncias para fins de
registro, dos medicamentos quimicamente definidos. A apresentacdo de ensaios
pré-clinicos e clinicos Unica exigéncia presente nas normas de 1967 (Portaria 22) e
1995 (Portaria 6) foi acrescida de mais 3 alternativas para comprovacao da eficacia
e seguranca para o registro de medicamentos fitoterapicos nas normas posteriores:
presenca na lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado, obtencéo
de pontuacdo na lista de referéncias bibliograficas e a realizagdo de estudo
etnofarmacologico de utilizacao.

Além disso, como ja comentado, o termo utilizado para definir os objetos de
regulacdo das respectivas normas é modificado ao longo das suas diferentes
atualizacdes, como mostra a Tabela 2, o que gera certa confusdo junto aos
profissionais que trabalham na area. Diferentes termos aparecem nestes
documentos juridicos analisados para referirem-se aos medicamentos
industrializados derivados de plantas medicinais, como: produto fitoterapico,
fitoterapico e o termo utilizado atualmente na norma vigente medicamento
fitoterapico. Em 2008, o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
trouxe uma nova definicdo do termo fitoterapicos, na tentativa de englobar todos os
produtos terapéuticos derivados de plantas medicinais, incluindo, por exemplo, os

medicamentos fitoterapicos manipulados, conforme descricdo a seguir:

“Fitoterapico é o todo [grifo nosso] produto obtido de planta
medicinal, ou de seus derivados, exceto substancias isoladas, com
finalidade profilatica, curativa ou paliativa” (PNPMF, 2008).

Como esta definicdo ndo esta presente nos regulamentos vigentes, e muitos
profissionais na area ainda utilizam este termo como sindbnimo de medicamentos
fitoterapicos, o seu uso vem confundindo ainda mais o setor. Dessa forma, é
importante que a agéncia reguladora insira esta definicdo nas proximas atualizacfes

destas normas, que estao previstas para o ano de 2013.
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A Portaria 22/67, considerada a primeira tentativa de regulamentar o registro
sanitario destes produtos, é desprovida do detalhamento técnico necessario para
orientacdo do setor farmacéutico e, dessa forma, ndo exerceu sua funcao legal. A
falta de precisdo na definicdo do objeto de registro demonstra a caréncia destas
especificacdes. Quando se refere ao produto na frase “especialidade farmacéutica
que nao contiver produto fitoterapico” sugere que o produto fitoterapico seja a
matéria-prima para producédo da especialidade farmacéutica, e ndo o medicamento
industrializado em si.

Neste momento, o conceito de medicamento, como é definido nos dias atuais,
ainda ndo aparece no corpo normativo brasileiro, 0 que aconteceu somente a partir
da publicacéo da Lei 5991/73. Esta norma traz a definicdo do termo medicamento
como “produto farmacéutico tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico”, e da Lei 6360/76 que
complementou esta definicdo acrescentando a obrigatoriedade de comprovacéo
cientifica da eficacia, da seguranca e controle da sua qualidade.

A Portaria 6/95 foi a norma mais rigida que efetivamente igualava os
medicamentos fitoterapicos aos medicamentos quimicamente definidos quanto a
exigéncia de comprovacao de eficacia e segurancga, na época regulamentada pela
Resolucdo 1/88, que contemplava ambos os tipos de medicamentos. Esta norma
incorporou a definicdo de medicamento ao produto fitoterapico, explicitando a
necessidade de comprovacédo de eficacia e seguranca e constancia da composicao
para o seu registro. Dessa forma, a norma define uma nova classe de medicamentos
industrializados, os medicamentos derivados de plantas medicinais, denominado de
produto fitoterapico, diferenciando-os dos medicamentos quimicamente definidos por
incluirem em sua composi¢cdo uma mistura de substancias ativas, e nao substancias
ativas isoladas.

A RDC17/00 é a primeira norma que insere o conceito de uso tradicional na
regulamentacdo sanitaria brasileira de medicamentos fitoterapicos, o que vinha
sendo recomendado ha alguns anos pela OMS (OMS, 1991; OMS, 2000). O
conceito do uso tradicional vem associado a trés alternativas para a comprovacao da
eficicia e da seguranca: presenca na lista de medicamentos fitoterapicos de registro
simplificado, obtencdo de pontuacdo na lista de referéncias bibliograficas e a

realizacdo de estudo etnofarmacolégico de utilizacao.
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Portaria 22/67

Objeto de regulacéo Produto fitoterapico

Portaria 6/95
Produto fitoterapico

RDC 17/00
Medicamento fitoterapico

Quadro 8. Diferencas regulatérias nas normas que tratam do registro de medicamentos fitoterapicos.
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RDC14/10
Medicamento fitoterapico

“Produto fitoterapico é a
preparacgdo obtida de
droga de origem
vegetal”

Definicdo do objeto

“Produto fitoterapico é todo
medicamento tecnicamente

obtido e elaborado,
empregando-se
exclusivamente matérias-

primas ativas vegetais com
finalidade profilatica, curativa
ou para fins de diagnésticos,
com beneficio para o usudario.
E caracterizado pelo
conhecimento da eficacia e
dos riscos de seu uso, assim
como pela reprodutibilidade e
constancia de sua qualidade: é

0 produto final acabado,
embalado e rotulado. Na sua
preparacdo podem ser
utilizados adjuvantes

farmacéuticos permitidos pela
legislacdo vigente. Ndo podem
estar incluidas substancias
ativas de outras origens, nao
sendo considerado produto
fitoterapico quaisquer
substancias ativas, ainda que
de origem vegetal, isoladas ou

mesmo suas misturas”

Medicamento fitoterapico é o

medicamento farmacéutico
obtido por processos
tecnologicamente  adequados,

empregando-se exclusivamente
matérias-primas vegetais, com
finalidade profilatica, curativa,
paliativa ou para fins de
diagnostico. E  caracterizado
pelo conhecimento da eficacia e
dos riscos de seu uso, assim
como pela reprodutibilidade e
consténcia de sua qualidade.
N&o se considera medicamento
fitoterapico aquele que, na sua
composi¢éo, inclua substancias
ativas isoladas, de qualquer
origem, nem as associacdes
destas com extratos vegetais”

Divide-se em 3 tipos:
Novo, tradicional e similar.

RDC 48/04
Fitoterapico
“Fitoterapico é 0
medicamento obtido

empregando-se
exclusivamente matérias-

primas ativas vegetais. E
caracterizado pelo
conhecimento da eficacia e
dos riscos de seu uso, assim
como pela reprodutibilidade
e constancia de sua
qualidade. Sua eficacia e

seguranca é validada
através de levantamentos
etnofarmacolégicos de
utilizagdo, documentagbes
tecnocientificas em
publicagbes ou ensaios
clinicos fase 3.

Nao se considera
medicamento fitoterapico
aquele  que, na sua
composicao, inclua

substancias ativas isoladas,
de qualquer origem, nem as
associagbes destas com
extratos vegetais”

“Medicamentos fitoterapicos

sao 0s medicamentos
obtidos  com emprego
exclusivo de  matérias-

primas ativas vegetais, cuja
eficacia e seguranga sé&o

validadas por meio de
levantamentos

etnofarmacoldgicos, de
utilizagdo, documentagbes
tecnocientificas ou
evidéncias clinicas. Séo
caracterizados pelo

conhecimento da eficécia e

dos riscos de seu uso,
assim como pela
reprodutibilidade e
constancia de sua
qualidade.

Nao se considera
medicamento fitoterapico

aquele que inclui na sua

composicéo substancias
ativas isoladas, sintéticas
ou naturais, nem as

associagbes dessas com
extratos vegetais”

N&o descreve

Componente Ativo

Preparado fitoterapico
intermediario (planta
medicinal, droga vegetal ou
derivado vegetal)

Planta medicinal, droga vegetal
ou derivado vegetal

Derivado vegetal

Droga vegetal ou derivado
vegetal

Para especialidade
farmacéutica que nédo
contiver produto
fitoterapico da
Farmacopéia Brasileira
ou outros documentos
Nao descreve

Testes
farmacologicos e
toxicoldgicos pré-
clinicos e ensaios

clinicos

Testes farmacoldgicos e
toxicologia pré-clinica e
ensaios clinicos
(Resolucgéo 1/88)

Para medicamentos
fitoterapicos novos
Ensaios clinicos (Resolugbes
196/1996 e 251/1997)
Testes toxicologicos pré-clinicos
(n&o menciona Portaria 116/96)

Testes toxicologicos pré-
clinicos (RE n2 90/04)
Ensaios clinicos
(Resolugbes 196/96 e 251/
97)

Testes toxicoldgicos pré-
clinicos (RE ne 90/04)
Ensaios clinicos
(Resolugbes 196/96 e 251/
97 e RDC39/08)
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Quadro 8. Diferencgas regulatorias temporais nas legislacdes de registro de medicamentos fitoterapicos (concluséo).

Portaria 6/95

RDC 17/00

Para medicamentos fitoterapicos
tradicionais
Lista equivalente contendo 15
documentos (anexo |l da resolucéo)

| RDC 48/04

17 documentos
(RDC 88/04)

Parte |

RDC14/10

35 documentos (IN 05/10)

Para Medicamento fitoterapico
tradicional
Prova de uso seguro por um periodo
igual ou superior a 10 anos indicacdo
de uso episddica, a coeréncia com
relagcdo as indicacdes terapéuticas
propostas, a auséncia de risco toxico
ao usuario, a auséncia de grupos ou
substancias quimicas toxicas, ou
presentes dentro de limites
comprovadamente seguros

Prova de uso
seguro por um
periodo igual ou

superior a 20
anos e seguindo
0S mesmos
critérios da norma
anterior.

Uso comprovado por um
periodo igual ou superior a
20 anos, com algumas
modificagbes: acrescentou o
texto “indicado para doenca

de baixa gravidade” e
alteracdo do texto para a
“coeréncia com relagdo as
indicaces terapéuticas
propostas comprovadas por
uso tradicional”

Nao

Baseada no artigo 23 da Lei

Para Medicamento fitoterapico
tradicional
Lista equivalente contendo 11
espécies (anexo | da resolugéo)

34 espécies
vegetais
(RDC89/04)

36 espécies vegetais
(IN5/08)

Portaria 22/67
Lista de referéncias x
o Py N&o
bibliogréficas
Estudo x
25 N&o
etnofarmacolégico
Lista de
medicamentos x
. 25 Nao
fitoterapicos com
registro simplificado
Equivalente.
Para especialidade
farmacéutica que

contiver produto
fitoterapico da
Farmacopéia Brasileira
ou outros documentos
Necessidade de
relatorio técnico com
descri¢éo de critérios
de qualidade e testes
para verificar atividade
e concentracgéo,
gquando houver

Isencao de
registro/licenca

6360/76, entretanto somente
apos avaliagdo do relatdrio
técnico contendo alguns dados
da planta, incluindo dados de

toxicidade e indicacao
terapéutica, que se nao
presentes nas monografias das
Farmacopéias Brasileiras (12,
223, 32 edi¢Bes) OuU outros
documentos oficiais, deveriam

ser apresentadas

comprovagcdes cientificas,

conforme a Resolucdo 1/88

Concedida as formulacdes presentes
na Farmacopéia Brasileira (12, 22, 32
e 42 edi¢des) ou codigos oficiais
aceitos, apos avaliagdo de relatorio
técnico contendo os dados da planta
e as informacgdes toxicoldgicas e

farmacoldgicas, que se ndo
presentes nas monografias,
deveriam apresentadas
comprovagoes cientificas de acordo
com o CNS
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Desde 1991, a OMS recomenda a incluséo do conceito de uso tradicional
como forma de flexibilizacdo da legislacdo sanitaria na area e como tentativa de
implantar algum critério de controle a este segmento. Este conceito somente foi
incorporado a legislacédo brasileira de medicamentos fitoterapicos quase dez anos
depois. Durante este periodo, a consideracdo da inexisténcia de relatos escritos
cientificamente aceitaveis que comprovassem o uso tradicional da planta medicinal
no Brasil, como também o reconhecimento da fragilidade do sistema de
farmacovigilancia do pais em termos de deteccdo de efeitos adversos de
medicamentos, foram os motivos que retardaram a incorporacdo desta flexibilizagao
a regulamentacdo sanitaria brasileira de medicamentos fitoterdpicos (Marques,
Petrovick, 2010).

Diante da dificuldade no cumprimento pelas industrias farmacéuticas das
regras estabelecidas pela Portaria 6/95, na publicacdo da RDC 17/00 ocorreu a
incorporagcdo das novas opgOes para aquisicdo de registro de medicamentos
fitoterapicos, que permanecem nas atualizacbes de 2004 e na norma vigente,
RDC14/10. Dessa forma, o critério do uso tradicional para comprovacao da eficacia
e da seguranca de medicamentos fitoterapicos, através destas trés alternativas para
registro, passa a ser considerado com uma acao prioritaria dentro do processo de

regulamentacgéo sanitaria adotado na area e se torna alvo de constante atualizagéo.

2.1. Analise das listas de referéncias bibliografic  as

A lista de referéncias bibliograficas é composta por monografias de plantas
medicinais, artigos e livros que podem facilitar o registro de medicamentos
fitoterapicos derivados que estejam neles descritos. A lista de referéncias
bibliograficas sofreu varias expansfes (Quadro 9 A, B e C) desde a RDC17/00,
guando continha apenas 15 documentos, passando para 17 na RDC88/04 e
finalmente para 35 documentos na lista vigente (IN5/10) que é utilizada como base
para obtencdo de pontuacdo minima de 6 pontos, conforme regra mencionada
anteriormente, para comprovacdo da eficdcia e da seguranca do uso da planta
medicinal na forma de medicamento fitoterapico.

A lista é dividida em trés grupos (A, B e C) de acordo com o nivel de

evidéncia de eficacia e seguranca apresentados pelo conjunto de obras. O grupo A,
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composto por sete obras, € o que apresenta a melhor qualidade de evidéncia de
ensaios clinicos e toxicoldgicos de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos
e por isso recebe a maior pontuacdo, de acordo com a ANVISA (ANVISA, 2010 b).
Os grupos B e C, sdo compostos por 7 e 21 documentos, respectivamente, e ambos
apresentam uma menor qualidade da evidéncia de eficacia e seguranca (Perfeito,
2012). Cada documento deve informar qual o tipo de derivado utilizado, de que parte
da planta a partir do qual este foi obtido, qual a forma de obtencéo, a posologia
proposta e a indicacdo terapéutica comprovada para uso deste derivado, e estas
informacdes devem ser as mesmas disponibilizadas para o medicamento fitoterapico
a ser registrado (Carvalho, 2011).

Dentre os documentos das listas ja publicadas estdo os quatro volumes das
monografias de plantas medicinais da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 1999;
2002b; 2007a; 2009), as monografias da Comissédo E da Alemanha (ABC, 1999), e a
sua Expansdo (ABC, 2000) e, além disso, também podem ser utilizadas como
referéncia para obtencéo de pontuacéo, todas as monografias de plantas medicinais
que contenham informacgbes etnofarmacologicas, dados quimicos e dados de
estudos pré-clinicos e clinicos.

Dessa forma, as monografias de plantas medicinais representam documentos
importantes na obtencdo de registro de medicamentos fitoterapicos, e as
informacdes neles contidas devem ser avaliadas quanto a evidéncia de eficacia e de
seguranca que podem demonstrar. A Parte Il deste manuscrito traz o levantamento
dos estudos toxicoldgicos pré-clinicos e 0s ensaios clinicos presentes nas
monografias da OMS, nas monografias da Comissdo E, e sua Expanséo,
envolvendo 152 espécies de plantas medicinais com uso terapéutico oficializado no

Brasil.
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Quadro 9 A . Diferencas entre as listas de referéncias bibliograficas para registro de medicamentos fitoterapicos. Documentos do Grupo A.

GRUPO A

RDC17/00
1- THE  COMPLETE  GERMAN
COMISSION "E" MONOGRAPHS

THERAPEUTIC GUIDE TO HERBAL
MEDICINES American Botanical Council
Boston, Massachusetts, 1998

2- WHO MONOGRAPHS ON SELECTED
MEDICINAL PLANTS vol. 1 1998 Geneva

3- MONOGRAPHS ON THE MEDICINAL
USES OF PLANT DRUGS EUROPEAN
SCIENTIFIC COOPERATIVE ON
PHYTOTHERAPY, 1997

RDC88/04

1- Blumenthal, M. THE COMPLETE GERMAN
COMMISSION E MONOGRAPHS - therapeutic Guide
to herbal medicines. Boston, MA, EUA: American
Botanical Council. 1998. 685p.

Blumenthal, M.; Goldberg, A.; Brinckmann, J. HERBAL
MEDICINE - EXPANDED COMMISSION E
MONOGRAPHS. 1.ed. Newton, MA, EUA: American
Botanical Council. 2000. 519p.

2- WHO. WHO MONOGRAPHS ON SELECTED
MEDICINAL PLANTS. Genebra, Suica: World Health
Organization. 1999. V1. 289p., 2001. V2. 287p

3- ESCOP-European Scientific Cooperative on
Phytotherapy. Monographs on the Medicinal uses of
plant drugs. Exeter, Reino Unido: University of Exeter.
1996-1997. Fasciculos 1 ao 5.

4- AMERICAN HERBAL PHARMACOPOEA and
Therapeutic Compendium - Monografias

IN5/10

1 - WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO monographs on
selected medicinal plants. Geneva, Switzerland: World Health
Organization, 1999. V.1.

2 - WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO monographs on
selected medicinal plants. Geneva, Switzerland: World Health
Organization, 2002. V.2.

3 - WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO monographs on
selected medicinal plants. Geneva, Switzerland: World Health
Organization, 2007. V.3.

4 — WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO monographs on
selected medicinal plants. Geneva, Switzerland: World Health
Organization, 2009. V.4.

5-EUROPEAN SCIENTIFIC COOPERATIVE ON
PHYTOTHERAPY (ESCOP). Monographs: The Scientific
Foundation for Herbal Medicinal Products. 2 ed., 2003.

6 — WICHTL, M. Herbal Drugs and Phytopharmaceuticals: a
handbook for practice on a scientific basis. 3 ed., 2004.

7 — AMERICAN HERBAL PHARMACOPOEA. American herbal
pharmacopoea and therapeutic compendium — Monografias.

Quadro 9 B . Diferencas entre as listas de referéncias bibliogréficas para registro de medicamentos fitoterdpicos. Documentos do Grupo B.

GRUPO B

RDC17/00

4- AMERICAN HERBAL PHARMACOPOEA
Monografias

5- BRITISH HERBAL PHARMACOPOEA
Monografias

6- BRITISH HERBAL COMPENDIUM British
Herbal Association

7- LES MEDICAMENTS A BASE DE
PLANTES Agence du Medicament, 1998

8- HACIA UMA FARMACOPEA CARIBENA)
Santo Domingo, 1995

9- Monografias contendo informacdes
etnofarmacoldgicas e/ou dados de estudos
pré-clinicos e clinicos, realizadas por
pesquisadores credenciadas pelo cnpq ou
equivalente.

5- Bradley, P.R. British herbal

RDC88/04 IN5/10

8 — BLUMENTHAL, M. The ABC clinical guide to herbs. Austin, USA: The
American Botanical Council, 2003.

compendium-a handbook of scientific
information on widely used plant drugs.,
Reino Unido: British Herbal Medicine
Association. 1992. V1. 239p.

6- FRANCA. Les médicaments a base
de plantes. Paris: Agence du
Medicament.

1998. 81p.

7- Monografias - contendo informag6es
etnofarmacolégicas, dados quimicos e
dados de estudos pré-clinicos e
clinicos, realizadas por pesquisadores
credenciados pelo cnpg ou equivalente.

9 — DERMARDEROSIAN, A. (coed.) Et al. The Review of Natural Products — The
most complete source of natural product information. USA: Wolters Kluwer
Health, 2008.

10 — FRANCA. Les médicaments a base de plantes. Paris: Agence du
Medicament, 1998.

11 - MILLS, S.; BONE, K. The essential guide to herbal safety. USA: Elsevier
Churchill Livingstone, 2005.

12 - Monografias, teses ou dissertacdes contendo informacdes
etnofarmacolégicas, dados quimicos e dados de estudos pré-clinicos e clinicos.
13 - AMARAL, A.C.F.; SIMOES, E.V.; FERREIRA, J.L.P. Coletanea cientifica de
plantas de uso medicinal. FIOCRUZ. Abifito, 2005.

14 - GILBERT, B.; FERREIRA, J.L.P.; ALVES, L.F. Monografias de plantas
medicinais brasileiras e aclimatadas. FIOCRUZ. Abifito, 2005.
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Quadro 9 C . Diferencas entre as listas de referéncias bibliograficas para registro de medicamentos fitoterapicos. Documentos do Grupo C.

GRUPO C

RDC17/00

10- MINISTERIO DE LA
SALUD Y ACCION SOCIAL
SECRETARIA DE POLITICA
Y REGULACION DE SALUD
ANMAT (26/05/99) Disposicion
n.° 2673

11- VADEMECUM DE
PRESCRIPCION .PLANTAS
MEDICINAIS Masson, S. A. 32
edicédo 1998

12- HERBAL MEDICINES A
Guide for Health Care
Professionals, London The
Pharmaceutical Press 1996
13- PDR for HERBAL
MEDICINES The information
standard for complimentary
medicine 1998

14- FARMACIAS VIVAS F.J.A.
Matos Editora da UFCE, 1999

15- 270 PLANTAS
MEDICINAIS

IBEROAMERICANAS Gupta,
M.P. CYTED Programa

Iberoamericano de Ciencia y
Tecnologia para el Desarrollo,
1995

RDC88/04

8 - Hacia una farmacopea caribefia
(TRAMIL 7). Santo Domingo: Editora
Lionel Germonsén Robineau. 1995.

9- ARGENTINA. Disposicién n.° 2673.
Ministerio de la Salud y Accion Social,
Secretaria de Politica y Regulacion de
Salud, ANMAT. 1999.

10- GARCIA, A.A. Vademecum de
prescripcion-plantas medicinales. 3. Ed.
1999. 1148p.

11- Newall, C.A.; Anderson, L.A;
phillipson, J.D. Herbal medicines a
guide for healthcare Professionals.
1996. 296p.

12- PDR for herbal medicines. 2.ed.,
2000. 860p.

13- Matos, F.J. Farmacias vivas:
sistema de utlizacdo de plantas
medicinais projetado Para pequenas
comunidades. 3. Ed., 1998. 220p.

14- Gupta, M.P. 270 plantas
medicinales iberoamericanas. 1l.ed. ,
1995. 617p.

15 - ALONSO, J.R. Tratado de
fitomedicina-bases clinicas e
farmacologicas, 1998. 1039p.

16- Simbes, C.M.O.; Schenkel, E.P.;
GOSMANN, G.; MELLO, J.C.P. de;
Mentz, L.A; Petrovick, P.R.
Farmacognosia da planta ao
medicamento. 1.ed., 1999. 821p. 479-2
17- LOGGIA, R.D. Piante officinali per
infusi e tisane um manuale su basi
scientifiche Per farmacisti e medici.
2.ed. 1993. 566p.

IN5/10

15 — Brasil, Ministério da Saude. A fitoterapia no SUS e o Programa de pesquisa de plantas
medicinais da Central de Medicamentos. Brasilia, 2006.

16 - LORENZI, H.; MATOS, F.J.A. Plantas medicinais no Brasil: nativas e exoéticas. 22 edicao.
Nova Odessa, Brasil: Instituto Plantarum de Estudos da Flora Ltda, 2008.

17 — SIMOES, C.M.O.; SCHENKEL, E.P.; GOSMAN, G. Et al. (Org.) Farmacognosia: da planta ao
medicamento. 6 ed. Porto Alegre: Editora da UFSC e UFRGS Editora., 2007.

18 - ARGENTINA. Listado de drogas vegetales que se incluyen en el registro de medicamentos
fitoterapicos de larga tradicion. ANMAT, 2009.

19 — BRADLEY, P.R. British herbal compendium: a handbook of scientific information on widely
used plant drugs. Bournemouth, UK: British Herbal Medicine Association, 1992. V.1.

20 — BRADLEY, P.R. British herbal compendium: a handbook of scientific information on widely
used plant drugs. Bournemouth, UK: British Herbal Medicine Association, 2006. V.2.

21 - BLUMENTHAL, M.; GOLDBERG, A.; BRINCKMANN, J. Herbal medicine - Expanded
commission E monographs. 1 ed. Newton, USA: American Botanical Council, 2000.

22 — CACERES, A. Vademécum nacional de plantas medicinales. Guatemala: Editoral
Universitaria, Universidad de San Carlos de Guatemala, 2006.

23 — CARVALHO, J.C.T. Fitoterapicos anti-inflamatérios: aspectos quimicos, farmacoldgicos e
aplicacdes terapéuticas. Ribeirdo Preto, Brasil: Tecmedd Editora, 2004.

24 — DINIZ, M.F.F.M. et al. Memento de plantas medicinais - As plantas como alternativa
terapéutica: aspectos populares e cientificos. Jodo Pessoa, Brasil: UFPB, 2006.

25 — FETROW, C.W.; AVILA, J.R. Manual de medicina alternativa para o profissional. Rio de
Janeiro, Brasil: Guanabara Koogan, 2000.

26 — GARCIA, A.A. Fitoterapia: vademecum de prescripcion. Plantas medicinales. 32 edicion.,
1998.

27 — GUPTA, M.P. 270 Plantas medicinales iberoamericanas. 1.ed. Santafé de Bogota, Colombia:
CYTED, 1995.

28 — GUPTA, M.P. (ed). Plantas medicinais iberoamaericanas (CYTED). Convenio Andréas Bib.
Panama, 2008.

29 — TRAMIL. Hacia una farmacopea caribefia (TRAMIL 7), 1995.

30 — PHYSICIANS DESK REFERENCE. PDR for herbal medicines. 4 ed. Montvale, USA:
Thomson Healthcare, 2007.

31 - MCKENNA, D. J. Et al. Botanical medicine. The desk reference for major herbal supplements,
2002

32 — MILLS, S.; BONE, K. Principles and practice of phytotherapy, 1999.
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2.2. Andlise das listas de medicamentos fitoterapic  os de registro simplificado

A lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado (LMFRS) desde
a primeira publicacdo na RDC17/00, contendo 11 espécies de plantas medicinais, foi
expandida em 2004 (na RDC 89/04) para 34 espécies, em 2008 (IN5/08) foram
acrescentadas mais 2 espeécies, resultando na lista atual de 36 plantas medicinais
com medicamentos fitoterapicos derivados que ndo precisam comprovar a sua
eficAcia e seguranca para obtencdo de registro no 6rgdo de vigilancia sanitaria
(Quadro 10).

Em 2012, um estudo que avaliou o registro sanitario destes produtos notou
que dentre as quatro op¢des para comprovacao de eficacia e de seguranga, a mais
utiizada pelas industrias farmacéuticas parece ser a lista de medicamentos
fitoterapicos de registro simplificado, pois a ela pertence a maioria das espécies de
plantas medicinais com maior numero de medicamentos fitoterapicos derivados
registrados (Perfeito, 2012) (Quadro 11). Algumas destas espécies da LMFRS
também podem ser disponibilizadas no SUS na forma de medicamentos
fitoterapicos.

De acordo com a agéncia reguladora, € dispensada a comprovacdo da
eficacia e da seguranca dos medicamentos fitoterapicos presentes na LMFRS,
devido a grande quantidade de estudos, incluindo ensaios clinicos relacionados a
indicacao terapéutica descrita na lista (IN5/08). Entretanto, foram encontrados
poucos ensaios clinicos publicados e a maioria de baixa qualidade metodoldgica

envolvendo as espécies presentes na LMFRS (Parte V).
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Quadro 10. Comparacdo entre as listas de medicamentos fitoterapicos de registro
simplificado (LMFRS) presente no anexo | da RDC n®17/2000, na LMFRS da RDC89/04 e na
LMFRS da IN5/08.

) Presenca na Lista de Registro
Ne Nome cientifico nggf‘;gf Simplificado
RDC17/00 | RDC89/04 | IN5/08
1 Cynara scolymus L. Extrato, Tintura
2 Glycyrrhiza glabra L. Extrato, Tintura
3 Allium sativum L. Extrato, tintura e 6leo
4 Arnica montana L. Extratos/tintura
5 Aloe vera (L.) Burn f. Extrato obtido do gel
6 Peumus boldus Mol. Extratos/tintura
7 Calendula officinalis L. Extratos/tintura
8 Matricaria recutita L. Extratos/tintura
9 Rhamnus purshiana DC. Extratos/tintura
10 Aesculus hippocastannum L. Extratos/tintura
11 Centella asiatica (L.) Urban, Extratos
12 Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. Extratos
13 Symphytum officinale L. Extratos
14 Echinacea purpurea Moench Extratos
15 Pimpinella anisum L. Extratos/tintura
16 | Maytenus ilicifolia Mart. ex Reiss. Extratos/tintura
17 Eucalyptus globulus Labill. gl(ter(;tis:?i?]f:ﬁg
18 Zingiber officinale Roscoe Extratos
19 Ginkgo biloba L. Extratos
20 Panax ginseng C. A. Mey. Extratos/tintura
21 Mikania glomerata Spreng|. Extratos/tintura
22 Paullinia cupana H.B.&K. Extratos/tintura
23 Hamamelis virginiana L. Extratos/tintura
24 Hypericum perforatum L. Extratos/tintura
25 Mentha x piperita L. Oleo
26 Piper methysticum G. Forst. Extratos/tintura
27 Melissa officinalis L. Extratos/tintura
28 Passiflora incarnata L. Extratos/tintura
29 Polygala senega L. Extratos/tintura
30 Sambucus nigra L. Extratos/tintura
31 Salix alba L. Extratos
32 Serenoa repens (Bartram) J.K. Extratos
Small
33 Senna alexandrina Miller Extratos/tintura
34 | Tanacetum parthenium Sch. Bip. Extratos/tintura
35 | Arctostaphylos uva-ursi Spreng. Extratos/tintura
36 Valeriana officinalis L. Extratos/tintura

Legenda: Em verde a presenca na lista respectiva, e em branco a ndo presenca. * Derivado vegetal
de acordo com a RDC14/10.
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Quadro 11. Espécies vegetais com maior nimero de medicamentos fitoterapicos derivados
registrados. Todas as espécies também pertencem a lista de registro simplificado publicada na
IN5/08.

Aesculus hippocastanum (Castanha da India) 23
Mikania glomerata (Guaco) 21

Ginkgo biloba (Ginkgo) 20

Cynara scolymus (Alcachofra) 17

Cassia angustifolia, Cassia senna e Senna alexandrina (Sene) 17
Valeriana officinalis (Valeriana) 17
Passiflora incarnata (Maracuja) 16
Peumus boldus (Boldo) 16

Maytenus officinalis (Espinheira-santa) 14
Panax ginseng (Ginseng) 14
Hypericum perforatum (Hipérico) 10
Rhamnus purshiana (cascara-sagrada) 8

(Fonte: Adaptado de Perfeito, 2012).

2.3.Testes toxicolbdgicos pré-clinicos exigidos para registro de medicamentos
fitoterapicos e diferencas entre os testes toxicol6 gicos pré-clinicos exigidos
para registro de medicamentos quimicamente definido S

Para obtencédo de registro, a outra opcao para comprovacao da eficacia e da
seguranca de medicamentos fitoterapicos é a apresentacéo de estudos pré-clinicos
e ensaios clinicos. A andlise dos estudos toxicologicos pré-clinicos presentes nas
normas gerais (Resolucdo 1/88 (Brasil, 1988 b) e especificas (Portaria 116/96
(Brasil, 1996 b) e a RE 90/04 (Brasil, 2004 d)) relacionadas aos estudos que devem
ser apresentados no processo de registro de medicamentos fitoterapicos verificou
gue os testes de toxicidade reprodutiva e os testes de carcinogenicidade que antes
eram exigidos pela Resolugdo 1/88, vigente no periodo da Portaria 6/95, ndo séo
mais requisitados pela RE 90/04, guia atual especifico da area que trata dos estudos
de toxicidade pre-clinica, conforme Quadro 12.

Existem diferencas quanto aos testes toxicoldégicos exigidos na
regulamentacdo de medicamentos fitoterdpicos quando comparados aos testes
toxicolégicos necessarios para obtencdo de registro dos medicamentos contendo
substancia ativa isolada (Quadro 13), regulamentados pelas normas RDC136/03 e

outras normas acessorias. Em 2010, a ANVISA publicou o “Guia para conducéo de
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estudos ndo clinicos de seguranca necessarios ao desenvolvimento de
medicamentos novos” (ANVISA, 2010c), que orienta o setor farmacéutico durante o
desenvolvimento de medicamentos, recomendando que sejam executados o0s
seguintes testes toxicoldgicos pré-clinicos: toxicidade de dose Unica, toxicidade dose
repetitivas, mutagenicidade/genotoxicidade, carcinogenicidade, toxicidade
reprodutiva, tolerdncia local, seguranca farmacologica e toxicocinética. Na
RDC90/04 ndo ha exigéncia dos testes de toxicidade reprodutiva, dos testes de
carcinogenicidade, dos testes para avaliacdo da seguranca farmacologica e dos

estudos de toxicocinética para o registro de medicamentos fitoterapicos.
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Quadro 12. Diferencas entre as principais normas existentes que tratam dos testes toxicol6gicos pré-clinicos necessarios para obtencéo de registro

de medicamentos fitoterapicos.

Testes exigidos

TOXICIDADE DOSE
UNICA

TOXICIDADE DOSES
REPETITIVAS

MUTAGENICIDADE e
GENOTOXICIDADE

TOXICIDADE
REPRODUTIVA

CARCINOGENICIDADE

ESTUDO TOLERANCIA
LOCAL

SEGURANCA
FARMACOLOGICA

Resolucéo 1 de 1988 Portaria 116/1996 RE 90/2004
(norma relacionada: Portaria 6/95) (norma relacionada: RDC17/00) (normas relacionadas: RDC48/04 e RDC14/10)
SIM SIM SIM
SIM SIM SIM
SIM
Condigdes: SIM
a) for usada por longos periodos (acima de um
SIM . anq). . . Condigéo:
b) ter analogia com substancia que se suspeita ou
gue seja reconhecidamente mutagénica. o i
c) provocar depressdo de medula 6ssea, em doses Quando houver indicag&o de uso continuo ou
toleraveis. prolongado do medicamento em humanos.
e) produzir efeitos cancerigenos.
SIM
SIM Considerado complementar, ndo menciona as NADA CONSTA
condicdes
SIM
Condigoes:
a) apresentar analogia com substancia que se
suspeita ou que seja reconhecidamente
SIM cancerigena. NADA CONSTA
b) afetar mitose
c) aparentemente seja retida em tecidos corpéreos
por longos periodos.
d) deva ser usada por longos periodos,
especialmente em jovens.
NADA CONSTA SIM, para compostos administrados sobre a pele SIM, uso topico
NADA CONSTA NADA CONSTA NADA CONSTA
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Quadro 13. Diferenca entre os estudos toxicoldgicos pré-clinicos exigidos para fins de registro de medicamentos fitoterapicos e

medicamentos novos.

Medicamentos fitoterapicos

Testes exigidos RE 90/2004
(Normas relacionadas: RDC48/04 e RDC14/10)

Medicamentos novos
Guia para conducéo de estudos pré-clinicos de

seguranca para medicamentos novos
(Normas relacionadas: RDC 136/03 e outras)

TOXICIDADE DOSE UNICA SIM

SIM

TOXICIDADE DOSES REPETITIVAS SIM SIM
SIM
SIM
MUTAGENICIDADE e GENOTOXICIDADE Condicéo: Quando houver indicagdo de uso
continuo ou prolongado do medicamento em
humanos.
TOXICIDADE REPRODUTIVA NADA CONSTA SIM
SIM
Devem ser realizados para medicamentos cujo uso clinico
esperado se dé de forma continua por no minimo seis meses;
CARCINOGENICIDADE NADA CONSTA para medicamentos utilizados repetidamente ou
intermitentemente no tratamento crénico ou condi¢des
recorrentes e para qualquer substancia em que seu potencial
carcinogénico seja previamente conhecido.
ESTUDO TOLERANCIA LOCAL SIM SIM
SEGURANCA FARMACOLOGICA NADA CONSTA SIM
TOXICOCINETICA NADA CONSTA SIM
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Durante a historia do uso de medicamento, dois incidentes alertaram a
respeito dos efeitos nocivos dos medicamentos no desenvolvimento fetal. O primeiro
foi o desastre da talidomida na década de 1960. O segundo foi a elevada incidéncia
de cancer vaginal e cervical em mulheres jovens, na década de 70, cujas maes
haviam ingerido dietilestilbestrol (DES) durante o inicio da gravidez com o objetivo
de prevenir o aborto espontaneo. Considerando estes incidentes, e as limitacdes
éticas envolvidas na avaliacdo dos efeitos dos medicamentos na reproducao e no
desenvolvimento em seres humanos, o0s testes de teratogenicidade séo
considerados como testes pré-clinicos estritamente necessarios para avaliacdo
toxicolégica de qualquer medicamento como pré-requisito para aprovagdo de novas
drogas pelas agéncias reguladoras de todo o mundo (Klaassen, 2008).

Considerando a potencial toxico de quaisquer medicamentos no desempenho
reprodutivo, existem ao menos trés tipos de testes de toxicidade reprodutiva que
devem ser realizados (Hill, Rang, 2013):

» Fertilidade de ambos os sexos, fertilizacdo e implantagéo;
* Desenvolvimento embrio-fetal ou teratologia,

» Desenvolvimento perinatal e pés-natal.

Diante da falta de conhecimento sobre a constituicAo quimica dos
medicamentos fitoterapicos associada a existéncia comprovada cientificamente de
substancias abortiferas e teratogénicas em diversas espécies de plantas, como as
lectinas de Momordica charantia e os alcaldides de Veratrum californicum, os efeitos
destes medicamentos sobre a reproducdo e o desenvolvimento também devem ser
analisados (Klaassen, 2008). Além disso, a avaliacdo da toxicidade reprodutiva, por
questdes éticas, ndo é realizada em ensaios clinicos. Dessa forma a caracterizacao
dos efeitos dos medicamentos sobre a reproducédo e o desenvolvimento somente
ocorre em estudos pré-clinicos, que, portanto devem ser obrigatorios.

Os testes de carcinogenicidade séo testes geralmente realizados quando ha
duvida a respeito do potencial carcinogénico do medicamento ou quando este
medicamento pretende ser utilizado cronicamente (Klaassen, 2008; HILL, RANG,
2013).

Como a maior parte dos medicamentos fitoterapicos é vendida sem
prescricdo meédica (RDC138/03) (Brasil, 2003c) e como existe uma tradicdo da

populacdo de uso de produtos derivados de plantas, a sua utilizagcdo cronica nao
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deve ser descartada. Além disso, existem varias substancias carcinogénicas ja
identificadas de espécies de plantas medicinais como é o caso do ptaquilosideo de
Pteridium aquilinum (Klaassen, 2008). A avaliacdo do potencial carcinogénico de
medicamentos em ensaios clinicos € limitada devido ao tempo para o aparecimento
de sintomas do cancer comparado ao tempo de execucdo dos ensaios clinicos.
Dessa forma, a avaliacdo pré-clinica da carcinogenicidade destes medicamentos
deve ser considerada obrigatoria.

Os testes para avaliacdo da seguranca farmacoldgica sdo aqueles que
pesquisam os potenciais efeitos farmacodinamicos indesejaveis da substancia teste
nas funcdes fisiologicas dos diversos sistemas orgénicos (como sistemas renal,
nervoso, cardiaco, enddcrino, respiratorio) em relacdo ao nivel de exposicdo ao
medicamento. Os testes de toxicocinética sdo aqueles que avaliam a exposi¢ao
sistémica através da analise da absorgéo, da distribuicdo, da biotransformacédo e da
excrecdo da(s) substancia(s) ativa(s) presentes no medicamento considerando a
dose e o tempo. Como os medicamentos fitoterapicos caracterizados pela mistura
complexa de componentes ativos, sdo geralmente administrados via oral na forma
de capsulas e comprimidos, e dessa forma, tem o potencial de serem distribuidos
sistemicamente pelo organismo, a avaliagdo do perfil toxicocinético das substancias
presentes nestes medicamentos como também a avaliacdo dos possiveis danos
decorrentes desta exposicao sistémica, muitas vezes nao avaliados especificamente
nos testes toxicoldgicos-padrao (dose Unica e doses repetitivas), devem ser
considerados essenciais na analise pré-clinica destes produtos previamente a sua

experimentacao cientifica em seres humanos (Klaassen, 2008; ANVISA, 2010c).

3. Aregulamentacéo sanitéria das drogas vegetaisi  ndustrializadas

Até 2010, os unicos produtos que poderiam ser comercializados com
alegacdes terapéuticas eram os medicamentos manipulados e os industrializados,
incluindo os medicamentos novos (também similares e genéricos) e o0s
medicamentos fitoterapicos. Em 2010, foi publicada uma nova norma, a RDC10/10
(Brasil, 2010 b) pela qual as drogas vegetais industrializadas foram oficializadas
para ter alegacOes terapéuticas padronizadas baseadas no uso tradicional. De

acordo com a norma, a droga vegetal industrializada é:
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E a planta medicinal, ou suas partes, rasuradas, trituradas ou
pulverizadas, estabilizadas ou n&o, e apresentadas na forma final ao
consumidor para serem utilizadas na preparacéo caseira de infusdes,
decoccbes e maceracdes, com indicagcbes terapéuticas
padronizadas.

A norma traz em seu anexo uma lista de 66 espécies vegetais que foram
selecionadas com base no uso tradicional. De acordo com a agéncia reguladora,
para cada espécie foram padronizadas indicacbes terapéuticas, forma de uso,
quantidade a ser ingerida e os cuidados e restricbes a serem observados no seu
uso.

A autorizacdo da producdo e da comercializacdo das drogas vegetais
industrializadas ocorre através do processo de notificacdo simplificada??, criado pela
ANVISA através da norma RDC 199/2006 (Brasil, 2006c) para substituir a isengéo
de registro que existia anteriormente para produtos presentes nas farmacopéias
oficiais e com tradicdo de uso. De acordo com esta norma, a notificacdo é a prévia
comunicacdo a autoridade sanitaria federal (ANVISA) referente a fabricacéo,
Importagcao e comercializagdo destes produtos constante no anexo desta resolugéo
ou suas atualizagbes. O objetivo esperado com a notificagdo, de acordo com a
agéncia reguladora, € garantir a qualidade desses produtos através do cumprimento
das Boas Praticas de Fabricacdo e Controle, uma vez que a eficacia e a seguranca
sao estabelecidas pelo uso consagrado e pela auséncia de relatos de abuso ou risco
durante esses anos.

Com a publicacdo da RDC 10/10, as 66 espécies de plantas medicinais
presentes no seu anexo podem ser produzidas e comercializadas na forma de
drogas vegetais industrializadas com indicacbes terapéuticas oficializadas pelo
Ministério da Saude. O processo de notificacdo simplificada ndo exige a
comprovacédo da eficicia e da seguranca destes produtos terapéuticos derivados de

plantas medicinais antes que estes cheguem ao mercado (Brasil, 2010b).

24 Nao ha relacdo com a notificacdo de efeito adverso a medicamentos.
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4. Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado e a lista
de drogas vegetais industrializadas e presenca nas primeiras edi¢cbes
da Farmacopéia Brasileira

A isencao de registro sempre esteve presente na histéria da regulamentacao
sanitaria de medicamentos no Brasil envolvendo aqueles produtos terapéuticos com
férmulas de uso tradicional e consagrado, incluindo os produtos terapéuticos
derivados de plantas medicinais. As primeiras normas que marcaram o0 inicio da
Vigilancia Sanitaria de medicamentos no Brasil, o Decreto-Lei n® 19606/31, o
Decreto-Lei n2 20377/31 e o Decreto n2 20397/46 ja isentavam de registro®® os
chamados produtos oficinais, definidos como as preparacdes presentes na
Farmacopéia Brasileira (FB) ou outras farmacopéias e formularios. Na década de 70,
a Lei n°6360 de 23/09/1976, através do seu artigo 23, continuou a permitir a isencéo
de registro para produtos presentes nas 12, 22, 32 e 42 edicGes da FB, muitos deles
derivados de plantas medicinais. Este artigo somente foi revogado, quase 30 anos
depois, pela Lei n® 10.742, de 6/10/2003 (Brasil, 2003 b).

Quais sao as espécies de plantas medicinais cujos produtos terapéuticos
derivados presentes nas edicdes 12, 22, 32 e 42 da FB eram isentos de registro? As
espécies vegetais presentes na LMFRS e na Lista de drogas vegetais
industrializadas que atualmente recebem com mais facilidade a autorizagdo para
comercializacao e producao, faziam parte destas primeiras edi¢cdes da FB?

A analise destes documentos demonstrou que a maioria das espécies da lista
de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado e a maioria das espécies da
lista de drogas vegetais industrializadas esta presente nas quatro primeiras edi¢ées
da Farmacopéia Brasileira (Brasil/FB, 1929; 1959; 1976; 1999-2005) (Quadros 14 e
15).

Dessa forma, o modelo regulador atual na area continua a facilitar a
comercializacao de produtos terapéuticos derivados de plantas medicinais que antes
eram isentos de registro por estarem incluidos na FB. O que mais preocupa, no
entanto, € que a isencao de registro ndo obrigava os fabricantes destes produtos a
comprovarem a sua eficicia e a sua seguranca, e a manutencao desta facilitacdo da

entrada destes produtos no mercado, muitos agora com registro aprovado pelo

25 Na época o termo licenca era utilizado no lugar de registro.
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Ministério da Saude, permite que estes sejam ainda disponibilizados no SUS, sem a
devida comprovacgéo da sua acao terapéutica.

A andlise das normas que regulamentam o registro de medicamentos
fitoterapicos demonstrou que as alteracdes que ocorreram na regulamentacao
destes produtos ao longo das diferentes atualizagcbes normativas, acompanham o
processo de modificagdo que ocorreu na Lei 6360/76 durante a qual foi revogado o
seu artigo 23 que isentava de registro os produtos derivados de plantas medicinais
presentes na Farmacopéia Brasileira (12 a 42 edic¢des).

A Portaria 6/95 e a RDC 17/00, que estavam submetidas hierarquicamente a
Lei 6360/76 e ao seu artigo 23, na época ainda ndo revogado, também
consideravam as informacgdes presentes nas monografias de plantas medicinais da
Farmacopéia Brasileira (FB) como base para isencdo de registro para estes
produtos, exigindo também para isso a apresentagdo de relatério técnico contendo
dados de eficdcia e seguranca. Na pratica estes relatérios ndo eram avaliados
adequadamente pela agéncia regulatoria, e estes medicamentos acabavam sendo
registrados automaticamente.

A RDC 48/04 e a RDC 14/10 vigentes apés a revogacao do artigo 23 da Lei
6360/76, ndo admitem a isencdo de registro, mas mantém as novas opcdes para
obtencado de registro para os medicamentos fitoterapicos: as listas de medicamentos
fitoterapicos de registro simplificado (LMFRS), as listas de referéncias bibliograficas
e a realizacao de estudo etnofarmacologico de utilizacao.

A inclusdo de opcgbes alternativas para comprovacdo da efichcia e da
seguranca para fins de registro de medicamentos fitoterapicos, através da lista de
medicamentos fitoterapicos de registro simplificado e da lista de referéncias
bibliografica, e a possibilidade de notificacdo das drogas vegetais industrializadas
constituem mecanismos para a manutencédo de produtos terapéuticos derivados de

plantas medicinais no mercado sem a prévia avaliagcao técnico-cientifica adequada.
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Quadro 14. Plantas medicinais pertencentes a lista de medicamentos fitoterdpicos de registro
simplificado (LMFRS) e presenca nas primeiras edicbes da Farmacopéia Brasileira (FB). Em

destaque as espécies presentes.

Planta Medicinal

Ne pertencente a LMFRS FB 12 edicado* FB 22 edicado* FB 32 edicdo* | FB 42 edicéo*
1 Aesculus hippocastanum
2 Allium sativum

3 Aloe vera

4 Arctostaphylos uva-ursi
5 Arnica montana

6 Calendula officinalis

7 Centella asiatica

8 Cimicifuga racemosa
9 Cynara scolymus

10 Echinacea purpurea
11 Eucalyptus globulus
12 Ginkgo biloba

13 Glycyrrhiza glabra
14 Hamamelis virginiana
15 Hypericum perforatum
16 Matricaria recutita
17 Maytenus officinalis
18 Melissa officinalis

19 Mentha piperita

20 Mikania glomerata
21 Panax ginseng

22 Passiflora incarnata
23 Paullinia cupana

24 Peumus boldus

25 Pimpinella anisum
26 Piper methysticum
27 Polygala senega

28 Rhamnus purshiana
29 Salix alba

30 Sambucus nigra

31 Senna alexandrina
32 Serenoa repens

33 Symphytum officinale
34 Tanacetum parthenium
35 Valeriana officinalis
36 Zingiber officinale

* Referéncia: (Brasil/FB, 1929; 1959; 1976; 1999-2005).
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Quadro 15. Plantas medicinais pertencentes a lista de drogas vegetais industrializadas (DV) e
presenca nas primeiras edicbes da Farmacopéia Brasileira (FB). Em destaque as espécies

presentes.
N2 | Planta Medicinal pertencente a DV FB 12 edicdo* | FB 22 edicdo* |FB 32 edicdo* | FB 42 edicao*
1 Achillea millefolium
2 Achyrocline satureioides
3 Aesculus hippocastanum
4 Ageratum conyzoides
5 Allium sativum
6 Anacardium occidental
7 Arctium lappa
8 Arnica montana
9 Baccharis trimera
10 Bidens pilosa
11 Caesalpinia ferrea
12 Calendula officinalis
13 Casearia sylvestris
14 Cinnamomum verum
15 Citrus aurantium
16 Cordia verbenacea
17 Curcuma longa
18 Cymbopogon citratus
19 Cynara scolymus
20 Echinodorus macrophyllus
21 Equisetum arvense
22 Erythrina verna
23 Eucalyptus globulus
24 Eugenia uniflora
25 Glycyrrhiza glabra
26 Hamamelis virginiana
27 Harpagophytum procumbens
28 lllicium verum
29 Justicia pectoralis
30 Lippia alba
31 Lippia sidoides
32 Malva sylvestris
33 Matricaria recutita
34 Maytenus officinalis
35 Melissa officinalis
36 Mentha pulegium
37 Mentha piperita
38 Mikania glomerata
38 Momordica charantia
40 Passiflora alata
41 Passiflora edulis
42 Passiflora incarnata
43 Paullinia cupana
44 Peumus boldus
45 Pimpinella anisum
46 Plantago major
a7 Plectranthus barbatus
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Quadro 15 . Plantas medicinais pertencentes a lista de drogas vegetais industrializadas (DV)
e presenca nas primeiras edicdes da Farmacopéia Brasileira (FB). Em destaque as espécies
presentes (conclusao).

Planta Medicinal pertencente a DV | FB 12 edicao* | FB 22 edicdo* | FB 32 edicdo* | FB 42 edicao*

48 Phyllanthus niruri
49 Polygala senega
50 Polygonum acre
51 Psidium guajava
52 Punica granatum
53 Rhamnus purshiana
54 Rosmarinus officinalis
55 Salix alba

56 Salvia officinalis

57 Sambucus nigra
58 Schinus terebinthifolia
59 Senna alexandrina
60 Solanum paniculatum
61 Stryphnodendron adstringens
62 Taraxacum officinale
63 Uncaria tomentosa
64 Vernonia condensata
65 Vernonia polyanthes
66 Zingiber officinale

* Referéncia: (Brasil/FB, 1929; 1959; 1976; 1999-2005)
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5. O modelo regulador facilitador e as préximas acd  es

Em decorréncia das politicas existentes na area, PNPMF e PNPIC (Brasil,
2006 a; d) foi publicada a RDC14/10 como a primeira tentativa de aprimoramento do
processo regulatorio, mas como foi discutido ndo trouxe muitas diferencas em
relacdo a norma anterior RDC48/04, principalmente quanto aos critérios para
comprovacédo de eficacia e seguranca de medicamentos fitoterapicos que continuam
mantendo os mecanismos facilitadores de registro que n&o incentivam a pesquisa
cientifica e tecnologica para o desenvolvimento destes medicamentos e néo
contribuem para o adequado controle sanitario destes produtos.

De acordo com a andlise do percurso do controle sanitario na &rea, as acoes
da autoridade regulatéria federal na regulamentacdo sanitdria de medicamentos
fitoterapicos estdo direcionadas a valorizacdo dos mecanismos facilitadores de
registros baseados no critério da tradicio do uso, através das constantes
atualizacdes das listas de registro simplificado e da lista de referéncias
bibliograficas. As novas opc¢bes para comprovacdo de efichcia e seguranca
presentes na regulamentacdo atual sdo resultado da dificuldade de se comprovar
experimentalmente a utilidade terapéutica e a seguranca destes medicamentos
fitoterapicos. O uso tradicional vem sendo utilizado como prova inequivoca da
utilidade terapéutica dos produtos derivados de plantas medicinais, € ndo como
instrumento orientador das pesquisas cientificas na area. Esta tendéncia permanece
nas recentes modificacdes da regulamentacdo na area.

A criacdo de uma nova categoria de produto terapéutico derivado de plantas
medicinais com exigéncias menos rigidas para registro e com o objetivo de fortalecer
o mercado de fitoterapicos, faz parte da agenda da ANVISA desde o processo de
construcdo da norma de drogas vegetais industrializadas (Carvalho, 2011).
Entretanto, por questdes juridicas esta nova categoria foi criada somente agora e
denominada de Produto Tradicional Fitoterapico (PTF).

Em marco de 2013, a ANVISA aprovou uma proposta de mudanca da
regulamentacdo de medicamentos fitoterapicos baseada no modelo regulatorio do
México (Castellanos, 2009), visando facilitar ainda mais o registro de medicamentos
fitoterapicos com base no seu uso tradicional comprovado por livros e artigos. O
inicio desta mudanca foi marcado pela publicacdo da RDC 13, em 14 de marco de

2013, que dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de Produtos Tradicionais
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Fitoterapicos. Esta norma define os produtos tradicionais fitoterapicos como
“aquele obtido com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais, cuja
seguranca seja baseada por meio da tradicionalidade de uso e que seja
caracterizado pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade” (Brasil, 2013f). A
norma também considera que o produto tradicional fitoterapico pode ser sujeito ao

registro ou a notificagéo, conforme trecho abaixo:

Art. 4° O fabricante é responséavel pela qualidade dos Produtos
Tradicionais Fitoterapicos por ele fabricados, assegurando que 0s
produtos sdo adequados aos fins aos quais se destinam e cumprem
0s requisitos estabelecidos no registro ou notificacdo (Brasil, 2013f).

Dessa forma, através das informacfes presentes nesta norma, o produto
tradicional fitoterapico pode ser tanto um medicamento fitoterapico industrializado ou
uma droga vegetal industrializada. As normas que regulamentam o registro e a
notificacdo dos produtos tradicionais fitoterapicos serdo submetidas a consulta
publica em breve (ANVISA, 2013b).

Recentemente, foi aberta a Consulta Publica (CP) n? 14 de maio de 2013
(CP14/13 (Brasil, 2013g) que trata da atualizacdo da lista de medicamentos
fitoterapicos de registro simplificado (LMFRS) e da elaboracdo da lista de produtos
tradicionais fitoterapicos de registro simplificado (LPTFRS). De acordo com a
agéncia reguladora estes produtos ndo precisam apresentar testes de eficacia e
seguranca para obtencdo de registro, e a diferenca entre estes dois tipos de
medicamentos estaria na existéncia de estudos clinicos que comprovam a eficacia e
a seguranca do primeiro (medicamento fitoterapico da LMFRS) e a tradicdo de uso
para o segundo (produto tradicional fitoterapico).

Na analise do documento séo listados 27 medicamentos fitoterapicos e 12
produtos tradicionais fitoterapicos. Comparando-o a LMFRS vigente (IN5/08),
observa-se que produtos que antes eram denominados medicamentos fitoterapicos
derivados das plantas medicinais Arnica Montana, Calendula officinalis,
Hammamelis virginiana, Matricaria recutita, Maytenus ilicifolia (atual Maytenus
officinalis), Mikania glomerata, Passiflora incarnata, Peumus boldus, Sambucus nigra
e Symphytum officinale passam a ser denominados de produto tradicional
fitoterapico, sem quaisquer mudancas nas suas caracteristicas, como dosagem,

marcador, tipo de produto. Como os produtos derivados destas espécies constam na
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LMFRS ainda vigente e podem obter o registro de forma simplificada baseado na
justificativa de existirem diversos estudos cientificos que comprovem sua eficacia e
seguranca, e agora passam a ter o registro simplificado com base no uso tradicional,
tornam claro como é contraditéria a regulacdo sanitaria nesta area.

A espécie Glycyrrhiza glabra que na LMFRS (IN5/08) pode ser registrada na
categoria terapéutica de expectorante (dose diaria: 60 a 200mg de acido
glicirrizinico) ou na caterogoria de coadjuvante no tratamento de Ulcera gastrica
(dose diaria: 200 a 600mg de acido glicirrizinico) na CP 14/13 passa a ser
denominada produto tradicional fitoterapico na indicagdo como expectorante e
continua sendo medicamento fitoterapico na outra indicagdo. Além disso, foi
adicionado um novo produto derivado a espécie vegetal Silybum marianum, indicado
como hepatoprotetor na lista de produto tradicional fitoterapico. Dessa forma, a lista
produtos tradicionais fitoterapicos de registro simplificado contém 12 medicamentos
fitoterapicos com registro simplificado agora baseado no uso tradicional e que
passam a serem denominados produtos tradicionais fitoterapicos.

Quanto a lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado presente
na CP 14/13, permanecem os medicamentos derivados das seguintes espécies
vegetais, Aesculus hippocastanum, Allium sativum, Arctostaphylos uva-ursi, Centella
asiatica, Cimicifuga racemosa, Cynara scolymus, Echinacea purpurea, Eucalyptus
globulus, Ginkgo biloba, Glycyrrhiza glabra (20 a 600mg de &cido glicirrizinico),
Hypericum perforatum, Mentha x piperita, Panax ginseng, Paullinia cupana,
Pimpinella anisum, Piper methysticum,, Polygala senega, Rhamnus purshiana, Salix
Alba, Senna alexandrina, Serenoa repens, Tanacetum parthenium, Valeriana
officinalis e Zingiber officinale, sem quaisquer modificagbes comparada a lista
anterior. Além disso, foram adicionadas mais trés espécies: Harpagophytum
procumbens (indicada como antiinflamatério), Plantago ovata (indicada para o
tratamento constipacdo e da sindrome do intestino irritavel) e Vaccinium myrtillus
(indicada nos casos de fragilidade capilar e insuficiéncia venosa periférica),
totalizando 27 medicamentos fitoterapicos.

Dessa forma, as duas listas juntas contém 39 medicamentos derivados de
plantas medicinais que podem ser chamados de medicamentos fitoterapicos ou

produtos tradicionais fitoterapicos, e representam uma ampliacao da lista de registro
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simplificado constante na IN5/08, e segue o0 mesmo padrao facilitador de registro
verificado na analise do processo de regulamentacao da area.

6. Conclusao

Para a autorizacdo da comercializacdo de medicamentos quimicamente
definidos, a autoridade sanitaria exige a comprovacgdo da eficicia, da seguranca e
da qualidade através de estudos clinicos e pré-clinicos. O mesmo rigor cientifico e
metodoldgico ndo € exigido da outra classe de medicamentos: os medicamentos
fitoterapicos.

A histéria da regulamentacdo sanitaria de medicamentos quimicamente
definidosdemonstrou a importancia da adequada avaliagdo regulatéria da relacao
risco/beneficio dos produtos terapéuticos para a protecdo da saude publica. Da
mesma forma que a regulamentacdo sanitaria de medicamentos quimicamente
definidos demorou a se estabelecer e as ferramentas necessarias para atender
estas normas ainda demoraram a ser desenvolvidas, a regulamenta¢do sanitaria de
medicamentos fitoterapicos ainda nao dispde das ferramentas adequadas para dar
suporte ao devido controle sanitario destes produtos. Dessa forma, ainda hoje,
muitos medicamentos fitoterapicos comercializados sdo utilizados terapeuticamente
sem qualquer evidéncia cientifica da sua eficacia e da sua seguranca.

A regulamentacdo sanitaria de medicamentos deve ser baseada em solido
conhecimento cientifico a respeito da eficacia, seguranca e qualidade destes
produtos, que sao condi¢Bes para que a autoridade regulatoria alcance o seu papel
na promoc¢ao e protecdo da saude publica (Breckenridge et al., 2011). Além disso, a
regulamentacdo sanitaria adequada deve ter a capacidade de incentivar a pesquisa
e o0 desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos pela industria farmacéutica.
Dessa forma, € a validacdo cientifica dos medicamentos fitoterapicos através de
toda cadeia de Pesquisa e Desenvolvimento, que dard suporte para o
estabelecimento deste marco regulatério (Lapa et al., 2010; Schenkel et al., 2010;
Hill, Rang, 2013).

Torna-se necessaria a elaboracdo de um modelo regulador proativo baseado
com evidéncias cientificas de qualidade, no qual as ferramentas de pesquisa e as
técnicas necessarias para avaliar a efichcia, a seguranca e a qualidade de
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medicamentos fitoterapicos sejam validadas ou novas ferramentas sejam
desenvolvidas a fim de que o controle sanitario de medicamentos fitoterapicos se
estabeleca, e somente assim novos medicamentos fitoterapicos, “caracterizados
pela sua eficacia e seguranca e constancia de qualidade” oferecerdo uma nova

opcéo terapéutica aos usuérios do sistema de saude.

“Compreender a histéria da saude durante os ultimos 60 anos nos
ajuda a responder aos desafios de saude de hoje [...] enriquece a
saude publica mundial e beneficia a sociedade em geral” (Margaret
Chan) (OMS, 2008 a).

7. Sumula dos principais resultados

* A regulacdo sanitaria de medicamentos fitoterdpicos difere da regulacdo
sanitaria de medicamentos quimicamente definidosquanto aos requisitos
exigidos para comprovacéao da eficacia e da seguranca para fins de registro;

« Existéncia de um padrdo regulador facilitador da entrada de produtos
terapéuticos derivados de plantas medicinais no mercado;

» Opcdes alternativas para comprovacado da eficacia e da seguranca para
registro de medicamentos fitoterapicos facilitam a entrada destes produtos no
mercado;

e A maioria das espécies da LMFRS e da lista de drogas vegetais
industrializadas pertencia as primeiras edi¢fes da FB (12, 22, 32 e 42 edi¢oes).
A existéncia destas listas da suporte ao padrao regulador facilitador vigente;

* Reducdo das exigéncias de avaliagdo da seguranca de medicamentos
fitoterapicos ao longo do tempo;

» Testes toxicoldgicos pré-clinicos exigidos como umas das opg¢des de registro
de medicamentos fitoterapicos sdo contemplam todos os testes toxicoldgicos
pré-clinicos exigidos para registro de medicamentos que contém substancias

ativas isoladas.
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PARTE II

Medicamentos fitoterapicos e drogas vegetais
industrializados oficializados pelo Ministério da S aude no
Brasil: andalise das listas oficiais

1. Introducéao

Em resposta a crescente utilizacdo de plantas medicinais e de seus produtos
derivados pela populagdo em diversas partes do mundo, a Organizacdo Mundial da
Saude recomenda aos diferentes governos a elaboracdo de politicas nacionais na
area a fim de definir o papel destas praticas tradicionais nos sistemas de cuidado em
saude, e estabelecer a estrutura regulatoria e legal que garantam o0 acesso a
terapias com eficacia e seguranca confirmadas (OMS, 2002). No Brasil as acdes
voltadas a implementacao destas politicas vém ocorrendo nas ultimas décadas.

No Brasil, normas para o emprego de medicamentos fitoterapicos foram
estabelecidas a partir de 1967. Apos diversas tentativas de normatizacdo na éarea,
em 2010 foi publicada a RDC14/10, a norma vigente que dispde sobre 0s critérios
para obtencdo de registro dos medicamentos fitoterapicos. Além disso, foram
publicadas outras normas relacionadas ao processo de registro de medicamentos
fitoterapicos, dentre elas a Instru¢do Normativa (IN) n2 5/08 que contém a lista de
medicamentos fitoterapicos de registro simplificado (LMFRS). Esta lista é utilizada
como uma das quatro®® opcdes para comprovacdo da eficacia e da seguranca de
medicamentos fitoterapicos para fins de registro na ANVISA. A LMFRS contempla 36
espécies vegetais para as quais é dispensada a comprovacdo de eficacia e
seguranca, considerando a quantidade de estudos que ja foi publicada sobre cada
uma dessas espécies (Brasil, 2010c).

De acordo com o estudo de um grupo de trabalho da ANVISA, pertencente a
area da Geréncia de Medicamentos Especificos, Fitoterapicos e Homeopaticos
(GMEFH) da Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED) da ANVISA, havia 76
diferentes espécies de plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados

26 Detalhes sobre as formas de obtencao de registro de medicamentos fitoterapicos sdo encontrados
na Parte | do manuscrito.
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simples com registros validos na ANVISA (Carvalho et al., 2008) em agosto de 2008.
Em 2012, Perfeito atualizou este levantamento encontrando resultados similares.

Como resultado das acbGes da Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares no SUS (PNPIC) (Brasil, 2006d) e da Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) (Brasil, 2006a) que apresentam como um dos
seus objetivos principais inserir as plantas medicinais e 0s medicamentos
fitoterapicos no SUS, no ano de 2007 ocorreu a oficializacado do uso no SUS de dois
medicamentos fitoterapicos derivados das espécies vegetais Mikania glomerata
(guaco) e Maytenus ilicifolia (espinheira santa) pela sua insercdo no elenco de
referéncia do componente de assisténcia farmacéutica na atencéo basica em saude
através da Portaria 3237/2007 (Brasil, 2007c).

Em 2009, a Portaria 2982/2009 (Brasil, 2009b) atualizou esta lista, incluindo
dentre outras modificagbes, mais seis medicamentos fitoterapicos derivados de
Cynara scolymus (Alcachofra), Schinus terebenthifolia (Aroeira), Rhamnus purshiana
(cascara-sagrada), Harpagophytum procumbens (Garra-do-diabo), Glycine max
(Isoflavona de soja) e Uncaria tomentosa (Unha-de-gato) em diversas
apresentacoes, e financiados com recursos da Unido, Estados e Municipios. Estes
oito medicamentos fitoterapicos oficializados para uso no SUS foram mantidos na
publicacdo da Portaria 4217 no ano de 2010 (Brasil, 2010e).

Atualmente, de acordo com a Portaria n® 533 de 28 de marco de 2012, que
estabelece o elenco de medicamentos e insumos da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS)
(BRASIL, 2012 a, b), sdo doze os medicamentos fitoterapicos que poderdo ser
disponibilizados no SUS para a populacdo: Maytenus ilicifolia (Espinheira santa),
Mikania glomerata (Guaco), Cynara scolymus (Alcachofra), Schinus terebenthifolia
(Aroeira), Rhamnus purshiana (cascara-sagrada), Harpagophytum procumbens
(Garra-do-diabo), Glycine max (Isoflavona de soja), Uncaria tomentosa (Unha-de-
gato), Mentha piperita (horteld), Plantago ovata (plantago), Aloe vera (babosa) e
Salix alba (salgueiro) (BRASIL, 2012b). De acordo com o Ministério da Saude,
estes medicamentos sao financiados com recursos da Unido, estados e municipios,
e podem ser manipulados ou industrializados, sendo que estes Ultimos devem
possuir registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Os produtos

sao oferecidos em 14 Estados: Acre, Amazonas, Bahia, Espirito Santo, Goias, Para,
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Paraiba, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Sergipe, Sao Paulo,
Tocantins e Distrito Federal (Brasil, 2013c).

Além disso, o Ministério da Saude divulgou em fevereiro de 2009 a Relacéo
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS) (Brasil, 2009c).
Nesta lista, selecionada considerando as espécies vegetais ja utilizadas nos servi¢os
de saude estaduais e municipais, o conhecimento tradicional e popular, e os estudos
quimicos e farmacologicos disponiveis, constam as plantas medicinais que

apresentam potencial para gerar produtos de interesse ao SUS, contemplando de

acordo com o Ministério da Saude, 71 espécies de plantas medicinais. A finalidade
da relacdo € orientar estudos e pesquisas que possam subsidiar a elaboracdo da
Relacdo Nacional de Fitoterapicos (RENAFITO) uma lista de medicamentos
fitoterapicos que possam ser disponibilizados no SUS, por atenderem os seguintes
critérios: 1. Uso na atencdo bésica; 2. Espécies nativas ou exoticas adaptadas; 3.
Com registro na ANVISA; 4. Com maior numero de evidéncias de seguranca e
eficacia; 5. Distribuicdo por biomas brasileiros; 6. Espécies da Flora brasileira nédo
ameacadas de extincdo; 7. Capacidade de producéo no pais (Brasil, 2013d).

As espécies vegetais integrantes da RENISUS, apesar de ja serem
amplamente utilizadas pela populacao, ainda precisam ser avaliadas cientificamente
quanto a eficicia e seguranca de uso para determinada indicacdo, e também quanto
a forma farmacéutica mais adequada e a possibilidade do seu cultivo e producéo
(Brasil, 2013d). Dessa forma, algumas das prioridades do MS na area sdo a
elaboracdo e a atualizacao periddica de monografias de plantas medicinais da lista
RENISUS, priorizando as espécies nativas (Brasil, 2009a). As espécies vegetais
desta relacdo que apresentarem evidéncias cientificas suficientes de seguranca,
eficacia e posologia poderdo fazer parte da RENAFITO e também serdo
encaminhadas a ANVISA como sugestdo/solicitacdo de inclusdo na Lista de
Medicamentos Fitoterdpicos de Registro Simplificado (LMFRS) (Brasil, 2009c;
2013b).

Em 2010, foi publicada uma nova norma, a RDC10/10 (Brasil, 2010 b) pela
qual as drogas vegetais industrializadas foram oficializadas para ter alegacdes
terapéuticas padronizadas baseadas no uso tradicional. A norma traz em seu anexo
uma lista de 66 espécies vegetais que foram selecionadas com base no uso

tradicional. Para cada espécie foram padronizadas indicacfes terapéuticas, forma de
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uso, quantidade a ser ingerida e os cuidados e restricdes a serem observados no
seu uso.

O objetivo desta parte do trabalho foi a analise das listas oficiais de plantas
medicinais com produtos terapéuticos derivados oficializados ou com potencial de
uso no SUS, analisando os tipos de produtos e as indicagdes terapéuticas descritas

nos respectivos documentos.
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2. Analise das listas oficiais

De acordo com a analise, existem pelo menos 152 espécies de plantas

medicinais_  (Quadro 16) diferentes que sdo utilizadas na preparacdo de
medicamentos fitoterapicos industrializados simples (contém uma espécie de planta
medicinal) ou de drogas vegetais industrializadas, as quais constam nas diferentes
listas oficiais do Ministério da Saude, denominadas da seguinte forma:

6. ANVISA: lista de 76 espécies de plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos simples derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008)

7. DV: lista de 66 espécies de plantas medicinais comercializadas na forma de
drogas vegetais industrializadas (RDC10/10) (Brasil, 2010b)

8. LMFRS: lista de 36 espécies de plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos derivados presentes na lista de registro simplificado (LMFRS)
(IN5/08) (Brasil, 2008 a)

9. SUS: lista de 12 espécies de plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos derivados com uso terapéutico oficializado no SUS, presente na
RENAME (Brasil, 2012a)

10.RENISUS: lista de 86 espécies de plantas medicinais com potencial de uso

como medicamentos fitoterdpicos no SUS, a RENISUS (Brasil, 2009c).

Apés verificar a grafia dos nomes cientificos, e as sinonimias botanicas das
plantas medicinais listadas na RENAME, notou-se a grafia incorreta de “Schinus
terebenthifolius” que deve ser corrigido para “Schinus terebinthifolia”. O mesmo erro
consta no artigo de Carvalho (et al., 2008), que também apresenta outro erro de
escrita em “Capsicum annum”, quando o correto seria “Capsicum annuum”. Quanto
a relacdo de plantas que constam da RENISUS, foi constatado que a lista na
realidade apresenta 86 espécies de plantas medicinais, pois muitas espécies
descritas do mesmo género ndo sao sinonimias botanicas, e portanto devem ser
contabilizadas como espécies diferentes. Nesta lista, h4 erro no nome da espécie
referida como “Tabebuia avellanedeae” quando o correto seria Tabebuia
avellanedae segundo o banco de dados Tropicos®.

A nomenclatura botanica de todas as espécies vegetais foi verificada. Mesmo
presentes em listas oficiais e artigos cientificos, a homenclatura boténica utilizada

para determinadas plantas medicinais ndo era aquela considerada correta para
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bY

referirem-se & espécie vegetal. Muitas traziam nomes considerados sinbnimos
botanicos, como Cordia verbenacea D.C. e Cynara scolymus L., e outras traziam
nomes gque ja haviam sido substituidos, como Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek.

Os nomes corretos (escritos em negrito), as sinonimias botanicas (indicadas com o

simbolo “*”) e os nomes ainda n&o resolvidos (indicados pelo simbolo “*”

) estao
ilustrados no Quadro 16.

Com fins didaticos, na descricdo dos dados encontrados para cada produto
derivado da espécie vegetal constante nas listas, foi adotado o nome cientifico da
planta medicinal conforme descrito nas listas oficiais, com a correcdo de grafia, se
necessario. A nomenclatura botanica considerada correta e 0s respectivos
sinbnimos podem ser consultados no Quadro 16.

De acordo com o Quadro 16, uma mesma espécie de planta medicinal pode
ser utilizada na elaboracdo de um medicamento fitoterapico industrializado ou de
uma droga vegetal industrializada e ambos sao oficializados pelo Ministério da
Saude para serem comercializados com indicacéo terapéutica. Além disso, existem
diversas marcas medicamentos fitoterapicos industrializados preparados a partir da
mesma espécie de planta medicinal. Dessa forma, existem muito mais do que 152

produtos terapéuticos derivados de plantas medicinais disponiveis para

comercializacao.
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Quadro 16. Espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais, e nomenclatura botanica:

nomes corretos, sinbnimos e nomes nao resolvidos.

Planta medicinal

Presenca nas listas oficiais

N Nome cientifico Nome popular RENISUS | DV | ANVISA

1 Achillea millefolium L. Mil-folhas

2 Achyrocline satureioides (Lam.) DC. Macela

g Aesculus hippocastanum L. Castanha-da-india

4 Ageratum conyzoides L. Catinga-de-bode

5 Allium sativum L. Alho

6 Aloe vera (L.) Burm. f. = Aloe barbadensis Mill.* Babosa

7 Alpinia speciosa (Bl(t;gg()) %'au;trrn* = Etlingera elatior Lirio-do-brejo

8 Alpinia zerumbet (Pers.) B.L. Burtt & R.M. Sm. Jardineira

9 Ananas comosus (L.) Merr. Abacaxi

10 Anacardium occidentale L. Cajueiro

11 Arrabidaea chica (Bonpl.) B. Verl.* = Fridericia chica Crajiru

(Bonpl.) L.G.Lohmann.

12 Artemisia absinthium L. Artemisia

13 Arctium lappa L. Bardana

14 Arctostaphylos uva-ursi  (L.) Spreng. Uva-ursi

15 Arnica montana L. Arnica

16 Atropa belladonna L. Beladona

17 Baccharis tr_imera. (Less.) DC. * = Baccharis Carqueja

genistelloides (Lam.) Pers.

18 Bauhinia aculeata L. = Bauhinia affinis Vogel* Pata-de-vaca

19 | Bauhinia forficata Link = Bauhinia candicans Benth.* Pata-de-vaca

20 Bauhinia variegata L. Pata-de-vaca

21 Bidens pilosa L. Picéo

22 Borago officinalis L. Borragem

23 Boswellia serrata  Roxb. ex Colebr. Boswelia

24 Brosimum gaudichaudii  Trécul Maminha-cadela

25 Galvoinum Salsh- = Kalanghot pinata (Lam) Persrr | FO®de o

26 Caesalpinia ferrea C. Mart. Juca

27 Calendula officinalis L. Caléndula

28 Capsicum annuum L. Pimentéo

29 Carapa guianensis Aubl. Andiroba

30 Casearia sylvestris  Sw. Guagatonga

31 | Cassia occidentalis L.* = Senna occidentalis (L.) Link | Fedegoso

32 Centella asiatica (L.) Urb. Centela

33 Chenopqdi_um ambrosioides _L.* = Dysphania Erva-de-santa-
ambrosioides (L.) Mosyakin & Clemants maria

34 | Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. * = Actaea racemosa L. Cimicifuga

35 Cineraria maritima L.* = Jac_gbaea maritima  (L.) Cineraria

Pelser & Meijden
36 Cinnamomum verum J. Presl| Canela
37 Citrus aurantium L. Laranja-amarga
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Quadro 16. Espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais, e nomenclatura botanica: nomes
corretos, sinbnimos e nomes ndo resolvidos (continua).

Planta medicinal

Presenca nas listas oficiais

N Nome cientifico Nome popular RENISUS | DV | ANVISA | LMFRS | SUS
38 Copaifera spp Copaiba
39 Cordia verbenacea D.C.* = Cordia curassavica Erva-baleeira
(Jacqg.) Roem. & Schult .
40 Costus scaber Ruiz & Pav. Pacova
41 Costus spicatus (Jacg.) Sw. Pacova
42 Crataeguscﬁi(\ngggfga II:|n ; r:n.Crataegus Crataego
43 Croton cajucara Benth. Sacaca
44 Croton zehntneri Pax & K. Hoffm. Canelinha
45 Curcuma longa L. Acafrdo
46 Cymbopogon citratus  (DC.) Stapf. Erva-cliicrlrzgicr)a/capi-
e | senona
48 Dalbergia subcymosa Ducke Verdnica
49 Echinacea purpurea (L.) Moench Equinacea
50 Echinodorus macrophyllus  (Kunth) Micheli Chapéu-de-couro
51 Eleutherine plicata Herb.* = Eleutherine bulbosa Marupazinho
(Mill.) Urb.
52 Equisetum arvense L. Cavalinha
53 | Erythrina verna Vell. = Erythrina mulungu Benth.* Mulungu
54 Eucalyptus globulus  Labill. Eucalipto
55 Eugenia uniflora L. Pitanga
56 Foeniculum vulgare Mill. Erva-doce/funcho
57 Fucus vesiculosus L.* Alface-do-mar
58 Fumaria officinalis L. Fumaria
— . — —
59 Garcinia Cag;kr)r?r%li?g(ﬁ;ert(rl]_..)) DR%?(L | Garcinia Camboge
60 Ginkgo biloba L. Ginkgo
61 Glycine max (L.) Merr. Soja
62 Glycyrrhiza glabra L. Alcaguz
63 Hamamelis virginiana L. Hamamélis
64 Harpagophytum procumbens DC. ex Meisn.* Garra-do-diabo
65 Hedera helix L. Hera
66 Hypericum perforatum L. Erva-de-séo-jodo
67 lllicium verum Hook. f. Amis-estrelado
68 Jatropha gossypiifolia L. Pinh&o-roxo
69 Justicia pectoralis  Jacq. Chamba
70 Lamium album L. Urtiga-branca
71 | Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P. Wilson Falsa-melissa
72 Lippia sidoides Cham. Alecrim-pimenta
73 Malva sylvestris L. Malva
74 | Matricaria recutita L. * = Matricaria chamomilla L. Camonmila
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Quadro 16. Espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais, e nomenclatura botanica: nomes
corretos, sinbnimos e nomes ndo resolvidos (continuacao).

Planta medicinal

Presenca nas listas oficiais

N2 Nome cientifico Nome popular RENISUS | DV | ANVISA | LMFRS
75 Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek?’ = Espinheira-santa
Maytenus officinalis Mabb .= Maytenus aquifolium Mart.*
76 Melilotus officinalis  (L.) Pall. Meliloto
77 Melissa officinalis L. i dreig}/ri;alissa
78 Mentha pulegium L. Poejo
79 Mentha crispa L.* = Mentha spicata L. Horteld
80 Mentha x piperita L. Hortel&-pimenta
81 Mentha x villosa Huds. Hortel&-rasteira
82 Mikania glomerata Spreng. Guaco
83 Mikania laevigata Sch. Bip. ex Baker Guaco
84 Momordica charantia L. Me?:e?aenzao
85 Morus spp Amora
86 Ocimum gratissimum L. Alfavaca
87 Oenothera biennis L. Primula
. — . P
88 Operculina alata UDrIIJ: A_u Sczie]eécgltlgslgsmlltonu (G. Don) Batata-de-purga
89 Orbignya specip?;\l e(g/lzgé g)(() ssaprel\;rgg. Barb. Rodr.* = Babacu
90 Orthosiphon stamineus Ben'Fh.* = Orthosiphon aristatus Ché-de-java
var. aristatus
91 Oryza sativa L. Arroz
92 Panax ginseng C.A. Mey. Ginseng
93 Papaver somniferum L. Dormideira
94 Passiflora alata Curtis Maracuja
95 Passiflora edulis Sims Maracuja-azedo
96 Passiflora incarnata L. Maracuja
97 Paullinia cupana Kunth Guarana
98 Pelargonium sidoides DC.* Geraneo-rosado
99 Petasites hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & Scherb. Buterbur
100 Persea americana Mill. Abacate
101 Petroselinum sativum Hoffm.* Salsa
102 Peumus boldus Molina Boldo-do-chile
103 Pimpinella anisum L. Anis/erva-doce
104 Piper methysticum G. Forst. Kava-kava
105 Plantago ovata Forssk. Blonde psyllium
106 Plantago psyllium L. Black psyllium
107 Plantago major L. Tanchagem
108 Plectranthus barbatus Andrews Boldo-nacional
109 Phyllanthus amarus Schumach. & Thonn. Quebra-pedra
110 Phyllanthus niruri L. Quebra-pedra

27 Nome cientifico que era utilizado até recentemente, e ainda permanece em muitas publicagdes

(Tropicos, 2013; The Plant List, 2010).
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Quadro 16. Espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais, e nomenclatura botanica: nomes
corretos, sinbnimos e nomes ndo resolvidos (continuacao).

Planta medicinal

Presenca nas listas oficiais

LMFRS

SUS

N2 Nome cientifico Nome popular RENISUS | DV | ANVISA
111 Phyllanthus tenellus  Roxb. Quebra-pedra
112 Phyllanthus urinaria L. Quebra-pedra
113 Polygala senega L. Poligala
* =

1 Parsioara puncata. (Eliot) Small | Evarderbiho
115 Polygonum hydropiperoides  Michx. Erva-de-bicho
116 Portulaca pilosa L. Amor-crescido
117 Psidium guajava L. Goiabeira
118 Punica granatum L. Romanzeira
119 Pygeum africza(r;uorgklﬂ?;)ﬁ c';1:|.|’;n=1al3nrunus africana Ameixeira-africana
120 Rhamnus purshiana DC. Céscara-sagrada
121 Rhodiola rosea L.* = Sedum rosea (L.) Scop. Raiz-de-ouro
122 Rosmarinus officinalis L. Alecrim
123 Ruscus aculeatus L. Gilbarbeira
124 Ruta graveolens L. Arruda
125 Salix alba L. Salgueiro-branco
126 Salvia officinalis Sélvia
127 Sambucus nigra L. Sabugueiro
128 Schinus terebinthifolia  Raddi Aroeira-da-praia
129 Senna alexandrina Mill. Sene
130 Serenoa repens (W. Bartram) Small Serenoa
131 Silybum marianum (L.) Gaertn. Cardo-marinho
132 Solanum paniculatum L. Jurubeba
133 Solidago microglossa DC. Arnica-falsa
130 | S i | Eaamio
135 Symphytum officinale L. Confrei
136 Syzygium jamti:(ﬂ;?ﬁim(l(_lj)agnkégg.* = Syzygium Jamboldo
137 Tabebuia avellanedae Lorentz ex Griseb. Ipé-roxo
138 Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip. Macela-da-serra
139 Taraxacum officinale  F.H. Wigg. Dente-de-ledo
140 Tribulus terrestris L. Tribulus
141 Tagetes minuta L. Cravo-de-defunto
142 Trifolium pratense L. Trevo-dos-padros
143 Triticum vulgare L.* = Triticum aestivum L. Trigo
144 Uncaria tomentosa (V\S"éi ex Roem. & Schult.) Unha-de-gato
145 Vaccinium myrtillus L. Mirtilo
146 Valeriana officinalis L. Valeriana

X .
17 adalinum (Delle) Sch.Bip, o Walp. | Bosebao
148 Vernonia ruficoma Schitdl. ex Baker Assa-peixe
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Quadro 16. Espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais, e nomenclatura botanica: nomes
corretos, sinbnimos e nomes néo resolvidos (conclusao).

Ne Planta medicinal Presenca nas listas oficiais
Nome cientifico Nome popular RENISUS DV | ANVISA | LMFRS | SUS
199 | \emonanthura phosphorica . (velly 11 Rob. | AP
150 Vitex agnus-castus L. Alecrim-do-norte
151 Vitis vinifera L. Uva
152 Zingiber officinale Roscoe Gengibre H

Legenda: * = nomes “sinbnimos”; # = nomes “nao resolvidos”; em negrito os nomes classificados como “aceitos”
(Tropicos, 2013); RENISUS (azul): espécies vegetais que apresentam potencial de gerar produtos de interesse
ao SUS (RENISUS) (Brasil, 2009c); DV (verde): espécies que podem ser comercializadas na forma de drogas
vegetais industrializadas (RDC10/10) (Brasil, 2010b); ANVISA (amarelo): plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos derivados simples registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008); LMFRS (laranja): plantas
medicinais com medicamentos fitoterdpicos derivados presentes na lista de medicamentos fitoterapicos de
registro simplificado (IN5/08) (Brasil, 2008 a); SUS (vermelho): plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos derivados oficializados para uso no SUS (RENAME 2012) (Brasil, 2012 a); os espacos preenchidos
com as respectivas cores referem-se a presenca da espécie naquela lista, os espacos vazios referem-se a nao
presenca.

Dentre as 152 espécies de plantas medicinais avaliadas, muitas
pertencem a mais de uma lista oficial, conforme ilustra a Figura 3. A metade
das plantas medicinais (76 espécies) possui medicamentos fitoterapicos
simples derivados registrados na ANVISA, alguns pertecentes a LMFRS, e 12
destes medicamentos também podem ser utilizados no SUS. Além disso,
algumas destas espécies podem também ser comercializadas na forma de
drogas vegetais industrializadas.

Assim sendo, neste trabalho nos referirmos a espécie vegetal utilizada
na preparacdo dos medicamentos fitoterapicos e das drogas vegetais
industrializados, e ndo ao produto terapéutico em si.

Ainda, das 12 espécies de plantas medicinais com uso oficializado no
SUS na forma de medicamentos fitoterapicos (Brasil, 2012 a;b), sete
pertencem a lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado, sdo
elas: Aloe vera (L.) Burm. f., Cynara scolymus L., Maytenus ilicifolia Mart. ex
Reissek, Mentha x piperita L., Mikania glomerata Spreng., Rhamnus purshiana
DC. e Salix alba L..

Somente trés espécies da LMFRS (que contém 36 espécies) néo
possuem medicamentos fitoterapicos derivados registrados na ANVISA. Duas

delas (Pimpinella anisum L. e Polygala senega L.) podem também ser
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comercializadas na forma de drogas vegetais industrializadas e uma
(Symphytum officinale L.) ndo apresenta medicamento fitoterapico registrado
na ANVISA e ndo pode ser comercializada na forma de droga vegetal
industrializada.

Considerando, as espécies pertencentes a Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS), algumas ja sao utilizadas na
preparacdo de medicamentos fitoterdpicos industrializados e/ou drogas
vegetais industrializadas, como: Cordia verbenacea D.C., Equisetum arvense
L., Glycine max (L.) Merr., Malva sylvestris L. e Stryphnodendron barbatimam
Mart., dentre outras. A presenca destas espécies na lista RENISUS sugere que
estas espécies possam ainda serem utilizadas na elaboracdo de outros
produtos terapéuticos que venham a ser criados pela agéncia reguladora.

Além disso, 38 espécies pertencem exclusivamente a lista RENISUS e,
assim sendo, ainda n&do possuem produtos terapéuticos industrializados
derivados oficializados pelo Ministério da Saude. Existe uma grande
probabilidade da insercéao destas espécies nas atualizacbes da LMFRS, na lista
de drogas vegetais industrializadas ou até outras listas de novos produtos

terapéuticos criados pela agéncia.
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ANVISA

Figura 3. Distribuicdo do nimero de espécies de plantas medicinais estudadas de
acordo com as listas oficiais utilizadas. As diferentes formas geométricas
representam os grupos de plantas de cada lista, contendo o numero das espécies de
plantas medicinais presentes; e a figura mostra a relagcdo entre estes grupos.

Legenda: ANVISA (grupo amarelo): plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos
derivados simples registrados na ANVISA segundo Carvalho (et al., 2008); DV (grupo verde):
plantas medicinais que podem ser comercializadas na forma de drogas vegetais
industrializadas (RDC10/10) (Brasil, 2010b); RENISUS (grupo azul): RENISUS: espécies
vegetais que apresentam potencial de gerar produtos de interesse ao SUS (RENISUS) (Brasil,
2009c); SUS (grupo vermelho): plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados
oficializados para uso no SUS (RENAME 2012) (Brasil, 2012 a) e LMFRS (grupo laranja):
plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados presentes na lista de
medicamentos fitoterapicos de registro simplificado (IN5/08) (Brasil, 2008 a). Em destaque os
grupos de plantas com medicamentos fitoterapicos derivados registrados na ANVISA e a lista
de plantas medicinais que podem ser comercializadas na forma de drogas vegetais
industrializadas.

As informacBes coletadas nas listas oficiais relacionadas as
caracteristicas dos produtos terapéuticos utilizados na forma de drogas
vegetais industrializadas ou medicamentos fitoterapicos, e as respectivas
indicacdes terapéuticas estdo presentes no Quadro 17. A lista RENISUS néo
apresenta indicacao terapéutica descrita, conforme anexo I. De acordo com
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dados encontrados, muitas espécies de plantas medicinais que sé&o
oficializadas para uso na forma de droga vegetal notificada, também podem ser
comercializadas na forma de medicamentos fitoterpicos com a mesma
indicacdo terapéutica. Aléem disso, os produtos utilizados para elaboracdo da
drogas vegetais industrializadas e dos medicamentos fitoterapicos envolvem as
mesmas partes das respectivas plantas medicinais, entretanto, a diferenca
entre elas é a etapa do processamento farmacéutico utilizado na sua
preparacao.

As drogas vegetais industrializadas sdo comercializadas para serem
utilizadas na forma de preparacdes extemporaneas®® pelo consumidor, como
decocto, infuso ou macerado (Brasil, 2013). Os medicamentos fitoterapicos sédo
comercializados geralmente na forma final de capsulas e comprimidos
(Carvalho et al., 2008) contendo extratos, na maioria das vezes, padronizados,
conforme a exigéncia presente na LMFRS, a qual parece ser a opgdo mais
utilizada para obtencao de registro destes produtos, conforme exposto na Parte
| deste trabalho.

Além disso, para algumas espécies de plantas medicinais, as mesmas
preparacdes sao utilizadas para varias indicacoes terapéuticas, tanto na forma
de drogas vegetais industrializadas como na forma de medicamentos

fitoterapicos.

3. Sumula dos principais resultados

« De acordo com a analise deste trabalho, existem pelo menos 152 espécies

de plantas medicinais _ diferentes que s&o utilizadas na preparacéo de

medicamentos fitoterapicos industrializados simples ou de drogas vegetais
industrializadas, os quais constam em diferentes listas oficiais do Ministério
da Saude;

* Muitas espécies de plantas medicinais que sdo oficializadas para uso na
forma de droga vegetal industrializada, também podem ser comercializadas
na forma de medicamentos fitoterapicos com a mesma indicagédo

terapéutica.

28 Preparacdo extemporanea: é a droga vegetal utilizada pelo consumidor final na forma de
infuso, decocto ou macerado.
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Quadro 17 . Espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais e com produtos fitoterdpicos industrializados derivados: indicacéo
terapéutica e caracteristicas dos produtos utilizados.

Indicacdes terapéuticas e caracteristicas dos produ tos utilizados
N2 Planta medicinal ) o Medicamentos fitoterapicos
Droga vegetal industrializada (DV)
ANVISA LMFRS SUS
. . - Infusdo partes aéreas: Falta de apetite,
1 Achillea millefolium dispepsia, febre, inflamacéo e colicas.
Achyrocline Ir!fusag das §qm|d§des flor!dfals: Ma
2 satureioides digestéo e cdlicas intestinais; como
sedativo leve; e como antiinflamatério.
Decoccéo das sementes com casca: Anti-varicosos de agéo Extrato/tintura das sementes,
Aesculus -  DE e S e : . . - > -
3 hiopocastanum Fragilidade capilar, insuficiéncia venosa | sistémica, inclusive anti- padronizados: Fragilidade capilar,
PP (hemorréidas e varizes) hemorroidario insuficiéncia venosa
Ageratum Infuséo da_s partes aéreas sem flores:
4 convzoides Dores articulares (Artrite, artrose) e
y reumatismo
Extrato/tintura/6leo do bulbo,
Maceracéo do bulbo: padronizado - Coadjuvante no
5 Allium sativum Hipercolesterolemia. Atua como Anti-lipémicos tratamento da hiperlipidemia e
expectorante e anti-séptico hipertensao arterial leve, auxiliar na
prevencéo da aterosclerose
Extrato do gel: Cicatrizante nas qlcjé?rrnnae Ci;;astzgir;tg tzczpé?guie e
6 Aloe vera Cicatrizante topico I?ésron?; g;o(\iooc:g?s P;Js(;%e:;n;gu;? como coadjuvante nos casos de
9 ¢ Psoriase vulgaris
7 Ananas comosus Expectorante
Anacardium Dgcoc,(_;ao Eia _entrec_:ascfa: uso mternq:
8 occidentale Diarréia ndo infecciosa; uso externo:
LesBGes como antiséptico e cicatrizante
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Quadro 17 . Espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais e com produtos fitoterapicos industrializados derivados:
indicacdo terapéutica e caracteristicas dos produtos utilizados (continua).

Indicac8es terapéuticas e caracteristicas dos produ tos utilizados
o .
Ne Planta medicinal . - Medicamentos fitoterapicos
Droga vegetal industrializada (DV)
ANVISA LMFRS SUS
Decoccao das raizes: uso interno: Dispepsia. Como
. diurético e como antiinflamatério nas dores articulares
3 Arctium lappa (artrite); uso externo: Dermatites, como anti-séptico e
antiinflamatorio.
10 Arctostaphylos uva- Anti-sépticos urinarios Extrato/tintura da folha, padronizado:
ursi simples InfecgBes do trato urinario
11 Arnica montana Infuséo das flores: uso externo: Traumas, contusdes, Outros produtos com agao Extrato/tintura dos capitulos florais:
tor¢des, edemas devido a fraturas e hematomas na pele e mucosas. Equimoses, hematomas e contusdes
12 Atropa belladonna Antiespasmodico
13 Baccharis trimera Infusdo das partes aéreas: Dispepsia
14 Bidens pilosa Infusdo das folhas: ictericia
15 Borago officinalis Antiinflamatérios (oral)
16 Boswellia serrata Antiinflamatérios (oral)
17 Bro_SImum__ Melanizante
gaudichaudii
Decoccéo das favas: Les@es, como adstringente,
18 Caesalpinia ferrea hemostatico,
Cicatrizante e anti-séptico.
SRR Infusdo das flores: Inflamacdes Cicatrizante e Extrato/tintura das flores: Cicatrizante,
19 Calendula officinalis e les@es, contusdes e queimaduras antiinflamatdrio topicos antiinflamatorio tépicos
20 Capsicum annuum Antiinflamatdrios (tdpico)
Infusdo das folhas: uso externo: Dor e les6es, como
21 Casearia sylvestris anti-séptico e cicatrizante topico; uso interno:
dispepsia, gastrite e halitose.
22 Cassia occidentalis Antiinflamatérios (oral)
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Quadro 17 . Espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais e com produtos fitoterapicos industrializados derivados:
indicacdo terapéutica e caracteristicas dos produtos utilizados (continuacao).

IndicacBes terapéuticas e caracteristicas dos produ

tos utilizados

N2 Planta medicinal Medicamentos fitoterapicos
Droga vegetal industrializada (DV)
ANVISA LMFRS SUS
= Extrato das partes aéreas,
23 Centella asiatica Outros produtos com acée sobre o padronizado: Insuficiéncia venosa
aparelho cardiovascular : S
dos membros inferiores
Lo Climatério (coadjuvante no alivio dos Extratq da raiz ou rizoma,
24 | Cimicifuga racemosa " padronizado: Sintomas do
sintomas) . -
climatério
25 Cineraria maritima Medicamentos com acéo no aparelho
visual
Decoccéo cascas: Falta de apetite,
. perturbag@es digestivas com colicas
26 | Cinnamomum verum fevies, Bt G,
e sensacao de plenitude géastrica
Maceracao das folhas: Quadros leves
27 Citrus aurantium de ansiedade e ins6nia, como
calmante suave
. Infusdo das folhas: uso externo: . L. -
28 Cordia verbenacea Inflamag&o em contusdes e dor Antiinflamatérios (tépico)
29 Crataegus Antiarritmico
oxyacantha
30 Curcuma londa Decoccao dos rizomas: Dispepsia e
9 como antiiinflamatério
Infusdo das folhas: cdlicas intestinais e
Cymbopogon ' ;
31 y citra?ug uterinas. Quadros leves de ansiedade

e insbnia, como calmante suave
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Quadro 17 . Espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais e com produtos fitoterapicos industrializados derivados: indicacéao
terapéutica e caracteristicas dos produtos utilizados (continuacao).

Indicagdes terapéuticas e caracteristicas dos produ  tos utilizados

N® Planta medicinal Droga vegetal Medicamentos fitoterapicos
industrializada (DV) ANVISA LMERS SuUS
- o . . Extrato/tintura das folhas:
32 Cynara scolymus Infuséo das folhas: dispepsia | Colagogos e colereticos Colerético, colagogo
Extrato das partes aéreas floridas:
. Preventivo e coadjuvante na
33 Echinacea purpurea Imunomodulador terapia de resfriados e infeccdes
do trato respiratorio e urinario
. Infusdo das folhas: Edemas
34 Echinodorus (inchaco) por retencéo de
macrophyllus liquidos e processos
inflamatorios
Infuséo das partes aéreas:
35 Equisetum arvense Edemas por retencéo de Diuréticos
liquidos
Decoccao da casca: Quadros
36 Erythrina verna leves de ansiedade e ins6nia,
como calmante suave
Infus@o das folhas: Gripes e Oleo essenciallextrato/tintura das
resfriados para desobstrucao folhas: Anti-séptico e
37 Eucalyptus globulus das vias respiratérias, como EpeolEis antibacteriano das vias aéreas
adjuvante no tratamento de superiores, expectorante.
38 Eugenia uniflora Infuséo das folhas: Diarréia

nao infecciosa
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Quadro 17 . Espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais e com produtos fitoterapicos industrializados derivados: indicacao
terapéutica e caracteristicas dos produtos utilizados (continuacao).

Indicacdes terapéuticas e caracteristicas dos produ

tos utilizados

N2 Planta medicinal Medicamentos fitoterapicos
Droga vegetal
industrializada (DV) ANVISA LMERS SUS
39 Fucus vesiculosus lodoterapia
40 Fumaria officinalis Antiespasmadico
Moduladores do apetite e
41 Garcinia cambogia produtos para dietas
especiais
Extratos das folhas, padronizado: Vertigens
e zumbidos (tinidos) resultantes de
. . Antivertiginoso e distarbios circulatérios; distirbios
42 Ginkgo biloba Antiagregante plaquetario circulatorios periféricos (claudicacdo
intermitente), insuficiéncia vascular
cerebral
. Climatério (coadjuvante Cap_s dze compr,ln_udo:
43 Glycine max no alivio dos sintomas) Coadjuvante no alivio dos
sintomas do climatério
~ . . Extrato/tintura das raizes, padronizado:
44 Glycyrrhiza glabra 05619 QR 223 TTEEES, GTEES Antialérgicos Expectorante, coadjuvante no tratamento
e resfriados . P .
de Ulceras gastricas e duodenais
Deco::r%?:r:ef:;ségzscas: Asrzgzléanrql;:coasoiﬁgﬁs?\?:o Extrato/tintura das folhas, padronizado:
45 Hamamelis virginiana da pele e mucosas. it R AT Uso interno: hemorréidas Uso topico:
p o ol hemorréidas externas, equimoses
Hemorroidas hemorroidarios (t6pico)
Cépsula/cormprimido:
Tratamento da dor lombar
46 Harpagophytum Infuséo qla raiz: Dores Antiinflamatorios (oral) ba}lxa aguda e como
procumbens articulares coadjuvante nos casos de

osteoartrite. Apresenta
acao antiinflamatoria.
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Quadro 17 . Espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais e com produtos fitoterdpicos industrializados derivados: indicacao
terapéutica e caracteristicas dos produtos utilizados (continuacao).

Indicacdes terapéuticas e caracteristicas dos produ tos utilizados

N2 Planta medicinal Medicamentos fitoterapicos
Droga vegetal industrializada (DV)
ANVISA LMFRS SUS
47 Hedera helix Expectorantes
. Extrato/tintura das partes
48 Hypericum Antidepressivos acreas, padromzado:
perforatum Estados depressivos leves
a moderados
. Infuséo dos frutos: Bronquite
49 lllicium verum Como expectorante
. . Infuséo das partes aéreas: Tosse, como expectorante e
50 Justicia pectoralis como broncodilatador.
Infuséo das partes aéreas: Quadros leves de ansiedade e
- insénia, como calmante suave.
51 Lippia alba Cdlicas abdominais, distdrbios estomacais, flatuléncia,
como digestivo, e expectorante
S Infuséo das folhas: Inflamagées
52 Lippia sidoides da boca e garganta, como anti-séptico.
Infusdo das folhas e flores: uso interno: Afeccoes Demulcentes e outros
. respiratorias e como expectorante; uso externo: medicamentos de uso
53 Malva sylvestris Contus@es e dos processos oral p/ tratamento da
Inflamatério da boca e da garganta. orofaringe
Extrato/tintura dos
Infusdo das flores: uso interno: Colicas intestinais. ioliti imples: capitulos florais,
— . Quadros leves de ansiedade, como calmante suave; uso Ansu_) G0 SImpies, padronizado: Uso oral:
54 Matricaria recutita . ~ y . ! Antiespasmadico; - PR -
externo: Contus@es e dos Processos inflamatorios da T . At antiespasmadico intestinal,
i Antiinflamatorios (tépico) . . o
boca e gengiva dispepsias funcionais. Uso
tépico: antiinflamatério
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Quadro 17 . Espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais e com produtos fitoterapicos industrializados derivados: indicacao
éutica e caracteristicas dos produtos utilizados (continuacao).

tera

Indicac8es terapéuticas e caracteristicas dos produ

tos utilizados

N2 Planta medicinal Medicamentos fitoterapicos
Droga vegetal industrializada (DV)
ANVISA LMFRS SUS
Infusdo das folhas: Dispepsia Extrato/tintura das folhas,
Maytenus (distarbios da digestao), azia e gastrite. padronizado: Dispepsias,
55 fficinali Coadjuvante no tratamento episédico de Antiulcerosos coadjuvante no tratamento
ofncinalls prevencéo de Ulcera em uso de de gastrite e Ulcera
antiinflamatérios ndo esferoidais. gastroduodenal.
Melilotus officinalis Antivaricosos de acéo
56 | _ Mavtenus ilicifoli sistémica, inclusive
= Maytenus a anti-hemorroidario
Infusdo das sumidades floridas: Colicas Antiespasmodico Eg:;:it:ilzt;ggr%i?;ifgms z’
57 Melissa officinalis abdominais. Quadros leves de ansiedade Ansiolit?cos sim Iés arr)1ties asmédico ansioll’tic,o
e insdnia, como calmante suave P P leve ’
Infusdo das partes aéreas: Afecces
. respiratérias como expectorante.
58 Mentha pulegium Estimulante do apetite, perturbacdes
digestivas, espasmos, gastrointestinais,
calculos biliares e colecistite.
59 Mentha spicata Antiparasitarios
Oleo essencial das folhas,
A Infus@o das folhas e sumidas floridas: Expectorantes; padronizado: Carminativo,
60 Mentha x piperita Cdlicas, flatuléncia, problemas hepaticos. Antiespasmodico antiespasmadico intestinal,
expectorante
Infuséo das folhas: Gripes e resfriados, Extrato/tintura das folhas,
61 Mikania glomerata bronquites alérgica e infecciosa, como Expectorantes padronizado: Expectorante,

expectorante.

broncodilatador
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Quadro 17 . Espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais e com produtos fitoterapicos industrializados derivados:
indicacdo terapéutica e caracteristicas dos produtos utilizados (continuacao).

Indicacdes terapéuticas e caracteristicas dos produ

tos utilizados

N2 Planta medicinal Droga vegetal industrializada Medicamentos fitoterapicos
©V) ANVISA LMFRS sus
. . Decoccgao das folhas, frutos e
62 Momordica charantia semente: dermatite e escabiose.
63 Oenothera biennis Antiinflamatdrios (oral)
. Laxantes irritantes ou
64 Operculina alata estimulantes
65 Orthosiphon stamineus Diuréticos
66 Oryza sativa Antilipemicos
Extrato/tintura da raiz, padronizado:
67 Panax ginseng Psicoanalético Estado de fadiga fisica e mental,
adaptégeno
68 Papaver somniferum MF: Antiespasmodico
Infuséo das folhas: Quadros
69 Passiflora alata leves de ansiedade e insonia,
como calmante suave
Infusdo das folhas: Quadros
70 Passiflora edulis leves de ansiedade e insonia,
como calmante suave
Infusdo das partes aéreas: . 4 .
71 Passiflora incarnata Quadros leves de ansiedade e Ansioliticos simples Extrato/ t'r:ﬁ;?oﬂgiopg\tzs aereas.
insbnia, como calmante suave
. Sementes (puras ou diluidas em . - Extrato/tintura das sementes:
72 Paullinia cupana agua): Fadiga como estimulante PEIEEEENEIED Psicoestimulante/astenia
. S Outros produtos para o aparelho
73 Pelargonium sidoides respiratério
74 Petasites hybridus Antialérgicos
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Quadro 17 . Espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais e com produtos fitoterapicos industrializados derivados:
indicacdo terapéutica e caracteristicas dos produtos utilizados (continuacao).

IndicagOes terapéuticas e caracteristicas dos produ

tos utilizados

N2 Planta medicinal Droga vegetal industrializada Medicamentos fitoterapicos
DV
(BV) ANVISA LMFRS SUS
Extrato/tintura das folhas,
~ o . padronizado: colagogo,
75 Peumus boldus |nfui%?agzzgoghggiec:g?;ps|a, Colagogos e colereticos colerético, dispepsias
funcionais, disturbios
gastrointestinais espasticos.
Decoccao dos frutos: dispepsia, pgé?:f:]ti(;/ggéqréx(:)()eig:;?i’e
76 Pimpinella anisum colicas ga;s;rcg(r;ttgrs;rr]\tils e como St G,
P dispepsias funcionais
. . S . Extrato/tintura dos rizomas:
77 Piper methysticum Ansioliticos simples Ansiolitico/ansiedade e insonia
P¢ para dispersao oral:
Coadjuvante nos casos de
Laxantes S ;
78 Plantago ovata incrementadores do bolo ObStlpﬁgﬁﬁJgeStmal
IEERITEL Tratamento da sindrome do
c6lon irritavel
Laxantes
79 Plantago psyllium incrementadores do bolo
intestinal
. Infuséo das folhas: Inflamactes
80 Plantago major da boca e faringe
Infuséo das folhas: dispepsia e
81 Plectranthus barbatus hipotensao
Infuséo das partes aéreas:
82 Phyllanthus niruri Litiase renal (calculos renais)

por auxiliar na eliminacéo de
calculos renais pequenos
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Quadro 17 . Espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais e com produtos fitoterapicos industrializados derivados:
indicacdo terapéutica e caracteristicas dos produtos utilizados (continuacao).

Indicacdes terapéuticas e caracteristicas dos produ

tos utilizados

Ne Planta medicinal . o Medicamentos fitoterapicos
Droga vegetal industrializada
DV
(®V) ANVISA LMFRS SUS
Infuséo da raiz: Congestéo Extrato/tintura da raiz:
83 Polygala senega respiratdria, como expectorante. Bronquite cronica, faringite
84 Polygonum acre Infu_sao da; partes aereas:
Varizes e Ulceras varicosas
Infus@o das folhas jovens: uso
- . interno: Diarréias ndo infecciosas;
85 Psidium guajava uso externo: Pele e mucosas
lesadas, como anti-séptico.
Decoccgao das cascas dos frutos:
. Inflamag®es e infeccdes da
86 Punica granatum mucosa da boca e faringe como
antiinflamatério e anti-séptico.
. Outros produtos com
87 Pygeum africana acdo no trato urinario
~ . L - Extrato/tintura das cascas, Cépsula, tintura: Coadjuvante
88 Rhamnus purshiana DEEeEEE da.casca. Constipacao s Laxantes irritantes ou padronizado: Constipagdo nos casos de obstipacéo
intestinal eventual estimulantes . . A
ocasional intestinal eventual
89 Rhodiola rosea Psicoanalético
Infuséo das folhas: uso externo:
. S Disturbios circulatorios, como anti- Colagogos e
20 Rosmarinus officinalis séptico e cicatrizante; uso interno: colereticos
dispepsia.
Antivaricosos de agéo
91 Ruscus aculeatus sistémica, inclusive

anti-hemorroidario
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terapéutica e caracteristicas dos produtos utilizados (continuacao).
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: indicacéo

IndicagOes terapéuticas e caracteristicas dos produ

tos utilizados

N2 Planta medicinal _ o Medicamentos fitoterapicos
Droga vegetal industrializada (DV)
ANVISA LMFRS
Infuséo da casca do caule: Inflamacéao, dor e Extrato da casca,
92 Salix alba febre. Analgésicos padronizado: Antitérmico,
Gripe e resfriados antiinflamatério, analgésico
Infus@o das folhas: uso externo: Inflamacdes
93 Salvia officinalis da boca e garganta, gengivites e aftas; uso
interno: dispepsia e transpiracéo excessiva.
Extrato/tintura das flores,
Expectorantes; Outros padronizado:
94 Sambucus nigra Infuséo das flores: Gripe e resfriado. produtos para o Mucolitico/expectorante,
aparelho respiratorio tratamento sintoméatico de
gripe e resfriado
~ . ~ Produtos
Schi Decoccao da casca do caule: Inflamacgéo . P
chinus . o » ginecoldgicos
95 terebinthifoli vaginal, leucorréia, como hemostatico, B
erebinthitolia adstringente e cicatrizante. - .
tépicos simples
. Decoccao dos frutos e foliolos: Constipagdo | Laxantes irritantes ou Extrato/tintura das folhas e
96 Senna alexandrina intestinal eventual estimulantes frutos, padronizado: Laxativo
Extrato dos frutos,
Outros produtos com padronizado: Hiperplasia
97 Serenoa repens acao no trato urinario benigna de prostata e
sintomas associados
. . Colagogo, coleretico e
98 Silybum marianum hepatoprotetor
Solanum ~ o . .
99 : Infusdo da planta inteira: dispepsia
paniculatum
Decoccao da casca: Lesbes como
Stryphnodendron L IS R — -
100 yp cicatrizante e anti-séptico topico na pele e Cicatrizante (topico)

adstringens

mucosas bucal e genital
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indicacdo terapéutica e caracteristicas dos produtos utilizados (continuacao).

Parte Il

IndicacBes terapéuticas e caracteristicas dos produ

tos utilizados

N2 Planta medicinal Droga vegetal industrializada Medicamentos fitoterapicos
(©V) ANVISA LMFRS SUS
Extrato das raizes,
101 Symphytum padronizado: Cicatrizante,
officinale equimoses, hematomas e
contusées
102 Tanacetum Analgésicos contra Extrato/tintura das folhas:
parthenium enxagueca Profilaxia da enxaqueca
Decoccéo de toda a planta:
103 | Taraxacum officinale dispepsia, estimulante de
apetite e diurético.
104 Tribulus terrestris Andrégeno
P Climatério (coadjuvante no
105 Trifolium pratense alivio dos sintomas)
MF: Produtos
o ginecoldgicos
106 Triticum vulgare antiinfecciosos topicos
simples
Capsula/comprimido/gel:
Decoccao da entrecasca: Dores Coadjuvante nos casos de
. articulares (artrite e artrose) e Antiinflamatérios (tépico e artrites e osteoartrite.
107 Uncaria tomentosa musculares agudas, como oral) Apresenta agao
antiinflamatario. antiinflamatoria e
imunomoduladora
Outros produtos com acao
108 Vaccinium myrtillus sobre o aparelho
cardiovascular
Extrato/tintura das raizes,
padronizado: Sedativo
109 Valeriana officinalis

Ansioliticos simples

moderado, hipnético e no
tratamento de disturbios do
sono associados a ansiedade
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Quadro 17 . Espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais e com produtos fitoterapicos industrializados derivados:
indicacdo terapéutica e caracteristicas dos produtos utilizados (concluséo).

Indicacdes terapéuticas e caracteristicas dos produ tos utilizados

Medicamentos fitoterapicos

o -
N® Planta medicinal Droga vegetal industrializada
(BV)
ANVISA LMFRS SUS
110 Vernonia condensata D0 Bl

dispepsia

Infuséo das folhas: uso interno:
111 Vernonia polyanthes Bronquite e tosse persistente;
uso externo: Dores musculares.

Outros produtos para

112 Vitex agnus-castus uso em ginecologia e
obstetricia

Outros produtos com
113 Vitis vinifera acao sobre o aparelho
cardiovascular

Extrato dos rizomas,
padronizado: Profilaxia de
nauseas causada por
movimento (cinetose) e pos-
cirdrgicas

Decoccao dos rizomas: Enjoo,
nausea e vomito da gravidez, de Antiemeticos e
movimento e pos-operatario. antinauseantes
Dispepsias em geral

114 Zingiber officinale

Legenda: DV: espécies que podem ser comercializadas na forma de drogas vegetais industrializadas (RDC10/10) (Brasil, 2010b); ANVISA: plantas
medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados simples registrados na ANVISA segundo Carvalho (et al., 2008); LMFRS: plantas medicinais
com medicamentos fitoterapicos derivados presentes na lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado (IN5/08) (Brasil, 2008 a); SUS:
plantas medicinais com medicamentos fitoterdpicos derivados oficializados para uso no SUS (RENAME 2012) (Brasil, 2012 a).
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PARTE Il

O papel das monografias de plantas medicinais na
regulamentacao sanitaria da area

1. Introducéo

1.1. As monografias de plantas medicinais

As monografias de plantas medicinais foram desenvolvidas com a finalidade
de reunir o conhecimento cientifico existente na area e providenciar padrbes para
auxiliar a regulamentacdo sanitaria dos produtos terapéuticos derivados de plantas
medicinais. Diferentemente das monografias farmacopéicas, cujos objetivos mais
especificos seriam os de estabelecer padrdes de qualidade a que os produtos
farmacéuticos devem obrigatoriamente obedecer, as cole¢cbes de monografias de
plantas medicinais foram elaboradas com a finalidade de contemplar os dados dos
estudos pré-clinicos e clinicos, considerados obrigatérios para o processo de
registro de produtos com finalidade terapéutica, exigindo para isso o0
estabelecimento de um processo de revisao permanente (Veiga Junior, Mello, 2008;
Knoss, Chinou, 2012).

As monografias de plantas medicinais podem ser oficiais, como as
monografias da Organizacdo Mundial da Saude e aquelas elaboradas por comissfes
nomeadas pelos governos dos diferentes paises, como a Comisséo E da Alemanha.
Além disso, as monografias podem ser nao oficiais quando sédo elaboradas por
grupos de pesquisas individuais, como as monografias publicadas pela Fundacéo
Oswaldo Cruz em 2005 (Amaral et al., 2005; Gilbert et al., 2005; Veiga e Mello,
2008). O objetivo detes documentos € agrupar, padronizar e sistematizar o
conhecimento cientifico e popular incluindo informacdes sobre eficacia, seguranca e
controle de qualidade sobre as espécies de plantas medicinais utilizadas com fins
terapéuticos, a fim de garantir o seu uso apropriado (OMS, 1999; Veiga Junior,
Mello, 2008).

As monografias sobre plantas medicinais comecaram a ser publicadas no

inicio da década de 1980, na Alemanha, um pais cujo esquema legal adotado exigia
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gue os medicamentos fitoterapicos atendessem aos requisitos de qualidade,
seguranca e eficicia, os quais poderiam ser comprovados baseados em dados
bibliograficos que seriam avaliados pela Comissdo E, um comité formado por
profissionais da area da saude (médicos, farmacologistas, farmacéuticos,
toxicologistas, bioestatisticos) e representantes da induUstria farmacéutica
designados pelo Ministério da Saude da Alemanha.

A elaboracdo das monografias da Comissdo E envolveu o levantamento
bibliografico para cada espécie vegetal e a avaliacdo da sua eficacia e da sua
seguranca a partir destes dados. Os seguintes métodos e critérios foram adotados
pela Comisséo E: 1. Uso tradicional; 2. Dados quimicos; 3. Estudos toxicolégicos,
farmacoldgicos in vitro e in vivo; 4. Ensaios clinicos; 5. Estudos epidemiolégicos; 6.
Estudos de casos de pacientes; 7. Estudos adicionais, incluindo os estudos nao
publicados (ABC, 1999). O formato das monografias apresenta os seguintes itens:
Nome e composicdo da droga; Indicagbes; Contra-indicacbes; Efeitos adversos;
Interacdes com outras drogas; Dosagem; Forma e duracdo da administracdo; Acdes
ou efeitos.

Como resultado, a Comissao E publicou aproximadamente 300 monografias
de plantas medicinais, reunidas na obra “Therapeutic Guide to Herbal Medicines”
(ABC, 1999), que foram utilizadas como modelo por diversos paises durante muitos
anos. Entretanto, a caréncia de um método de revisdao permanente deste modelo,
pelo governo alemao, resultou na desatualizacdo destas documentos ao longo do
tempo. Estas monografias foram entdo traduzidas para o inglés e atualizadas pelo
American Botanical Council (ABC)?® e no ano de 2000 foram publicadas com o titulo
“Herbal Medicine Expanded Commission E” (ABC, 2000; Knoss, Chinou, 2012). A
maior diferenca da monografia expandida é a presenca de uma avaliacdo no inicio
das monografias contando a histéria da planta, cultivo, distribuicdo geografica, usos
diferenciados por pais e regido e as informacdes mais recentes das propriedades
farmacoldgicas da planta, todas com as respectivas referéncias (Veiga Junior, Mello,
2008).

Durante a quarta Conferéncia Internacional de Autoridades Regulatorias de
Medicamentos (ICDRA), realizada em Toquio, em 1986, foi solicitado a Organizagéo

Mundial da Saude (OMS) compilar uma lista de plantas medicinais e também

29 Sitio eletrénico: http://abc.herbalgram.org/site/PageServer
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estabelecer as especificagées internacionais para a maioria das plantas medicinais
amplamente utilizadas e suas preparagdes simples (OMS, 1999).

A Organizacdo Mundial da Saude, em 1999, publicou a primeira edicdo das
monografias internacionais, que deveriam servir como modelos para incentivar o
desenvolvimento pelos paises membros de suas proprias monografias e formularios
de plantas medicinais e facilitar a troca de informagdes entre os Estados membros
(OMS, 1999). A elaboracdo das monografias do primeiro volume envolveu um
processo sistematico de revisao da literatura cientifica a partir de 1975 até o final de
1995, contendo artigos de revisao, bibliografias encontradas nos artigos de reviséo,
e também foram utilizadas muitas farmacopéias internacionais como a africana, a
britdnica, a indiana, a chinesa, a holandesa, a européia, a francesa, a alema, a
hangara, e a japonesa, assim como muitos outros livros de referéncia.

Atualmente, estdo disponiveis quatro volumes das monografias internacionais
elaboradas pela OMS (OMS, 1999, 2002b, 2007a, 2009), contendo um total de 118
monografias de plantas medicinais (OMS, 2009). O quarto volume devera ser o
altimo volume desta série, e nos proximos anos a OMS considera a necessidade de
atualizar as monografias dos volumes existentes e dar suporte técnico para
elaboracdo de monografias nacionais pelos paises membros (OMS, 2009).

As monografias da OMS contém duas partes. A primeira parte consiste dos
critérios de controle de qualidade, incluindo as caracteristicas botanicas, a
distribuicdo geogréfica, os testes de identidade, os requisitos de pureza, 0s ensaios
quimicos e descricdo dos principais constituintes ativos. A segunda parte relne as
indicagbes terapéuticas, os testes farmacoldgicos, incluindo ensaios clinicos, as
contra-indicacoes, as adverténcias, as precaucoes, as possiveis reacdes adversas,
e a posologia (OMS, 1999). A OMS ressalta que as indicacdes terapéuticas
relacionadas nas monografias nédo sdo endossadas pela organizagcdo, mas
representam a revisdo das informacgdes disponiveis sobre cada espécie de planta
medicinal (OMS, 2009).

No Brasil, as colecdes de monografias da Comissao E, da sua Expanséao e as
colecdes de monografias da Organizacdo Mundial da Saude sao utilizadas para
auxiliar a regulamentacdo sanitaria de medicamentos fitoterapicos. Estes

documentos fazem parte da Lista de Referéncias Bibliograficas (RDC88/04 e IN5/10)
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que é utilizada como uma das opc¢des para comprovacdo de eficacia e seguranca
para obtencédo de registro de medicamentos fitoterapicos.

1.2. A Farmacopéia Brasileira e suas monografias de  plantas medicinais

As Farmacopéias foram os primeiros documentos que tentaram regulamentar
a producéo e o comércio de medicamentos®, estabelecendo os parametros minimos
de qualidade que eles deveriam obedecer, e ainda hoje estes documentos sao
utilizados como referéncia quanto as metodologias analiticas que devem ser
empregadas no processo de fabricacdo considerando a garantia da qualidade das
substancias farmacéuticas, excipientes e formas farmacéuticas (Farias, 2010;
Brasil/FB, 2010). Dessa forma, as monografias presentes nas Farmacopéias
fornecem subsidios e ferramentas para auxiliar na regulamentacdo sanitaria dos
diversos produtos farmacéuticos que as compdem.

No Brasil, a Farmacopéia Brasileira (FB) € o Cddigo Farmacéutico Oficial, o
gual foi elaborado com a finalidade de estabelecer os requisitos de qualidade que os
medicamentos, manipulados e industrializados, devem obrigatoriamente obedecer.
Desde a publicacdo da primeira edicdo, a incorporacdo de monografias a FB
apresenta forte relagdo com as praticas terapéuticas existentes na época. A primeira
edicdo da FB reuniu um grande niumero de monografias de produtos derivados de
plantas medicinais utilizados popularmente, que foram substituidos nas préximas
edicdes por monografias de produtos contendo substancias ativas isoladas e com
propriedades terapéuticas comprovadas cientificamente. Entretanto, quando a nova
edicdo era publicada, as edi¢bes anteriores ndo eram revogavadas, e dessa forma,
a FB contemplava desde os medicamentos cientificamente avaliados até os
produtos terapéuticos populares ndo avaliados adequadamente (Fernandes, 2004).

As monografias existentes na Farmacopéia Brasileira sdo diversas,
encontrando-se monografias de drogas vegetais, material médico-hospitalar,
substancias ou principios ativos empregados na producdo de medicamentos e
formas farmacéuticas derivadas destes (Veiga Junior, Mello, 2008). De acordo com a

Politica Nacional de Medicamentos, o Ministério da Salde deve promover o

30 As Farmacopéias também fornecem padr8es analiticos relacionados a alimentos, produtos
biologicos e produtos similares.
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processo permanente de revisdo da Farmacopéia Brasileira, e esta atualizacdo
desempenha um papel importante nas ac¢des legais de vigilancia sanitéria (Carvalho,
2011).

A primeira edicdo da Farmacopéia Brasileira (FB), publicada em 1929, e
elaborada por Rodolfo Albino Dias da Silva, continha mais de 280 espécies de
plantas nacionais e estrangeiras, com dados botanicos e testes de qualidade para
algumas plantas. Este coédigo farmacéutico oficial refletia as caracteristicas da
terapéutica da época, na qual o0s recursos terapéuticos eram constituidos
predominantemente por plantas e extrativos vegetais (Schenkel et al.,, 2010). A
segunda edi¢do da Farmacopéia Brasileira (1959) foi publicada em um momento de
acelerado desenvolvimento industrial brasileiro, durante o qual a pratica terapéutica
medicamentosa, baseada no uso quase exclusivo de plantas medicinais e seus
extrativos, comecgou a ser gradativamente substituida por medicamentos
quimicamente definidos a partir deles ou seus derivados sintéticos. Nesta edicdo
ocorreu a exclusdo de mais de 500 monografias envolvendo cerca de 200 espécies
vegetais tanto nativas como exoticas. As terceira e quarta edicbes da Farmacopéia
Brasileira foram publicadas em 1976 (FB, 1976) e em 1999 (FB, 1999-2005), ambas
apresentam um pequeno numero de monografias de plantas medicinais,
contemplando aproximadamente 23 e 25 espécies vegetais, respectivamente
(Carvalho, 2009). Como comentado anteriormente, durante varias décadas, as
monografias das quatro primeiras edicbes da FB foram utilizadas como documentos
gue insentavam o registro de produtos terapéuticos que nelas contavam.

As quatro edi¢cbes da Farmacopéia Brasileira permaneceram em vigor até a
publicacdo da 5% edicdo da FB no ano de 2010, que revogou todas as edi¢cOes
anteriores (Brasil/FB, 2010). A 52 edicdo da Farmacopéia Brasileira (FB) é o Codigo
Farmacéutico Oficial vigente, no qual estdo presentes monografias de drogas
vegetais, material médico-hospitalar, substancias ou principios ativos empregados
na producdo de medicamentos e formas farmacéuticas derivadas destes (Veiga
Junior, Mello, 2008). As monografias de plantas medicinais e seus derivados
vegetais presentes nesta edi¢cdo da Farmacopéia fornecem métodos de controle de
qualidade validados, entretanto, ndo trazem os dados de eficacia e de seguranca
exigidos para fins de registro destes produtos. De acordo com a ANVISA, estes

estudos deveriam ser descritos no Formulario de Fitoterapicos da Farmacopéia
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Brasileira (FFFB), publicado em 2011 (Brasil/FFFB, 2011) e no Memento Fitoterapico
Brasileiro (MFB), documento ainda n&o publicado (Carvalho, 2011).

O Formulario de Fitoterapicos da Farmacopéia Brasileira (FFFB) foi publicado em
2011 e foi elaborado para dar suporte as praticas de manipulacéo e dispensacao de
fitoterapicos 3! nos Programas de Fitoterapia no SUS. Muitas espécies vegetais
nele presentes fazem parte da lista RENISUS, uma lista de plantas medicinais cuja
eficacia e seguranca ainda precisam ser comprovadas, apesar de ja estarem sendo
utilizadas nos programas de fitoterapia ativos no pais. As monografias presentes no
Formulario de Fitoterapicos da Farmacopéia trazem informacdes bésicas sobre
indicacOes terapéuticas, adverténcias e modo de uso e preparo, no entanto, nao
descrevem nenhum estudo farmacolégico ou toxicolégico envolvendo plantas
medicinais, ou seus produtos derivados (Brasil/FFFB, 2011; Carvalho, 2011). Dessa
forma, as monografias presentes no FFFB ndo s&o monografias de plantas
medicinais propriamente ditas.

No ano de 2013, a ANVISA pretende reformular as regras de registro para 0s
medicamentos fitoterapicos e outros produtos terapéuticos derivados de plantas
medicinais. As espécies vegetais com monografias no FFFB fardo parte de uma lista
de plantas medicinais que poderdo ser registradas de forma simplificada ou
comercializadas através do processo de notificacdo, na forma de produtos
tradicionais fitoterapicos (PTF), uma nova de classe de produto terapéutico criado
pela agéncia reguladora (Nublat, 2013).

Dessa forma, ndo existem monografias oficiais brasileiras de plantas
medicinais, inclusive as nativas, que contemplem os dados de estudos exigidos para
0 processo de registro de produtos com finalidade terapéutica (Veiga Junior, Mello,
2008; Carvalho, 2011; Perfeito, 2012).

1.3. Testes de toxicicidade pré-clinica

A pesquisa pré-clinica faz parte do processo de pesquisa e desenvolvimento
de medicamentos. A caracterizacdo dos efeitos toxicos de medicamentos em testes
envolvendo animais é necessaria para a analise de potenciais riscos em seres

humanos. Dois principios fundamentam a realizacdo dos testes de toxicidade

31 Fitoterapicos sdo todos os produtos terapéuticos derivados de plantas medicinais, incluindo os
medicamentos fitoterdpicos manipulados, conforme descrito anteriormente.
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envolvendo animais. O primeiro € que os efeitos produzidos por um composto em
um animal de laboratério, quando devidamente qualificado, sdo aplicaveis a seres
humanos. Esta premissa se aplica a toda biologia experimental e a medicina. Com
base na dose por unidade de superficie do corpo, os efeitos toxicos em seres
humanos sdo normalmente similares ao que ocorrem em animais experimentais.
Considerando o peso corporal, os seres humanos sédo geralmente mais vulneraveis
do que os animais experimentais. Quando se tem um conhecimento destas
diferencas quantitativas, os fatores de seguranca apropriados podem ser aplicados
para calcular doses relativamente seguras para serem avaliadas em ensaios clinicos
envolvendo seres humanos. O segundo principio € que os testes toxicol6gicos em
animais experimentais sdo validados para analisar potenciais riscos para seres
humanos, pois sdo baseados no conceito dose/resposta de acordo com o qual a
incidéncia de um efeito na populacdo € tdo maior quanto maior for a dose ou a
exposicao (Klassen, 2008).

De acordo com a Conferéncia Internacional de Harmonizacdo de
Requerimentos Técnicos para Registro de Produtos Farmacéuticos para Uso
Humano?®? (ICH, sigla em inglés), existem alguns testes toxicol6gicos pré-clinicos
gue devem ser realizados para fins de registro destes produtos (Klassen, 2008):

» Testes de toxicidade em dose Unica : os estudos de toxicidade aguda sao
agueles utilizados para avaliar a toxicidade produzida por uma droga quando
esta € administrada em uma ou mais doses durante um periodo néo superior
a 24 horas, seguido de observacdo dos animais por 14 dias apés a
administracdo. Os seus objetivos sdo estimar a toxicidade intrinseca da
substancia, muitas vezes expressa na forma de uma dose letal, como DLso
(dose letal para 50% da amostra); fornecer informagéo sobre os érgaos alvo,
e outras manifestacdes clinicas de toxicidade; identificar as diferencas entre
as especies e as espécies suscetiveis, e determinar a reversibilidade da
resposta toxica, e proporcionar informagfes que irdo auxiliar na selecédo de
design e da dose para estudos de longo prazo. As espécies geralmente
utilizadas sao ratos e camundongos.

e Testes de toxicidade em doses repetitivas : 0s estudos de toxicidade de
doses repetidas tém como objetivo, caracterizar o perfil toxicolégico da

82 Sitio eletrénico: http://www.ich.org/
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substancia pela administracdo repetida. A partir deles é possivel a obtencdo
de informagdes sobre os efeitos toxicos, identificacdo de 6rgaos alvos, efeitos
nas funcdes fisioldégicas, hematologicas, bioquimicas, anatomo e
histopatolégicas, além de informacdes sobre a indicacdo do NOAEL (no
observed adverse effect level ou maior nivel de dose onde ndo se observam
efeitos adversos) que é utilizado para calcular a dose de referéncia (DR) em
seres humanos, levando em consideracdo alguns fatores de incerteza
(diferencas individuais e diferencas entre as espécies: DR=NOAEL/100).
Geralmente séo utilizadas duas espécies de mamiferos, uma nao roedora.
Testes de toxicidade reprodutiva : 0 objetivo € revelar algum efeito de uma
ou mais substancias ativas na fertilidade e desenvolvimento embrionario
inicial, no desenvolvimento pré e pdés-natal, incluindo fungcdo materna e no
desenvolvimento embrio-fetal.

Testes de genotoxicidade/mutagenicidade : sdo testes in vitro e in vivo
desenhados para detectar o potencial das substancias sob investigagédo de
causar mutacdes genéticas e cromossodmicas. Exemplos: teste para mutagcao
genética em bactéria (Salmonella typhimurium, Escherichia coli), teste para
avaliacdo de dano cromossomal (teste de aberracdo cromossdémica ha
metafase ou teste de micronucleo).

Testes de carcinogenicidade: s&o testes com o0 objetivo de identificar
substancias que possam causar um desenvolvimento de cancer em algum
local por algum mecanismo, através de ensaios com animais para avaliar o
desenvolvimento de lesdes como consequéncia da exposi¢cdo, durante um
tempo consideravel de sua vida, por varias doses da substancia teste e por

uma via de administracao apropriada

Dada a importancia das monografias no processo de regulamentagdo dos

medicamentos fitoterapicos, e a inexisténcia de monografias oficiais brasileiras de

plantas medicinais, inclusive as nativas, que contemplem os dados de estudos

exigidos para o0 processo de registro de produtos com finalidade terapéutica, este

trabalho apresentou como objetivos analisar as cole¢cées de monografias de plantas
medicinais (Comissado E (ABC, 1999), Expansdo da Comissdo E (ABC, 2000) e
monografias da OMS (OMS, 1999; 2002b; 2007a; 2009) pertencentes a Lista de

Referéncias Bibliogréficas (RE88/04 e IN5/10), através do levantamento dos estudos
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toxicolégicos pré-clinicos e ensaios clinicos presentes nestes documentos,
envolvendo as 152 espécies de plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos
derivados oficializados no Brasil pelo Ministério da Saude.

A analise do conteudo das monografias de plantas medicinais utilizadas para a
comprovacdo da eficdcia e da seguranca no processo de obtencdo de registro de
medicamentos fitoterpicos pode colaborar para a avaliacdo da evidéncia disponivel
resultante do conjunto de informacdes presentes nestes documentos, e também
incentivar o levantamento sistematico das informacdes de eficacia e de seguranca
dos produtos derivados de plantas medicinais auxiliando no processo de
atualizagéo/revisdo destas monografias. Aléem disso, a avaliagdo da existéncia de
monografias envolvendo as plantas medicinais e os medicamentos fitoterapicos com
uso terapéutico oficializado no Brasil pode orientar o processo de elaboragcdo de
monografias oficiais brasileiras, tanto monografias de plantas medicinais como
monografias farmacopéicas.

Além disso, também foi analisada a presenca de monografias envolvendo as
espécies vegetais pertencentes as listas oficiais na edi¢cdo vigente da Farmacopéia
Brasileira (52 edicdo) (Brasil/FB, 2010) e no Formuléario Fitoterapico da Farmacopéia
Brasileira (Brasil/FFFB, 2011).
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2. Espécies pertecentes as listas oficiais e situa¢ &0 nas colecdes de
monografias analisadas

A analise das cole¢cdes de monografias de plantas medicinais verificou que
dentre as 152 espécies vegetais pertencentes as listas oficiais, 74 espécies (48,7%)
nao constam nestes documentos (Comissédo E, da sua Expansdo e nas monografias
de plantas medicinais da OMS). As 78 espécies de plantas medicinais restantes
(51,3% do total) possuem monografias nos documentos analisados. Dentre estas
espécies com monografias encontradas, 29 espécies (19,1% da amostra total) nao
apresentam dados toxicolégicos pré-clinicos e ensaios clinicos descritos, 22
espécies com monografias apresentam testes toxicolégicos pré-clinicos ou ensaios
clinicos descritos (14,5% da amostra total), e outras 27 espécies apresentam tanto
dados toxicolégicos como ensaios clinicos descritos nas suas respectivas

monografias (17,8% da amostra total) (Grafico 1).

m N&o constam nos documentos
Constam nos documentos, mas ndo existem testes toxicoldgicos pré-clinicos e ensaios clinicos descritos
m Constam nos documentos e apresentam tanto testes toxicologicos pré-clinicos como ensaios clinicos descritos

Constam nos documentos e apresentam dados toxicolégicos pré-clinicos ou ensaios clinicos descritos

Grafico 1. Plantas medicinais pertencentes as listas oficiais, presenca nas colecbes de
monografias de plantas medicinais analisadas e testes descritos nas monografias encontradas.
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Dessa forma, de acordo com a analise destes documentos, as espécies
pertencentes as listas oficiais podem ser divididas em 3 grupos:
» Espécies que ndo constam nas cole¢cdes de monografias;
» [Espécies que constam nas colecfes de monografias sem testes descritos, e
» Espécies que constam nas colecBes de monografias e apresentam testes

toxicoldgicos pré-clinicos e/ou ensaios clinicos descritos.

Observa-se que a maioria das plantas medicinais estudadas ndo consta nas
colegcdes de monografias analisadas, ou ndo apresentam estes dados descritos
nestes documentos.

O Quadro 18 traz a relacdo de todas as espécies de plantas medicinais
pertencentes as listas oficiais (ANVISA, RENISUS, SUS, LMFRS e DV) e sua

situacao nas colecdes de monografias de plantas medicinais analisadas.
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Quadro 18. Situacao das espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais: presenca nas colecdes
de monografias de plantas medicinais analisadas e testes descritos nas monografias encontradas.

Presenca nas cole¢Ges de monografias 3

Presentes com testes

Ne Planta medip[nal Presenca nas EEeEee descritos
(Nome cientifico) listas oficiais sem testes
descritos Testes :
toxicoldgicos EI?:E':SS
pré-clinicos
1 Achillea millefolium L. DV/RENISUS
2 | Achyrocline satureioides (Lam.) DC. DV
3 Aesculus hippocastanum L. ANVISA/DV/LMFRS X X
4 Ageratum conyzoides L. DV X
5 Allium sativum L. ANVISADVILMIFRS X X
6 Aloe vera (L.) Burm. f. = Aloe ANVISA/LMFRS/ X
barbadensis Mill.* RENISUS/SUS

Alpinia speciosa (Blume) D. Dietr.* = RENISUS
! Etlingera elatior (Jack) R.M.Sm. X
8 Alpinia zerumbet (Pers.) B.L. Burtt & RENISUS X

R.M. Sm.

9 Ananas comosus (L.) Merr. ANVISA/RENISUS X
10 Anacardium occidentale L. DV/RENISUS X

Arrabidaea chica (Bonpl.) B. Verl.* =
1 Fridericia chica (Bonpl.) RENISUS X
12 Artemisia absinthium L. RENISUS X
13 Arctium lappa L. DV X
14 | Arctostaphylos uva-ursi  (L.) Spreng. ANVISA/LMFRS X X
15 Arnica montana L. ANVISA/DV/LMFRS X
16 Atropa belladonna L. ANVISA X

Baccharis trimera (Less.) DC. * =
o Baccharis genistelloides  (Lam.) Pers. DVIRENISUS X
18 Bauhinia aculeata L. = Bauhinia affinis RENISUS X
Vogel*
19 Bauhinia forflgata Link = Bauhinia RENISUS X
candicans Benth.*
20 Bauhinia variegata L. RENISUS X
21 Bidens pilosa L. DV/RENISUS X
22 Borago officinalis L. ANVISA X
23 Boswellia serrata  Roxb. ex Colebr. ANVISA X X
24 Brosimum gaudichaudii  Trécul ANVISA
25 Bryophyllum pinnatum_ (Lam.)_ Oken RENISUS
= Bryophyllum calycinum Salisb.*
26 Caesalpinia ferrea C. Mart. DV/RENISUS X
Al ANVISA/DV/LMFRS

27 Calendula officinalis L. IPENISUS X
28 Capsicum annuum L. ANVISA X
29 Carapa guianensis Aubl. RENISUS X
30 Casearia sylvestris  Sw. DV/RENISUS X

33 Monografias de plantas medicinais da OMS (v1-4) (OMS, 1999; 2002 b; 2007 a; 2009), Monografias
da Comisséo E da Alemanha (ABC, 1999) e Expansé&o (ABC, 2000).
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Quadro 18. Situacao das espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais: presenca nas colecdes
de monografias de plantas medicinais analisadas e testes descritos nas monografias encontradas (continua).

Presenca nas colecdes de monografias
Presentes com testes
Ne Planta medicinal Presenca nas . Presentes descritos
(Nome cientifico) listas oficiais Nao sem
constam testes Testes Ensaios
descritos toxmolog_lcos clinicos
pré-clinicos
Cassia occidentalis L.* = Senna
31 occidentalis (L.) Link ANVISA
32 Centella asiatica (L.) Urb. ANVISA/LMFRS X
Chenopodium ambrosioides L.* =
) o RENISUS
33 Dysphania ambrosioides  (L.) X
34 Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. * = ANVISA/LMERS X X
Actaea racemosa L.
Cineraria maritima L.* = Jacobaea
35 maritima (L.) Pelser & Meijden ANVISA X
36 Cinnamomum verum J. Presl| DV X
37 Citrus aurantium L. DV X
38 Copaifera spp RENISUS X
39 Cordia verbenacea D.C.* = Cordia ANVISA/DV X
curassavica (Jacq.) Roem. & /RENISUS
40 Costus scaber Ruiz & Pav. RENISUS X
41 Costus spicatus (Jacq.) Sw. RENISUS X
42 Crataegus oxyacantha L_. * = ANVISA X X
Crataegus curvisepala Lindm.
43 Croton cajucara Benth. RENISUS X
44 | Croton zehntneri Pax & K. Hoffm. RENISUS X
45 Curcuma longa L. DV/RENISUS X X
46 | Cymbopogon citratus (DC.) Stapf. DV X
a7 Cynara scolymus L.* = Cynara ANVISA/DV/LMFRS X X
cardunculus subsp. flavescens /RENISUS/SUS
48 Dalbergia subcymosa Ducke RENISUS X
49 Echinacea purpurea (L.) Moench ANVISA/LMFRS X X
50 Echinodorus mac_rophyllus (Kunth) DV
Micheli
Eleutherine plicata Herb.* =
: . RENISUS
51 Eleutherine bulbosa _(Mill.) Urb. X
52 Equisetum arvense L. ANVISA/DV/ RENISUS X
53 Erythrina verna Vell. = Erythrina DV/RENISUS X
mulungu Benth.*
: ANVISA/DV/LMFRS
54 Eucalyptus globulus  Labill. JRENISUS X X
55 Eugenia uniflora L. DV/RENISUS X
56 Foeniculum vulgare Mill. RENISUS X
57 Fucus vesiculosus L.# ANVISA X
58 Fumaria officinalis L. ANVISA X
Garcinia cambogia (Gaertn.) Desr.* = ANVISA
59 Garcinia gummi_-gutta (L.) Roxb. X
60 Ginkgo biloba L. ANVISA/LMFRS X X
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Quadro 18. Situacao das espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais: presenca nas colecdes
de monografias de plantas medicinais analisadas e testes descritos nas monografias encontradas (continuacao).

Presenca nas colec¢des de monografias
Presentes com testes
. . 't
Ne Planta medicinal Presenca nas N ErecEie descritos
(Nome cientifico) listas oficiais sem testes Testes
constam d f o Ensaios
SCrtos  oxicoldgicos =
L clinicos
prée-clinicos

61 Glycine max (L.) Merr. ANV'SZSEN'SUS X
62 Glycyrrhiza glabra L. ANVISA/DV/LMFRS X X
63 Hamamelis virginiana L. ANVISA/DV/LMFRS X X
64 Harpagophytum procumbens DC. ex ANVISA/DV X
65 Hedera helix L. ANVISA
66 Hypericum perforatum L. ANVISA/LMFRS X X
67 lllicium verum Hook. f. DV
68 Jatropha gossypiifolia L. RENISUS X
69 Justicia pectoralis  Jacq. DV/RENISUS X
70 Lamium album L. RENISUS

Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton DV
n & P. Wilson X
72 Lippia sidoides Cham. DV/RENISUS X

: ANVISA/DV/
73 Malva sylvestris L. DENISLIS
74 Matricaria recutita L. * = Matricaria ANVISA/DV/LMFRS X
chamomilla L. /RENISUS

Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek =

75 Maytenus officinalis Mabb .= A'\,',\Q/,'ES,\',L}/SDLYS“,‘S'V'UFS'? S X
Mavytenus aquifolium Mart.*
76 Melilotus officinalis  (L.) Pall. ANVISA
77 Melissa officinalis L. ANVISA/DV/LMFRS X X
78 Mentha pulegium L. DV/RENISUS X
79 | Mentha crispa L.* = Mentha spicata L. ANVISA/RENISUS X
o ANVISA/DV/LMFRS
80 Mentha x piperita L. JRENISUS/SUS X X
81 Mentha x villosa Huds. RENISUS X
. ANVISA/DV/LMFRS

82 Mikania glomerata Spreng. JRENISUS/SUS
83 | Mikania laevigata Sch. Bip. ex Baker RENISUS X
84 Momordica charantia L. DV/RENISUS X
85 Morus spp RENISUS X
86 Ocimum gratissimum L. RENISUS X
87 Oenothera biennis L. ANVISA X

Operculina alata Urb. * = Operculina
88 | hamiltonii (G. Don) D.F. Austin & ANVISA X

Orbignya speciosa (Mart. ex Spreng.) RENISUS
89 Barb. Rodr.* = Attalea speciosa Mart. X
20 Orthpsmhon'stammeus Bent.h.* = ANVISA

Orthosiphon aristatus  var. aristatus
91 Oryza sativa L. ANVISA X
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Quadro 18. Situacao das espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais: presenca nas colecdes
de monografias de plantas medicinais analisadas e testes descritos nas monografias encontradas (continuacao).

Presenca nas colecdes de monografias

Presentes com testes

N2 Planta medif:i_nal Presenca nas \a FresEnes descritos
(Nome cientifico) listas oficiais Consgm ng testes Testes o
S 1OXIE O|(?QICOS clinicos
pré-clinicos
92 Panax ginseng C.A. Mey. ANVISA/LMFRS X X
93 Papaver somniferum L. ANVISA X
94 Passiflora alata Curtis DV/RENISUS X
95 Passiflora edulis Sims DV/RENISUS X
96 Passiflora incarnata L. ANV'/SR'EI,\?I\QH\SAFRS X
97 Paullinia cupana Kunth ANVISA/DV/LMFRS X
98 Pelargonium sidoides DC.# ANVISA X
99 Petasites h)ll\?gs.u; SE;IFu)eer: Gaertn., B. ANVISA X
100 Persea americana Mill. RENISUS X
101 Petroselinum sativum Hoffm.# RENISUS X
102 Peumus boldus Molina ANVISA/DV/LMFRS X
103 Pimpinella anisum L. DV/LMFRS X
104 Piper methysticum G. Forst. ANVISA/LMFRS X X
105 Plantago ovata Forssk. ANVISA/SUS X
106 Plantago psyllium L. ANVISA X
107 Plantago major L. DV/RENISUS X
108 Plectranthus barbatus Andrews DV/RENISUS X
109 Phyllanthus amarus Schumach. & RENISUS X
Thonn.
110 Phyllanthus niruri L. DV/RENISUS X
111 Phyllanthus tenellus  Roxb. RENISUS X
112 Phyllanthus urinaria L. RENISUS X
113 Polygala senega L. DV/LMFRS X
114 Polygonum acre Lam.* = Polygonum DV/RENISUS X
punctatum Elliott*
115 Polygonum hydropiperoides  Michx. RENISUS X
116 Portulaca pilosa L. RENISUS X
117 Psidium guajava L. DV/RENISUS X X
118 Punica granatum L. DV/RENISUS X
. o
19 | PO ana (Hook 1) Kalkman X X
120 Rhamnus purshiana DC. ANXI'ES@/SDJS”/‘;‘AJSRS/ X
121 Rhodiola rosea L.* = Sedum rosea (L.) ANVISA X
Scop.
122 Rosmarinus officinalis L. ANVISA/DV X
123 Ruscus aculeatus L. ANVISA X
124 Ruta graveolens L. RENISUS X
125 Salix alba L. A RS X X
126 Salvia officinalis L. DV X
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Quadro 18. Situacao das espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais: presenca nas colecdes
de monografias de plantas medicinais analisadas e testes descritos nas monografias encontradas (conclusao).

Presenca nas colecdes de monografias

Presentes com testes

N2 Planta m_ediE:i_naI Presenca nas . . descritos

(Nome cientifico) listas oficiais Nao sem testes Testes _

constam - gescritos toxicolégicos el
pré-clinicos ElIniEes
127 Sambucus nigra L. ANVISA/DV/LMFRS
128 Schinus terebinthifolia ~ Raddi AN X
129 Senna alexandrina Mill. ANVISA/DV/LMFRS X
130 Serenoa repens (W. Bartram) Small ANVISA/LMFRS X
131 Silybum marianum (L.) Gaertn. ANVISA X
132 Solanum paniculatum L. DV/RENISUS X
133 Solidago microglossa DC. RENISUS X
134 Stryphnodendron adstringens (Mart.) ANVISA/DV X
Coville = Stryphnodendron barbatimam /RENISUS
135 Symphytum officinale L. LMFRS
1 S T T ane T s
137 Tabebuia aveIIar_ledae Lorentz ex RENISUS X
Griseb.
138  Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip. ANVISA/ILMFRS X X
139 Taraxacum officinale  F.H. Wigg. DV
140 Tribulus terrestris L. ANVISA X
141 Tagetes minuta L. RENISUS X
142 Trifolium pratense L. ANVISA/RENISUS X
143 = Triticum vulgare L.* = Triticum aestivum ANVISA X
144 Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & ANVISA/DV/ X X
Schult.) DC. RENISUS/SUS
145 Vaccinium myrtillus L. ANVISA X X
146 Valeriana officinalis L. ANVISA/LMFRS X
147 Gymr}g(;rt?]%r:ﬁ;Oggweyr;sda;ﬁn%?rll(er*(;eIiIe) DVIRENISUS X
148 Vernonia ruficoma Schltdl. ex Baker RENISUS X
- T

149\ eronaninuna phosphorica . (velly i, PYREMSUS X
150 Vitex agnus-castus L. ANVISA X X
151 Vitis vinifera L. ANVISA X
152 Zingiber officinale Roscoe ANV'/E/E/,\'?I\QL']EAFRS X X

Legenda: * = nomes “sinbnimos”; ¥ = nomes “nao resolvidos”; em negrito os nomes classificados como “aceitos” (Tropicos,
2013); X = pertence ao respectivo grupo. Grupo vermelho : espécies de plantas medicinais que ndo constam nas
colecdes de monografias analisadas; Grupo laranja : espécies que constam mas ndo apresentam testes toxicolégicos pré-
clinicos e ensaios clinicos descritos; Grupo azul : espécies que constam nestes documentos e apresentam testes
toxicologicos pré-clinicos e/ou ensaios clinicos descritos. RENISUS: espécies vegetais que apresentam potencial de gerar
produtos de interesse ao SUS (Brasil, 2009c); DV: espécies que podem ser comercializadas na forma de drogas vegetais
industrializadas (RDC10/10) (Brasil, 2010b); ANVISA: plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados simples
registrados na ANVISA (Carvalho et al.,, 2008); LMFRS: plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados
presentes na lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado (IN5/08) (Brasil, 2008 a); SUS: plantas medicinais
com medicamentos fitoterapicos derivados oficializados para uso no SUS (RENAME 2012) (Brasil, 2012 a).
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De acordo com a analise, no grupo de plantas medicinais que ndo _constam
nas cole¢bes de monografias analisadas estdo 29 espécies de plantas medicinais
que pertencem a lista de drogas vegetais industrializadas, 57 espécies que
pertencem a lista RENISUS, 4 espécies oficializadas para uso no SUS na forma de
medicamentos fitoterapicos (Glycine max (L.) Merr., Maytenus officinalis Mabb.,
Mikania glomerata Spreng. e Schinus terebinthifolia Raddi), dentre outras.

Além disso, dentre as espécies vegetais que constam nos documentos

analisados e que ndo apresentam dados toxicolégicos pré-clinicos e nem ensaios

clinicos descritos, 17 espécies apresentam medicamentos fitoterapicos derivados

industrializados registrados na ANVISA e outras 6 fazem parte da LMFRS (Passiflora
incarnata L., Peumus boldus Molina, Pimpinella anisum L., Rhamnus purshiana DC.,
Sambucus nigra L. e Symphytum officinale L.). Os documentos analisados que
contém monografias das espécies deste grupo estao ilustrados no Quadro 19.

E importante esclarecer que a auséncia de dados toxicolégicos pré-clinicos e
dados de ensaios clinicos nas monografias pode ser devida tanto a desatualizacéo
destes documentos, como também a inexisténcia de estudos pré-clinicos de
seguranca e ensaios clinicos envolvendo a espécie de planta medicinal. De qualquer
modo, a auséncia de monografias para aproximadamente metade das espécies de
plantas medicinais analisadas, reflete a falta de sistematizacdo das informagdes
cientificas a respeito destas espécies de interesse médico.

O que mais preocupa, entretanto, € que algumas espécies vegetais para as
quais ndo ha informacdo sobre a eficAcia e a seguranca, sistematizadas em
monografias, jA& estdo sendo oficialmente disponibilizadas para uso no sistema
publico de saude na forma de medicamento fitoterapico ou sédo espécies que podem
ter o registro simplificado na forma de medicamentos fitoterapicos derivados (Glycine
max (L.) Merr., Harpagophytum procumbens DC. ex Meisn., Maytenus officinalis
Mabb., Mikania glomerata Spreng., Plantago ovata Forssk, Rhamnus purshiana DC.
e Schinus terebinthifolia Raddi).

Uma anélise mais pontual do Quadro 18, envolvendo as espéceis que fazem
parte da LMFRS demonstrou que trés espécies da LMFRS n&o constam nas
colecbes de monografias analisadas (Maytenus officinalis, Mikania glomerata e
Paullinia cupana) e seis espécies nao apresentam o0s testes procurados descritos
(Passiflora incarnata L., Peumus boldus Molina, Pimpinella anisum L., Rhamnus
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purshiana DC., Sambucus nigra L. e Symphytum officinale L.). Além disso, outras
nove espécies apesar de apresentarem monografias nestes documentos analisados,
nao apresentam testes toxicoldgicos pré-clinicos ou ensaios clinicos descritos (Aloe
vera (L.) Burm. f, Arnica montana L., Calendula officinalis L., Centella asiatica (L.)
Urb., Matricaria recutita L., Polygala senega L., Senna alexandrina Mill., Serenoa
repens (W. Bartram) Small e Valeriana officinalis L.). A auséncia de monografias
completas envolvendo estas espécies da LMFRS nos documentos analisados
considerados como documentos valorosos pela agéncia reguladora, sugerem que
estas espécies ndo sejam, na realidade, exaustivamente estudadas o que nao

justificaria, portanto, a sua inclusdo nesta lista de registro simplificado.
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Quadro 19.
pertencentes as listas oficiais, mas que ndo apresentam testes toxicoldgicos pré-clinicos e

clinicos descritos.

o o~Nlo v~ w N |Zo

NN R R R R R R R R R R
NP O wwooNOONMWNR O

N
w

NININDNNIN
[(cRNe-RIENRE)RES) RIFN

Planta medicinal

Ananas comosus (L.) Merr.
Artemisia absinthium L.
Atropa belladonna L.
Borago officinalis L.
Capsicum annuum L.
Citrus aurantium L.
Cymbopogon citratus (DC.) Stapf
Equisetum arvense L.
Fucus vesiculosus L.
Fumaria officinalis L.
Hedera helix L.
lllicium verum Hook. f.
Lamium album L.
Malva sylvestris L.
Melilotus officinalis (L.) Pall.
Orthosiphon stamineus Benth.
Passiflora incarnata L.

Petasites hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & Scherb.

Petroselinum sativum Hoffm.
Peumus boldus Molina
Pimpinella anisum L.
Plantago major L.

Rhamnus purshiana DC.

Ruscus aculeatus L.

Ruta graveolens L.
Sambucus nigra L.
Symphytum officinale L.
Syzygium jambolanum (Lam.) DC.
Taraxacum officinale F.H. Wigg.

Presenca nas listas
oficiais
ANVISA/RENISUS
RENISUS
ANVISA
ANVISA
ANVISA
DV
DV
ANVISA/DV/RENISUS
ANVISA
ANVISA
ANVISA
DV
RENISUS
ANVISA/DV/RENISUS
ANVISA
ANVISA

ANVISA/DV/LMFRS/RENISUS

ANVISA
RENISUS
ANVISA/DVILMFRS
DV/LMFRS
DV/RENISUS

ANVISA/DV/LMFRS/RENISUS/

SuUS
ANVISA

RENISUS
ANVISA/DVILMFRS
LMFRS
RENISUS
DV

Parte Il

Documentos analisados que contém monografias de espécies de plantas medicinais

ensaios

Colecbes de
monografias que
contém as espécies
ABC, 1999; 2000
ABC, 1999
ABC, 1999
ABC, 1999
ABC, 1999; 2000
ABC, 1999; 2000;
ABC, 1999
ABC, 1999; 2000
ABC, 1999
ABC, 1999
ABC, 1999; 2000
ABC, 1999
ABC, 1999
ABC, 1999
ABC, 1999
ABC, 1999
ABC, 1999; 2000
ABC, 1999
ABC, 2000
ABC, 1999; 2000
OMS, 2007a; ABC, 1999
ABC, 2000

ABC, 1999; 2000

ABC, 1999
ABC, 1999; 2000

OMS, 2002 b; ABC, 1999; 2000

ABC, 1999
ABC, 1999; 2000
ABC, 1999; 2000

Legenda: RENISUS: espécies vegetais que apresentam potencial de gerar produtos de interesse ao SUS (RENISUS)
(Brasil, 2009c); DV: espécies que podem ser comercializadas na forma de drogas vegetais industrializadas (RDC10/10)
(Brasil, 2010b); ANVISA: plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados simples registrados na ANVISA
segundo Carvalho (et al., 2008); LMFRS: plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados presentes na lista
de medicamentos fitoterdpicos de registro simplificado (IN5/08) (Brasil, 2008 a); SUS: plantas medicinais com
medicamentos fitoterapicos derivados oficializados para uso no SUS (RENAME 2012) (Brasil, 2012 a).
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3. Toxicologia pré-clinica e ensaios clinicos nas m  onografias de plantas
medicinais encontradas

A ANVISA regula a entrada de medicamentos fitoterdpicos no mercado, a
partir da analise das informacdes sobre a eficacia, a seguranca e a qualidade do
produto. Uma das opc¢des para comprovacdo da seguranca e da eficacia para
obtencdo de registro destes produtos € a obtencdo de pontuacdo na “Lista de
Referéncias bibliograficas para avaliacdo de seguranca e eficacia de medicamentos
fitoterapicos”. A IN5/10 € a lista vigente e a RDC88/04 era a lista anterior.

As colecdes de monografias de plantas medicinais analisadas neste trabalho:
Comissao E, Expansdo da Comissdo E e as monografias de plantas medicinais da
OMS, fazem parte do Grupo A das listas de referéncias bibliograficas RDC 88/04 e
IN5/10. O Grupo A de documentos é aquele, segundo a agéncia reguladora, que
apresenta a melhor evidéncia de eficacia e seguranca comparado aos Grupo B e C
(ANVISA, 2010 b).

De acordo com a andlise, a colecdo de monografias da Comissdo E
apresenta 0 maior numero de monografias de espécies de plantas medicinais
pertencentes as listas oficiais, entretanto, as monografias da OMS (OMS, 1999; 2002
b; 2007 a; 2009) sdo as que contém o maior numero de informacdes toxicoldgicas
pré-clinicas e de ensaios clinicos envolvendo as espécies analisadas.

O Quadro 21 reune as informacdes toxicoldgicas pré-clinicas relacionadas as
plantas medicinais com dados toxicologicos descritos nas colecfes de monografias
analisadas, e o Quadro 22 traz os dados dos ensaios clinicos encontrados nos
documentos analisados. Os Quadros 21 e 22 estéo localizados no final desta seccéo
(pagina 187). Abaixo sdo descritas todas as espécies de plantas medicinais com
dados toxicolégicos pré-clinicos e/ou ensaios clinicos encontrados nos documentos
analisados.

A espécie vegetal Achillea millefolium L., nome popular mil-folhas, pertence a
familia Asteraceae, e é nativa da Asia, Europa e América do Norte, e atualmente,
encontra-se amplamente distribuida e cultivada em regides temperadas do mundo
(ABC, 2000; Lorenzi, Mattos, 2008). Ha séculos as suas partes aéreas e as copas
floridas colhidas durante a época de floracdo séo utilizadas por diferentes culturas
para uma variedade de indicacdes terapéuticas, como antitérmico, anti-inflamatorio,
laxante, sonifero, dentre outros. Esta espécie faz parte da lista RENISUS, da lista de
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drogas vegetais industrializadas (Brasil, 2010 b) e esta presente em todos as
colecbes de monografias analisadas (ABC, 1999; 2000; OMS, 2009), entretanto, ndo
foi encontrada nenhuma informacgéo sobre os testes de toxicidade em dose Unica e
toxicidade em doses repetitivas. Dentre os dados encontrados (ABC, 2000; OMS,
2009), os testes de toxicidade reprodutiva apontaram algumas alteragbes no ciclo
estral e na espermatogénese incluindo esfoliacdo e necrose de células germinativas,
vacuolizacdo do tubulo seminifero, e aumento do niumero de células em metafase no
epitélio germinativo que pode ser devido a presenca de substancias citotoxicas ou
substancias que estimulam proliferacdo celular (OMS, 2009). Estes indicios na
reducéo da fertilidade resultaram na n&o recomendacédo do uso dos produtos
terapéuticos derivados desta planta durante a gravidez (ABC, 2000), embora néao
haja evidéncia clara de teratogenicidade. Também foram encontrados dados de
ensaios clinicos que avaliaram a atividade das preparacdes da planta sobre a
secre¢do do suco gastrico em voluntarios saudaveis.

O Aesculus hippocastanum L. ou castanha-da-india  (familia
Hippocastanaceae) é nativa da regido indigena da Asia Ocidental, e atualmente esta
amplamente distribuida pelo mundo. As sementes s&o utilizadas no tratamento de
sintomas de insuficiéncia venosa crbnica, de doenca coronariana, nos casos de
disenteria, febre, sangramento ginecoldgico, e também na forma de toénico (OMS,
2002b; ABC, 1999). A castanha-da-india faz parte da lista de drogas vegetais
industrializadas (Brasil, 2010 b), da LMFRS (IN5/2008) e da lista de plantas
medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados registrados na ANVISA
(Carvalho et al, 2008), e ainda esté presente em todos as cole¢6es de monografias
analisadas (OMS, 2002b; ABC, 1999; 2000). A administracdo do extrato da semente
na dose 80mg/kg em cachorros durante 34 semanas produziu irritacdo gastrica,
entretanto doses 5 vezes maiores administradas a ratos durante o mesmo periodo
nao apresentaram efeito algum. A administracdo de extrato das sementes a coelhas
prenhas reduziu o peso ao nascer (OMS, 2002b). Também foram encontrados
dados de ensaios clinicos que avaliaram a atividade das preparacfes da planta no
tratamento da insuficiéncia venosa e de contusodes.

O alho ou Allium sativum L. (familia Alliaceae) é provavelmente originario da
Asia, e atualmente é cultivado e comercializado na maioria dos paises (Lorenzi,

Mattos, 2008). O seu bulbo é utilizado como adjuvante na dieta para o tratamento da
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hiperlipidemia, para prevencéo de alteracdes vasculares ateroscleroticas, e também
no tratamento da hipertensao leve. Além disso, na medicina tradicional e popular
esta espécie é utilizada no tratamento de infec¢des dos tratos respiratorio e urinario,
como antipirético, diurético, e outras indicacdes (OMS, 1999). O alho faz parte da
lista RENISUS (Brasil, 2009 c), da lista de drogas vegetais industrializadas (RDC10/
10), LMFRS (IN5/2008) e da lista de plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos derivados registrados na ANVISA. Esta espécie esta presente em todos
os documentos analisados (ABC, 1999; 2000; OMS, 1999). Ndo ha dados sobre
toxicidade em dose Unica e em doses repetidas, DLso, carcinogenicidade e
toxicidade reprodutiva nos documentos analisados. As informacdes encontradas
sugerem auséncia de atividade mutagénica in vitro (OMS, 1999). Dados de ensaios
clinicos também foram encontrados avaliando a atividade das preparacfes da planta
no tratamento da hipercolesterolemia, e os efeitos como carminativo, na agregagao
plaquetéaria e na taxa de glicose sanguinea.

A babosa, Aloe vera (L.) Burm. f. (familia Asphodelaceae) é nativa da Africa
do Sul e Oriental e distribuida em outros continentes (Lorenzi, Mattos, 2008). A
mucilagem das folhas frescas é utilizada para o tratamento da constipacdo em curto
prazo. Na medicina popular € indicada para o tratamento da dermatite seborréica, da
Ulcera péptica, da tuberculose, dentre outros. A babosa consta do RENISUS (Brasil,
2009 c) e na lista de plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados
registrados na ANVISA, e o0 seu uso no SUS na forma de medicamento fitoterapico
foi oficializado (Brasil, 2012 a). A espécie consta em todos os documentos
analisados (ABC, 1999; OMS, 1999; OMS, 2009). Ha apenas alguns dados sobre
testes de mutagenicidade/genotoxicidade e de toxicidade reprodutiva cujos
resultados s&o consistentes com auséncia de riscos mutagénicos/genotoxicos
(testes in vitro e in vivo) e embrio-fetotoxicos. A monografia da OMS, entretanto,
sugere que o uso deve ser evitado durante a gravidez e a lactacdo, devido a
presenca de antrandides e seus metabolitos relacionados em alguns estudos com
cancer de colo-retal (ABC, 1999; OMS, 1999). Nao foram encontrados dados de
ensaios clinicos envolvendo prepara¢des da planta.

A Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng. ou uva-ursi € uma planta medicinal
pertencente a familia Ericaceae. E nativa das regifes temperadas do hemisfério

norte, e encontrada na América do Norte, Asia e Europa. As folhas séo utilizadas na
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medicina tradicional e popular como antiséptico urindrio leve para condigbes
inflamato6rias moderadas do trato urinério e bexiga e também como diurético, como
estimulante das contracdes uterinas, no tratamento da diabetes, do reumatismo, de
doencas venérea, e como despigmentante da pele. A espécie pertence a LMFRS
(Brasil, 2008 a) e a lista de plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos
derivados registrados na ANVISA. Contém monografias em todos os documentos
analisados (OMS, 2002b; ABC, 1999; 2000). Dentre os dados toxicologicos
encontrados nos documentos, os testes de carcinogencidade nao apresentaram
resultado positivo, entretanto doses maiores que 400mg/kg da substancia isolada
arbutina a ratas prenhas ou amamentando induziram toxicidade fetal (OMS, 2002b).
Também foram encontrados dados de ensaios clinicos que avaliaram a atividade
antibacteriana das preparacdes da planta.

A arnica ou Arnica Montana L. (familia Asteraceae (Compositae)) € uma
planta medicinal amplamente cultivada no mundo. Os capitulos florais sé@o utilizados
tradicionalmente para o tratamento da dor e inflamacdo em lesdes, contusdes,
equimoses, hematomas, e também para o tratamento de indigestdo, de doencas
cardiovasculares e do reumatismo (OMS, 2007a; ABC, 1999; 2000). E uma espécie
pertencente a lista de drogas vegetais industrializadas (Brasil, 2010 b), a LMFRS
(Brasil, 2008 a), e a lista de plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos
derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008). Esta presente em todos os
documentos analisados (OMS, 2007a; ABC, 1999; 2000), entretanto somente foram
encontrados dados sobre a DLso (OMS, 2007a). Nao foram encontrados dados de
ensaios clinicos envolvendo as preparacdes da planta.

A espécie Boswellia serrata Roxb. ex Colebr. (nome popular: boswellia;
familia Burseraceae) é nativa da india. A resina da planta é utilizada no tratamento
da artrite, da asma bronquica, da doenca de Crohn e colite ulcerativa, no tratamento
de reumatismo e artrite, também no tratamento de dor abdominal, da asma, da
tosse, disenteria, febre, ictericia, pedra nos rins, acne, feridas e desordens
estomacais (OMS, 2009). E uma planta medicinal que pertence a lista de plantas
medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados registrados na ANVISA
(Carvalho et al.,, 2008). Esta espécie esta presente em somente um documento
analisado (OMS 2009). Dentre os estudos relatados, ndo foram encontrados

resultados positivos nos testes de toxicidade reprodutiva (OMS, 2009). Também
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foram encontrados dados de ensaios clinicos que avaliaram a atividade das
preparacdes da planta no tratamento da artrite reumatdide, colite cronica,
osteroatrite e da asma bronquica.

A caléndula (Calendula officinalis L., familia Asteraceae) é nativa dos paises
da regidao do Mediterraneo. As suas flores sdo utilizadas popularmente para tratar
amenorréia, angina, gastrite, ictericia, reumatismo e outras condi¢des. Esta espécie
consta na lista RENISUS (Brasil, 2009 c), pertence a lista de drogas vegetais
industrializadas (Brasil, 2010 b), a LMFRS (Brasil, 2008 a), e a lista de plantas
medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados registrados na ANVISA
(Carvalho et al.,, 2008), além disso, esta presente em todos os documentos
analisados (ABC, 1999; 2000; OMS, 2002b), entretanto somente foram encontrados
dados de mutagenicidade/genotoxicidade e carcinogenicidade. Os ensaios de
genotoxicidade em fungos (in vitro) foram positivos, mas o0s testes de
carcinogenicidade em ratos e hamsters (in vivo) foram negativos (OMS, 2002b). Nao
foram encontrados dados de ensaios clinicos envolvendo preparacdes da planta.

A centela (Centella asiatica (L.) Urb. (Apiaceae) esta distribuida nas regides
quentes de ambos os hemisférios, incluindo Africa, Australia, Cambodia, América
Central, China, Indonésia, Madagascar, América do Sul, dentre outros. E
especialmente abundante em areas da India, Ird, Paquistéo e Sirilanka em altitudes
de aproximadamente 700m (OMS, 1999). A espécie é utilizada no tratamento de
feridas, de queimaduras, de doencas ulcerativas de pele e na prevencao de queldide
e cicatrizes hipertroficas, no tratamento de Ulcera estomacal e duodenal induzidas
por estresse, e também nos casos de constipacdo, dermatite, diarréia, tonturas,
disenteria, dismenorréia, disuria, epixtase, hematémese, hemorrdida, hepatite,
hipertens&o, ictericia, dentre outos. E uma espécie pertencente a LMFRS (Brasil,
2008 a), e a lista de plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados
registrados na ANVISA (Carvalho et al.,, 2008) e est4 presente em somente um
documento analisado (OMS, 1999), no qual foram encontradas informacfes de
ensaios clinicos envolvendo a avaliacdo do uso de fitoterapicos derivados da
espécie vegetal na cicatrizagdo de feridas. Nao foram encontrados dados
toxicoldgicos pré-clinicos.

A cimicifuga (Cimicifuga racemosa (L.) Nutt., familia Ranunculaceae) é uma

planta nativa da parte oriental da América do Norte. Os rizomas e as raizes sao
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utilizados no tratamento de sintomas do climatério como afrontamentos, sudorese
profusa, desordens do sono e irritabilidade nervosa, no tratamento de sindrome preé-
menstrual e da dismenorréia, e também no tratamento da tosse, dispepsia, epilepsia,
mialgia intercostal, artrite reumatdide, ciatica, mordidas de serpente, zumbido e
coqueluche. Esta espécie esta presente na LMFRS (Brasil, 2008 a), e na lista de
plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados registrados na
ANVISA (Carvalho et al., 2008). Existem monografias desta espécie em todos os
documentos analisados (OMS, 2002b; ABC, 1999; 2000), nas quais somente foram
encontradas informagbes sobre os testes de mutagenicidade e de toxicidade
reprodutiva. Diante de sua potencial acdo estrogénica e a existéncia de poucos
estudos para avaliacdo da sua seguranca, ndo é recomendado o seu uso durante a
gravizez, lactacdo e por criancas menores de 12 anos (OMS, 2002b). Também
foram encontrados dados de ensaios clinicos que avaliaram a atividade das
preparacdes da planta no tratamento dos sintomas do climatério.

A canela ou Cinnamomum verum J. S. Presl. (familia Lauraceae) é uma
espécie nativa do Sri Lanka e do sudoeste da India e atualmente é cultivada em
varios paises do mundo inclusive no Brasil (OMS, 1999; ABC, 2000). As cascas do
caule e de suas ramificagdes séo utilizadas na medicina tradicional e popular para o
tratamento de dispepsia, nos casos de flatuléncia e perda de apetite, dor abdominal,
diarréia, dor associada a menorréia e a dismenorréia e, além disso, para 0
tratamento da impoténcia, frigilidade, dispnéia, inflamacdo dos olhos, leucorréia,
vaginite, reumatismo, neuralgia, machucados, dor de dente, resfriado e febre. Esta
planta medicinal pertence a lista de drogas vegetais industrializadas (Brasil, 2010 b).
Esta presente em todos os documentos analisados (OMS, 1999; ABC, 1999; 2000).
Foram relatados alguns resultados positivos nos testes de mutagenicidade,
carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva (OMS, 1999). Diante do risco, 0 uso nao
€ recomendado durante a gravidez (OMS, 1999; ABC, 1999; 2000). Ndo foram
encontrados dados de ensaios clinicos envolvendo preparacdes da planta.

O crataegus (Crataegus oxyacantha L.; familia Rosaceae) é nativo das zonas
temperadas do norte europeu, e do sul da Franca ao norte da Italia, e atualmente é
cultivada em varios paises (ABC, 2000). Os ramos floridos sao utilizados
popularmente no tratamento da bradiarritmia suave, da taquicardia paroxistica, da

hipertenséo, da arteriosclerose, doenca de Buerger, e também séo utilizados como
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sedativos, antiespasmodicos e como fonte de flavonodides. Esta espécie vegetal
pertence a lista de plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados
registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008). Existem monografias desta planta
medicinal em dois dos documentos analisados (ABC, 1999; 2000), nos quais foram
encontrados dados sobre toxicidade em dose Unica e mutagenicidade (ABC, 1999;
2000). Também foram encontrados dados de ensaios clinicos que avaliaram a
atividade das preparacdes da planta no tratamento sintomatico da insuficiéncia
cardiaca.

O acafrdo ou Curcuma longa L. (familia Zingiberaceae) é nativo do sul da Asia
e cultivado nos trépicos (Lorenzi, Mattos, 2008). Os rizomas sdo utilizados
clinicamente nos casos de acidez, flatuléncia e dispepsia atbnica. Na medicina
popular e tradicional o acafrdo € indicado para Ulcera péptica, dor e inflamacao,
devidas a artrite reumatoide, e outros fins. O acgafrdo consta do RENISUS (Brasil,
2009 c) e na lista de drogas vegetais industrializadas (Brasil, 2010 b). Est4 presente
em todos os documentos analisados (ABC, 1999; 2000; OMS, 1999), entretanto
somente ha referéncia sobre testes toxicoldgicos para avaliacdo do potencial
mutagénico e toxicidade reprodutiva, cujos resultados foram negativos (OMS, 1999).
Dados de ensaios clinicos também foram encontrados avaliando a atividade das
preparacdes da planta no tratamento da dispepsia.

A alcachofra (Cynara scolymus L., familia Asteraceae (Compositae)) é nativa
do sul da Europa, norte da Africa, e das llhas Canarias e € cultivada em regides
subtropicais. As folhas da base séo utilizadas para tratar distarbios digestivos e
como adjuvante no tratamento da hipercolesterolemia branda a moderada. Na
medicina tradicional e popular a alcachofra € utilizada para tratar aterosclerose e
disfuncdes renais, anemia e diabetes. A alcachofra € uma das espécies autorizadas
para uso no SUS na forma de medicamento fitoterapico (Brasil, 2012 a), consta do
RENISUS (Brasil, 2009 c), e também pertence a LMFRS (Brasil, 2008 a), a lista de
plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados registrados na
ANVISA (carvalho et al., 2008) e a lista de drogas vegetais industrializadas (Brasil,
2010 b). A espécie esta presente em todos os documentos analisados (ABC, 1999;
2000; OMS, 2009) Os testes de toxicidade em doses repetitivas referidos nos
documentos analisados né&o apontam efeitos toxicos (OMS, 2009). Entretanto,

devido a auséncia de dados de seguranca e eficacia relacionados ao seu uso
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terapéutico, o seu uso na gravidez, lactacdo e por menores de 12 anos nao é
indicado (OMS, 2009). Além disso, foram encontrados dados de ensaios clinicos que
avaliaram a atividade das preparacbes da planta no tratamento da
hipercolesterolemia, da dispepsia e da sindrome do intestino irritavel.

A equinacea ou Echinacea purpurea (L.) Moench (familia Asteraceae
(Compositae)) é nativa do meio-oeste dos Estados Unidos e cultivada no Brasil. As
partes aéreas sao utilizadas no tratamento complementar em caso de tosse e
infeccbes respiratorias, e do trato urinario (acdo estimulante do sistema imune), e
também para cicatrizagdo e tratamento de inflamacgfes na pele. Além disso, sédo
utilizadas popularmente no tratamento de infec¢gdes por fungos, efeitos adversos da
radioterapia, artrite reumatoide, septicemia e infeccdo gastrointestinal. Esta planta
medicinal pertence a LMFRS (Brasil, 2008 a) e a lista de plantas medicinais com
medicamentos fitoterapicos derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al.,
2008). Existem monografias de equindcea em todos os documentos analisados
(OMS, 1999; ABC, 1999; 2000), entretanto, somente foram encontrados dados
descritos a respeito da DLso. Uso ndo é recomendado por mais de 8 semanas, e
também durante a gravidez, lactacdo e por criancas pequenas. A Comissdo E néo
aprovou o uso terapéutico das raizes desta espécie (OMS, 1999; ABC, 1999; 2000).
Também foram encontrados dados de ensaios clinicos que avaliaram a atividade
imunomoduladora das preparacdes da planta.

O Eucalyptus globulus Labill (Myrtaceae) é nativo da Tasmania e foi
introduzido no Brasil no século XX, mas esta espécie de eucalipto raramente é
cultivada no pais. Algumas espécies congéneres sao cultivadas no Brasil (e.qg.
Eucalyptus citriodora), sendo ocasionalmente utilizadas na medicina popular de
forma semelhante ao E. globulus (Lorenzi, Mattos, 2008). As folhas s&o utilizadas
para tratamento sintomatico do catarro e tosse, e o 6leo essencial obtido através de
hidrodestilacdo das folhas, € utilizado também para tratar cistite, diabetes, gastrite,
neuralgia, e outras condicdes. A espécie consta do RENISUS (Brasil, 2009 c), na
LMFRS (Brasil, 2008 a), na lista de plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos derivados registrados na ANVISA (carvalho et al., 2008) e na lista de
drogas vegetais industrializadas (Brasil, 2010 b). Est4 presente em todos o0s
documentos analisados (ABC, 1999; 2000; OMS, 2002b), nos quais foram

encontrados dados toxicoldgicos a respeito do Oleo essencial da folha, mas ndo da
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folha como um todo. Nos documentos analisados ha informacdo de que o dleo
essencial promoveu a formacao de papilomas na pele de camundongos (evidéncia
de promocao da carcinogénese). Foram encontradas também evidéncias de que
constituintes do oleo de eucalipto induzem enzimas hepaticas no feto de roedores,
razdo pela qual o uso durante a gravidez deve ser evitado (OMS, 2002b). Dados de
ensaios clinicos também foram encontrados avaliando a  atividade
descongestionante e analgésica das preparacdes da planta.

A erva-doce ou funcho (Foeniculum vulgare Mill., Apiaceae) € nativa da
Europa, e atualmente é cultivada em todo o Brasil (Lorenzi, Mattos, 2008). Os frutos
sdo utilizados na medicina popular e tradicional para tratamento sintomatico da
dispepsia, inchaco, flatuléncia, dor de hérnia escrotal e dismenorréia, blefarite,
bronquite, constipacdo, e outros usos (OMS, 2009). A erva-doce consta do
RENISUS (Brasil, 2009 c), e esta presente em somente um documento analisado
(OMS, 2009), e dentre as informacgdes encontradas, os testes de toxicidade em dose
Unica e toxicidade em doses repetitivas (90 dias), envolvendo o extrato etandlico da
planta ndo apontaram efeito toxico. A avaliagcdo do potencial mutagénico do extrato
etandlico e do o6leo essencial dos frutos foi positivo na presenca de ativacao
metabdlica extrinseca (fracdo microssomal) (OMS, 2009). Nao foram encontrados
dados de ensaios clinicos envolvendo preparacdes da planta.

O ginkgo ou Ginkgo biloba L. (familia Ginkgoaceae) é nativo da China e
cultivado como planta ornamental em varios paises do mundo (OMS, 1999; ABC,
2000). As folhas séo utilizadas no tratamento sintomético da insuficiéncia cerebral
moderada, e para melhorar a caminhada livre de dor em pessoas com doenga
arterial periférica oclusiva. Aléem disso, sdo também utilizadas no tratamento da
doenca de Raynaud, da acrocianose, da sindrome pos-flebite, tratamento interno de
desordens na orelha interna como tontura e vertigem, e na medicina popular como
vermifugo, para induzir o parto, no tratamento de bronquite, da rinite crénica, da
artrite, do edema e em casos de frieira. Esta planta medicinal est4 presente na
LMFRS (Brasil, 2008 a) e na lista de plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al.,, 2008). Foram
encontradas monografias desta espécie em todos os documentos analisados (OMS,
1999; ABC, 1999; 2000), entretanto, a maioria dos dados toxicologicos encontrados
nao foram detalhados (OMS, 1999; ABC, 1999; 2000). Também foram encontrados
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dados de ensaios clinicos que avaliaram a atividade das preparac¢des da planta no
tratamento da insuficiéncia cerebral, doenca arterial oclusiva periférica e nos casos
de tontura e vertigem.

O alcaguz (Glycyrrhiza glabra L., familia Fabaceae) € nativo da Asia central e
regido do mediterraneo, e atualmente é cultivado em varios paises (OMS, 1999;
ABC, 2000). As raizes e rizomas sao utilizados no tratamento de garganta
inflamada, como expectorante no tratamento de tosse e catarro nos bréonquios, como
anti-inflamatério no tratamento de reacfes alérgicas, reumatismo e artrite, € no
tratamento de tuberculose e insuficiéncia adrenocortical. S&o também utilizados na
medicina popular como laxativo, emenagogo, contraceptivo, galactagogo, droga
antiasmatica, agente antiviral, para o tratamento de carie dentaria, da pedra de rim,
de doencas cardiacas, da epilepsia, da perda de apetite, da apendicite, tontura,
tétano, difteria, picada por serpente e hemorréida (OMS, 1999). Esta planta
medicinal est4 presente na LMFRS (Brasil, 2008 a), na lista de plantas medicinais
com medicamentos fitoterapicos derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al.,
2008) e na lista de drogas vegetais industrializadas (Brasil, 2010 b). Esta presente
em todos os documentos analisados (OMS, 1999; ABC, 1999; 2000), entretanto, nao
ha detalhes sobre testes encontrados (OMS, 1999). Dados de ensaios clinicos
também foram encontrados avaliando a atividade das preparacfes da planta no
tratamento da Ulcera péptica.

A hamamelis ou Hamamelis virginiana L. (familia Hamamelidaceae) € nativa
da costa do Atlantico na América do Norte (OMS, 2002b; ABC, 2000). As folhas,
como também as cascas dos troncos e dos galhos séo utilizadas no tratamento de
lesbes de pele, de contusdes e torcbes, da inflamacado local de pele e membranas
mucosas, hemorroidas e veias varicosas. Também sao utilizados na medicina
tradicional e popular como hemostéatico, no tratamento de colite, da diarréia, da
disenteria, da dismenorréia, inflamac¢des nos olhos, hematuaria, dor renal, neuralgia,
hemorragia nasal e menstruacdo excessiva (OMS, 2002b; ABC, 1999; 2000). A
planta medicinal estd presente na LMFRS (Brasil, 2008 a), na lista de plantas
medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados registrados na ANVISA
(Carvalho et al., 2008) e na lista de drogas vegetais industrializadas (Brasil, 2010 b).
Foram encontradas monografias desta espécie vegetal em todos os documentos
analisados (OMS, 2002b; ABC, 1999; 2000), entretanto, somente existem dados
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sobre os testes de carcinogenicidade. Nao foi recomendado seu uso durante a
gravidez, lactacdo e por criancas pequenas, devido a auséncia de dados de
seguranca (OMS, 2002b). Também foram encontrados dados de ensaios clinicos
que avaliaram a atividade vasoconstritora, analgésica e antiinflamatoria das
preparacdes da planta.

A garra-do-diabo ou (Harpagophytum procumbens DC. ex Meisn.; familia:
Pedaliaceae € nativa do deserto de Kalahari e das savanas da Angola, Botswana,
Namibia e Africa do Sul (OMS, 2007 a). Esta planta medicinal é utilizada no
tratamento da dor associada a condi¢des reumaticas, nos casos de perda de apetite
e complicagcbes dispépticas, reumatismo degenerativo, artrose, tendinite, diabetes,
desordens hepaticas e Ulceras, dentre outros. A garra-do-diabo esta presente na
LMFRS (Brasil, 2008 a), na lista de plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008), na lista de
drogas vegetais industrializadas (Brasil, 2010 b), na lista RENISUS (BRASIL, 2009C)
e na lista de espécies que séo oficializadas para uso no SUS na forma de
medicamento fitoterapico. Esta presente em todos os documentos analisados (ABC,
1999; 2000; OMS, 2007a), nos quais ndo havia a descricdo de testes toxicoldgicos
pré-clinicos, somente foram encontrados dados de ensaios clinicos avaliando o uso
de preparacdes da planta na forma de antiinflamatérios e analgésicos.

O hipérico (Hypericum perforatum L., familia Hypericaceae) € nativo da
Europa, Africa e Asia (OMS, 2002b; ABC, 2000). A parte aérea seca colhida durante
a época da floracdo € utilizada terapeuticamente no tratamento sintomatico de
episodios depressivos moderados e leves, e na medicina tradicional e popular para o
tratamento de cortes, machucados e ulceras de pele, infec¢des virais, no tratamento
da inflamacéo dos brénquios e do trato urogenital, de desordens biliares, inflamacéo
da bexiga, gripe comum, diabetes melitus, dispepsia, hemorrdida, neuralgia,
enxagueca, ulcera, dor ciatica, e também como diurético, emenagogo e agente
antimalaria. O hipérico esta presente na LMFRS (Brasil, 2008 a) e na lista de plantas
medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados registrados na ANVISA
(Carvalho et al., 2008). Esta presente em todos os documentos analisados (OMS,
2002b; ABC, 1999; 2000), e dentre os testes toxicolégicos descritos estdo os

ensaios de mutagenicidade e de toxicidade reprodutiva (OMS, 2002b). Dados de
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ensaios clinicos também foram encontrados avaliando a atividade das preparacoes
da planta na depresséao e na qualidade do sono.

A camomila (Matricaria chamomilla L. ou seu sinbnimo Matricaria recutita L.)
pertence a familia Compositae e é nativa dos campos da Europa e aclimatada em
algumas regides da Asia e nos paises latino-americanos, inclusive na regido Sul do
Brasil. E utilizada nos casos de inflamacdo de membrana mucosa e pele, doencas
bacterianas, incluindo cavidade oral e gengiva, doencas inflamatdrias do trato
gastrointestinal, desordens do sono, entre outros. A camomila esta presente em dois
documentos analisados (ABC, 1999; 2000). Nao foram encontrados dados dos
testes de seguranca pré-clinicos, somente dados dos ensaios clinicos que avaliaram
o efeito antiinflamatério, cicatrizante e antidiarréico de preparacdes da planta.

A melissa, também conhecida popularmente como erva-cidreira (Melissa
officinalis L., familia Lamiaceae (Labiateae)) é nativa da Asia e da regido do
mediterraneo, e atualmente é cultivada no Brasil e em outros paises (OMS, 2002b;
ABC, 2000). As folhas sédo utilizadas no tratamento sintomatico do herpes labial, e
também como carminativo para desordens gastrointestinais, e como sedativo para o
tratamento de distlrbios nervosos do sono. Além disso, na medicina popular, sdo
utilizadas no tratamento de amenorréia, da asma, de picadas de abelha, da tosse,
da tontura, da dismenorréia, da dor de cabeca, da taquicardia, da dor de dente, da
tragueobronquite e da incontinéncia urinaria (OMS, 2002b). A melissa esta presente
na LMFRS (Brasil, 2008 a), na lista de plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos derivados registrados na ANVISA (carvalho et al., 2008) e na lista de
drogas vegetais industrializadas (Brasil, 2010 b). Foram encontradas monografias
desta espécie vegetal em todos os documentos analisados (OMS, 2002b; ABC,
1999; 2000), entretanto somente os testes de mutagenicidade foram relatados,
descrevendo uma possivel acado anti-mutagénica do extrato alcodlico in vitro (OMS,
2002b). Também foram encontrados dados de ensaios clinicos que avaliaram a
atividade virustatica das preparacfes da planta.

A horteld ou Mentha x piperita L. (Laminaceae) é nativa da Europa, e
cultivada em todo o Brasil. As folhas sdo utilizadas popularmente para distarbios
digestivos e o 6leo essencial delas extraido é indicado para o tratamento sintomatico
da sindrome do intestino irritavel, flatuléncia e gastrite, e outras condicfes. A planta

faz parte do RENISUS (Brasil, 2009 c), seu uso no SUS é oficializado, e também
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estd presente na LMFRS (Brasil, 2008 a), na lista de plantas medicinais com
medicamentos fitoterapicos derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008)
e na lista de drogas vegetais industrializadas (Brasil, 2010 b). Esta presente em
todos os documentos analisados (OMS, 2002b; ABC, 1999; 2000). A administracao
de doses (100mg/kg) repetidas de 6leo essencial (28 dias) a ratos induziu alteracdes
histopatolégicas na substancia branca do cerebelo dos animais tratados. No teste de
mutagenicidade n&o foram encontrados resultados positivos (OMS, 2002b). Dados
de ensaios clinicos também foram encontrados avaliando a atividade
antiespasmadica, dispéptica e analgésica das preparacdes da planta.

A erva-de-sao-caetano ou Momordica charantia L. (Cucurbitaceae) € cultivada
em todo o mundo (Lorenzi, Mattos, 2008). Os frutos sdo utilizados na medicina
tradicional e popular como agente anti-diabético, emético, laxativo, como ténico e
para tratar anemia, artrite, resfriado, febre, gota, infertilidade, pedra nos rins, ulcera
péptica, dor de estbmago e verminose. A espécie consta do RENISUS (Brasil, 2009
c) e na lista de drogas vegetais industrializadas (Brasil, 2010 b). Esta presente em
somente um documento analisado (OMS, 2009). Dentre os testes toxicologicos
descritos, a avaliacdo da toxicidade reprodutiva da semente administrada a
camundongos revelou efeito abortivo e teratogénico. A administracéo por via oral do
suco dos frutos a ratos por 30 dias aumentou 0s niveis séricos das enzimas
glutamiltransferase e de fosfatase alcalina (OMS, 2009). Nao foram encontrados
dados de ensaios clinicos envolvendo preparacdes da planta.

A Oenothera biennis L. (primula (Onagraceae)) é nativa da Europa e
naturalizada na América no Norte (OMS, 2002). A planta é utilizada no tratamento
sintomatico de eczema atopico, neuropatia diabética, mastalgia, tratamento de
contusdes e feridas, tosse, dor, dentre outros. A planta consta na lista de plantas
medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados registrados na ANVISA
(Carvalho et al.,, 2008), e esta presente em somente um documento analisado
(OMS, 2002), ndo apresentando dados toxicoldgicos pré-clinicos, mas contendo a
descricédo de alguns ensaios clinicos que avaliaram o uso das preparacfes da planta
no tratamento do eczema atépico, sindrome pré-menstrual, artrite, mastalgia e
doencas de pele.

O ginseng (Panax ginseng C. A. Meyer, familia Araliaceae) € uma espécie

nativa das regides montanhosas da China (Manchuria) Coréia, Japdo e RuUssia. A
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raiz é utilizada como agente profilatico e restaurador para melhorar a capacidade
fisica e mental, em casos de fraqueza, exaustdo, cansaco perda de concentracao e
durante a convalescéncia. Na medicina tradicional e popular é utilizada no
tratamento de diabetes, da impoténcia, na prevencdo de hepatotoxicidade, em
desordens gastrointestinais (gastrite e ulcera), no tratamento de doencas do figado,
tosse, febre, tuberculose, reumatismo, vdmito na gravidez, hipotermia, dispnéia e
desordens nervosas (OMS, 1999). A planta medicinal pertence a LMFRS (Brasil,
2008 a), e a lista de plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados
registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008). Est4 presente em todos os
documentos analisados (OMS, 1999; ABC, 1999; 2000). Dentre os testes
toxicoldgicos encontrados, estdo o de mutagenicidade, o de carcinogenicidade e de
toxicidade reprodutiva, ambos ndo indicaram risco toxico, entretanto, ndo foram
detalhados (OMS, 1999). Também foram encontrados dados de ensaios clinicos que
avaliaram as atividades imunoestimulatéria, psicomotora e antidiabética das
preparacdes da planta.

A kava-kava ou Piper methysticum G. Forst. (familia Piperaceae) € nativa das
ilhas da Oceania, do Havai a Nova Guiné (OMS, 2002b; ABC, 2000). Os rizomas
sao utilizados no tratamento sintomatico em curto prazo de estados de ansiedade ou
insbnia devido ao nervosismo, ao estresse e a tensdo. Na medicina tradicional e
popular sdo utilizados na inducdo de relaxamento, na reducdo de peso, no
tratamento de infec¢des fungicas, no tratamento da asma, da gripe comum, da
cistite, gonorréia, dor de cabeca, irregularidades menstruais, infeccdo urinaria e
verrugas (OMS, 2002b). A kava-kava pertence a lista LMFRS (Brasil, 2008 a), e a
lista de plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados registrados na
ANVISA (Carvalho et al., 2008). Esta presente em todos os documentos analisados
(OMS, 2002b; ABC, 1999; 2000), entretanto somente foram encontrados dados
relativos a mutagenicidade, que apresentaram resultados negativos. A droga vegetal
nao deve ser indicada para ser utilizada por periodos maiores que trés meses (OMS,
2002b). Dados de ensaios clinicos também foram encontrados avaliando a atividade
ansiolitica das preparacdes da planta

A planta medicinal Plantago ovata Forssk. (familia: Plantaginaceae)
denominada popularmente de “blonde psyllium” é nativa da Asia e paises

mediterraneos e é utilizada no tratamento de constipacdo cronica e temporaria,
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sindrome do intestino irritAvel e constipacdo relacionada a ulcera duodenal ou
diverticulite, e outros. A espécie vegetal esta presente em todos os documentos
analisados (ABC, 1999; 2000; OMS, 2007a), entrentato somente foram encontrados
dados de ensaios clinicos que avaliaram a atividade antidiarréica, anti-
hipercolesterolémica e laxativa de preparagdes da planta medicinal. Nao foram
encontrados estudos toxicolégicos pré-clinicos.

A espécie Plantago afra L. (sinbnimo: Plantago psyllium L.) pertence a familia
Plantaginaceae, ¢ Nativa do Mediterraneo, norte da Africa e Asia, e atualmente
cultivada no sul da Franca e Espanha e denominada popularmente de “black
psyllium”. Apresenta 0s mesmos usos terapéuticos que a espécie Plantago ovata
Forssk. A planta medicinal estd presente em todos os documentos analisados
(ABC, 1999; 2000; OMS, 1999), nos quais ndo foram encontrados dados
toxicolégicos pré-clinicos, mas somente dados de estudos clinicos que avaliaram a
atividade antidiarréica das preparacfes da planta.

A poligala (Polygala senega L.; Polygalaceae) € nativa do Canada e do norte
dos Estados Unidos (OMS, 2002b). A raiz e o rizoma sao utilizados como
expectorantes para tratamento sintomatico de tosse devido a bronquite, enfisema e
catarro no trato respiratério superior, e também no tratamento de amenorréia, asma,
constipacdo, reumatismo e picada de serpente. A espécie vegetal esta presente na
LMFRS (Brasil, 2008 a) e na lista de drogas vegetais industrializadas (Brasil, 2010
b). Foram encontradas monografias da planta medicinal em dois dos documentos
analisados (OMS, 2002b; ABC, 1999). Dentre as informac¢fes toxicologicas pre-
clinicas relatadas, a administracdo de extratos da planta apresentou atividade
estimulante de contracdes uterinas em diversos modelos animais, e, portanto seu
uso nao foi recomendado durante a gravidez (OMS, 2002b). Nao foram encontrados
dados de ensaios clinicos envolvendo preparacdes da planta.

A goiababeira ou Psidium guajava L. (Myrtaceae) é nativa da América
Tropical, e atualmente € cultivada em todo o mundo (Lorenzi, Mattos, 2008). As
folhas séo utilizadas para o tratamento da diarréia aguda, gengivite e enterite por
rotavirus, dor abdominal, sangramento de gengiva, tosse, gastrite, dor de cabeca, e
outras condi¢des. A goiaba consta do RENISUS (Brasil, 2009 c) e na lista de drogas
vegetais industrializadas (Brasil, 2010 b). Esta presente em somente um documento

analisado (OMS, 2009). Dentre as informacdes toxicolégicas encontradas, a
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administracdo de doses repetidas do extrato aquoso a ratos (6 meses) causou
alteracdes bioquimicas e histopatolégicas em machos e fémeas (OMS, 2009).
Também foram encontrados dados de ensaios clinicos que avaliaram a atividade
antiinflamatadria e antidiarréica das preparacdes da planta.

A romanzeira ou Punica granatum L. (Lythraceae) € nativa do Oriente, e
atualmente cultivada em todo o mundo (Lorenzi, Mattos, 2008). A raiz e as cascas
do tronco sdo utilizadas na medicina tradicional e popular para tratar diarréia e
parasitas intestinais, dispepsia, garganta inflamada, menorragia, leucorréia e Ulcera.
E uma das espécies da lista RENISUS (Brasil, 2009 c) e da lista de drogas vegetais
industrializadas (Brasil, 2010 b). Est4 presente em somente um documento
analisado (OMS, 2009). As informacfes toxicologicas encontradas nos documentos
analisados indicam que pode haver algum potencial carcinogénico das preparacdes
da casca da planta (testes in vitro) (OMS, 2009). Ndo foram encontrados dados de
ensaios clinicos envolvendo prepara¢fes da planta.

A ameixeira-africana (Pygeum africanum Hook. f., Rosaceae) € nativa das
florestas montanhosas da Africa. As cascas do tronco s&o utilizadas no tratamento
sintomatico do trato urinario inferior com hiperplasia prostatica benigna estagios | e
II, e também como purgativo, para o tratamento de dor de estémago e dor intercostal
(OMS, 2002b). E uma espécie vegetal que consta na lista de plantas medicinais com
medicamentos fitoterapicos derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al.,
2008). Esta presente em somente um documento analisado (OMS, 2002b). Quanto
aos testes de toxicidade reprodutiva, a administracdo do extrato lipofilico a ratos e
coelhos machos em doses maiores que 80mg/kg ndo apresentou efeito na fertilidade
dos animais (OMS, 2002b). Também foram encontrados dados de ensaios clinicos
que avaliaram a atividade das preparacfes da planta no tratamento da hiperplasia
benigna da prostata.

O alecrim ou Rosmarinus officinalis L. (Lamiaceae) € nativo da regiao
mediterranea da Europa e cultivado em todo o mundo (OMS, 2009; ABC, 2000). O
Oleo essencial obtido através de destilacdo das partes aéreas floridas é utilizado no
tratamento de complicacdes dispépticas, e externamente é utilizado para auxiliar
tratamento de complicacbes reumaticas e desordens circulatérias. Na medicina
tradicional é utilizado como colagogo, diaforético, digestor, diurético, emenagogo,

laxativo e tonico, e também no auxilio do tratamento de dor de cabeca, desordens
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menstruais, complicacdes nervosas menstruais, cansaco, deficiéncia de memoria,
contusdes e entorses (OMS, 2009). O alecrim faz parte da lista de drogas vegetais
industrializadas (Brasil, 2010 b) e da lista de plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008). Esta presente
em todos os documentos analisados (OMS, 2009; ABC, 1999; 2000). Dentre os
dados toxicoldgicos encontrados, o teste de mutagenicidade demonstrou atividade
anti-mutagénica do extrato em ratos (OMS, 2009). Nao foram encontrados dados de
ensaios clinicos envolvendo preparacdes da planta.

O salgueiro-branco ou Salix alba L. (Salicaceae) é nativo da Gra-Bretanha, sul
e centro da Europa, e Asia tendo sido levado para a América do Norte (ABC, 2000;
OMS, 2009). E conhecido como a fonte natural do acido salicilico, que conjugado
com o acetato produz o acido acetilsalicilico, comercializado com o nome de
Aspirina® um medicamento analgésico e antipirético introduzido no mercado ainda
no final do século XIX. O A&cido acetilsalicilico apresenta propriedades
antiinflamatorias e, atualmente, também €& muito utilizado como anti-agregante
plaquetario. Esta planta consta do RENISUS (Brasil, 2009 c), na lista de drogas
vegetais industrializadas (Brasil, 2010 b), na lista de plantas medicinais com
medicamentos fitoterapicos derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al.,
2008), na LMFRS (Brasil, 2008 a), e seu uso no SUS na forma de medicamento
fitoterapico (Brasil, 2012 a) foi oficializado. As cascas dos ramos da planta séao
indicadas para o tratamento sintomatico de febre, dor e reumatismo leve, e na
medicina popular e tradicional, para o tratamento de gripe comum, da constipacao,
dentre outros. A espécie esta presente em todos os documentos analisados (ABC,
1999; 2000; OMS, 2009). Os estudos toxicologicos relacionados nestes documentos
nao apontaram efeitos téxicos da administracdo de doses repetidas do extrato
etandlico da casca da planta a ratos. Ndo h4 também indicios de efeitos sobre o
sistema reprodutor feminino e sobre a prole de ratas e coelhas tratadas com a
mesma preparacdo (OMS, 2009). Também foram encontrados dados de ensaios
clinicos que avaliaram a atividade anticoagulante e analgésica das preparacfes da
planta e nos casos de osteoartrite.

A sélvia ou Salvia officinalis L. (Lamiaceae) € nativa do Mediterraneo,
especialmente dos paises em torno do Mar Adriatico. A espécie vegetal € utilizada

no tratamento de sintomas dispépticos e transpiracdo excessiva, inflamacdes nas

166



Parte Il

membranas mucosas do nariz e garganta, dentre outros. Pertence a lista de drogas
vegetais industrializadas (Brasil, 2010 b). Esta presente em dois dos documentos
analisados (ABC, 1999; 2000). Nao foram encontrados dados de estudos
toxicoldgicos pré-clinicos, somente dados de estudos clinicos que avaliaram a
atividade das preparacgfes da planta na hiper-hidrose idiopética.

A Serenoa repens (W. Bartram) Small (serenoa; familia: Arecaceae) € nativa
da America do Norte, particularmente Florida. E utilizada no tratamento de sintomas
do trato urinario inferior (nocturia, polidria e retencao urinaria) nos estagios | e Il da
hiperplasia benigna de préstata, como diurético, afrodisiaco, sedativo, e outros.
Pertence a lista de plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados
registrados na ANVISA (Carvalho et al.,, 2008) e a LMFRS (Brasil, 2008 a). Esta
presente em todos os documentos analisados (ABC, 1999; 2000; OMS, 2002). Nao
foram encontrados dados de estudos toxicolégicos pré-clinicos, mas somente dados
de ensaios clinicos que avaliaram o uso das preparac¢des da planta no tratamento da
hiperplasia benigna da prostata.

O sene ou Senna alexandria P. Miller. (Fabaceae) é nativo da regido norte da
Africa (ABC, 2000). Os foliolos e os frutos sdo utilizados no tratamento da
constipacdo, e nos casos de fissuras anais, hemorrdidas e apos cirurgias (ABC,
1999; 2000). A planta medicinal faz parte da lista de drogas vegetais industrializadas
(Brasil, 2010 b), da lista de plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos
derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008) e da LMFRS (Brasil, 2008
a). Existem monografias da espécie vegetal em dois dos documentos analisados
(ABC, 1999; 2000). Dentre os estudos toxicolégicos descritos nos documentos, a
administracdo de fracOes isoladas do extrato aparentemente ndo causa tumores em
ratos (ABC, 1999; 2000). Nao foram encontrados dados de ensaios clinicos
envolvendo preparacdes da planta.

O cardo-marinho ou (Silybum marianum (L.) Gaertn.; familia: Asteraceae) &
nativo do Mediterraneo, e utilizado no tratamento auxiliar de hepatite aguda ou
cronica e cirrose induzida por alcool, drogas e toxinas, no tratamento de amenorréia,
constipacado, diabetes, febre do feno, hemorragia uterina, veias varicosas, dentre
outros. Pertence a lista de plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos
derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008). Esta presente em todos os
documentos analisados (ABC, 1999; 2000; OMS, 2002 b), entretanto ndo foram
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encontrados dados toxicolégicos pré-clinicos, mas somente dados de ensaios
clinicos que avaliaram o uso das preparacdes da planta no tratamento da hepatite
induzida por alcool, por compostos organicos e da hepatite viral.

A macela-da-serra (Tanacetum parthenium (L.) Schultz Bip., Asteraceae
(Compositae)) é nativa da Europa. As folhas ou partes aéreas sao utilizadas na
prevencdo da enxaqueca e no tratamento de anemia, artrite, asma, gripe comum,
constipacao, diarréia, dismenorréia, dispepsia, edema, febre, indigestdo, picada de
insetos, reumatismo, ciatica, zumbido, dor de dente e vertigem. A espécie vegetal
consta na lista de plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados
registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008) e na LMFRS (Brasil, 2008 a). Esta
presente em somente um documento analisado, no qual foram encontradas
informacdes relacionadas a toxicidade em dose Unica (OMS, 2002b). Também foram
encontrados dados de ensaios clinicos que avaliaram a atividade das preparacdes
da planta no tratamento da artrite reumatdide e da enxaqueca.

O tribulus ou Tribulus terrestris L. (Zigofilaceae) é nativo do mediterraneo, e
encontrado em todo o mundo. E utilizado no tratamento da distensdo abdominal,
diarréia, pedra nos rins, sangramento nasal e vitiligo, afrodisiaco, diurético,
galactagogo, tonico, dentre outros. Pertence a lista de plantas medicinais com
medicamentos fitoterapicos derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al.,
2008). Esta presente em somente um documento analisado (OMS, 2009), o qual nédo
apresenta dados toxicoldgicos pré-clinicos descritos, somente dados de ensaios
clinicos que avaliaram o0 uso das preparacdes da planta no tratamento de sintomas
de doencas coronarianas e nos casos de oligospermia.

O trevo-dos-padros (Trifolium pratense L.) pertence a familia Fabaceae é
nativo da Europa, e atualmente encontrado em todo o mundo. E utilizado no
tratamento tépico para desordens dermatolégicas como psoriase e eczema, € no
tratamento de asma e tosse. Esta planta consta na lista RENISUS (Brasil, 2009 c), e
na lista de plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados registrados
na ANVISA (Carvalho et al., 2008). A planta medicinal esta presente em somente um
documento analisado (OMS, 2009), o qual ndo apresenta dados toxicologicos pré-
clinicos descritos, somente dados de ensaios clinicos que avaliaram o uso das
preparacdes da planta no tratamento de sintomas da menopausa e em doencas

cardiovasculares.
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A unha-de-gato (Uncaria tomentosa (Willd.) DC., Rubiaceae) € uma planta
nativa da Ameérica Central e do Sul, principalmente do Amazonas, Acre e Rondénia,
e 0 Peru é a sua principal fonte (Lorenzi, Mattos, 2008). As cascas do caule s&o
utilizadas na medicina popular e tradicional como imunoestimulante, e para tratar
abscessos, asma, febre, infec¢cdo do trato urinério, e infec¢des virais. A unha-de-
gato consta no RENISUS (Brasil, 2009 c¢), na lista de drogas vegetais
industrializadas (Brasil, 2010 b), na lista de plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008) e seu uso no
SUS foi oficializado na forma de medicamento fitoterapico (Brasil, 2012 a). A espécie
estd presente em somente um documento analisado (OMS, 2009), e dentre as
informacdes toxicoldgicas encontradas ndo foram encontrados efeitos toxicos (OMS,
2009). Também foram encontrados dados de ensaios clinicos que avaliaram a
atividade imunoestimulante das preparacdes da planta.

O mirtilo ou Vaccinium myrtillus L. (Ericaceae) € nativo da Europa, e
encontrado nas regides montanhosas na Ameérica do Norte. Os frutos sao utilizados
para o tratamento sintomatico de dismenorréia associada a sindrome pré-menstrual,
desordens circulatérias em pacientes com vazamento capilar ou insuficiéncia
vascular periférica. Além disso, sdo utilizados no tratamento de diarréia e irritacdo
local ou inflamagcdo da membrana mucosa da boca e garganta, e nos casos de
fragilidade capilar, diarréia, problemas oculares, hemorréidas, desordens internas,
problemas na pele, insuficiéncia venosa e como diurético (OMS, 2009). O mirtilo esta
presente na lista de plantas medicinais com medicamentos fitoterapicos derivados
registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008). A espécie vegetal consta em
somente um documento analisado (OMS, 2009), no qual sao relatados alguns dados
de estudos de toxicidade reprodutiva (OMS, 2009). Também foram encontrados
dados de ensaios clinicos que avaliaram a atividade das preparac¢des da planta no
tratamento da catarata, glaucoma, retinopatia diabética, sindrome pré-menstrual e
nos casos de insuficiéncia venosa.

A valeriana (Valeriana officinalis L., Valerianeaceae) esta distribuida nas
zonas temperadas e subpolares, Europa, RUssia, Estados Unidos da América e
outros, e apresenta inimeras subespécies. As partes subterraneas (rizomas, raiz e
estolhdes) sdo utilizadas como sedativo leve, agente sonifero, como digestivo e

como adjuvante em estados espasmoliticos do musculo da boca, em dores
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gastrointestinais de origem nervosa, e também no tratamento de epilepsia, Ulceras
de gengiva, dor de cabeca, ndusea, figado lento, desordens do trato urinario,
infeccbes fangicas vaginais, inflamacdo de garganta, como emenagogo,
antitranspirante, antidoto para venenos, diurético, anédino e para resfriado (OMS,
1999). A espécie vegetal consta na lista de plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008) e na LMFRS
(Brasil, 2008 a). Apesar de existirem monografias da valeriana em todos os
documentos analisados (OMS, 1999; ABC, 1999; 2000), ndo foram encontrados
dados toxicologicos pré-clinicos, somente informacfes de estudo clinicos que
avaliaram a atividade sedativa das preparagdes da planta.

O alecrim-do-norte ou Vitex agnus-castus L. (Laminaceae) é nativo da regiao
do mediterraneo e Asia. Os frutos sdo utilizados no tratamento de desordens
ginecoldgicas incluindo insuficiéncia de corpo luteo e hiperprolactinemia, sindrome
pré-menstrual, irregularidades menstruais, mastalgia ciclica e para tratar acne
induzida por hormoénio. Além disso, sdo também utilizados no tratamento de
hiperplasia endometrial e amenorréia secundaria, dermatoses endocrino-
dependentes, hipermenorréia, infertilidade devido a hiperprolactinemia e defeito de
fase lutea, para tratar cistos, infertilidade, parar abortos devido a insuficiéncia de
progesterona, ajudar a expelir a placenta apdés o nascimento e também como
digestivo, sedativo, anti-infeccioso, para tratar os calores da menopausa, € como
afrodisiaco, contraceptivo, emenagogo, sedativo e como ténico (OMS, 2009). O
alecrim-do-norte consta na lista de plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008). Esta espécie
vegetal esta presente em todos os documentos analisados (OMS, 2009; ABC, 1999;
2000). Dentre os testes toxicolégicos relatados, a administracdo do extrato a ratas
lactantes resultou na reducéo do leite e na morte de varios animais da prole (OMS,
2009). Também foram encontrados dados de ensaios clinicos que avaliaram a
atividade das preparacdes da planta no tratamento sintomatico da sindrome pré-
menstrual, dentre outros.

O gengibre ou Zingiber officinale Roscoe (Zingiberaceae) é nativo da Asia e
cultivado no Brasil (ABC, 2000; OMS, 1999). Os rizomas séao utilizados na profilaxia
de nausea e vomito, nausea pos-operatoria, enjéos na gravidez e nausea maritima.

Na medicina popular e tradicional a planta € indicada para dispepsia, flatuléncia,
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espasmo, complicacbes estomacais, e outras condicbes. O gengibre consta do
RENISUS (Brasil, 2009 c), na lista de plantas medicinais com medicamentos
fitoterapicos derivados registrados na ANVISA (Carvalho et al., 2008), na LMFRS
(Brasil, 2008 a) e na lista de drogas vegetais industrializadas (Brasil, 2010 b). Esta
presente em todos os documentos analisados (ABC, 1999; 2000; OMS, 1999). Os
estudos que avaliaram o potencial mutagénico de extratos da planta produziram
resultados controversos, mas substancias com atividade mutagénica foram isoladas
a partir do gengibre (OMS, 1999). Dados de ensaios clinicos também foram
encontrados avaliando a atividade antiemética e antiinflamatéria das preparagdes da
planta.

3.1. Andlise das informacdes toxicolégicas preé-clin icas e ensaios clinicos
presentes nas monografias de plantas medicinais enc ontradas

A avaliagdo dos resultados dos estudos incluidos nas monografias, revelou
gue a maioria dos estudos toxicolégicos pré-clinicos e dos ensaios clinicos
encontrados nestes documentos nao apresenta a descricdo completa da preparacéo
da planta medicinal avaliada nestes estudos, como informacdes sobre a coleta, parte
da planta utilizada, tipo de solvente, descricdo quantitativa e qualitativa dos
constituintes e padronizagdo baseada em marcador quimico. Além disso, dentre os
poucos ensaios clinicos descritos nas monografias encontradas, a maioria nao
apresenta dados do desenho e do método utilizado na sua execucao.

Considerando as diferentes informagfes toxicolégicas investigadas (TDU,
DLso, TDR, GT/MT, CG e TR), nenhuma delas foi adequadamente avaliada e
exaustivamente testada, e dessa forma, as plantas medicinais com testes
toxicoldgicos pré-clinicos descritos ndo podem ser caracterizadas toxicologicamente
considerando os dados encontrados nestes documentos.

As monografias de plantas medicinais analisadas reunem os testes que
relacionados a planta medicinal utilizada como matéria-prima, ou aos produtos
intermediarios, e ndo apresentam dados dos estudos que envolvam o produto
acabado considerado o objeto de registro, os medicamentos fitoterapicos. Para dar
suporte a avaliacdo da relagéo risco/beneficio de sua utilizagdo durante o processo
de registro, é fundamental que os produtos avaliados na fase clinica sejam

indénticos aqueles produtos que serdo comercializados, ou seja, contenham as
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mesmas substancias ativas/inativas e excipientes. Além disso, os produtos avaliados
na fase pré-clinica e clinica devem ter o mesmo perfil de purezas e impurezas. No
caso do processo de registro dos produtos terapéuticos derivados de plantas
medicinais, as caracteristicas dos produtos avaliados nestes testes devem ser
descritas de forma completa para que ndo haja duvidas a respeito da semelhanca
entre os produtos avaliados na fase pré-clinica e na fase clinica.

A descricdo incompleta das informacdes dos estudos encontrados nestes
documentos ndo € adequada para ser utilizada como evidéncia cientifica de boa
qualidade para dar suporte a autorizacdo da comercializacdo de produtos
terapéuticos derivados de plantas medicinais. Dessa forma, a simples existéncia de
monografias das plantas medicinais e a presenca de estudos pré-clinicos e clinicos
gue constam nelas podem ser insuficientes para fins de registro.

Esta caréncia de informacdes descritas provavelmente deve-se a deficiéncia
no relato das publicagbes dos estudos primarios incluidos na elaboracdo destes
documentos. A baixa qualidade do relato das publicacbes dos estudos primarios
impede a andlise do risco de viés dos seus resultados. Estudos com resultados
enviesados podem ter conclusfes subestimadas ou superestimadas. As fontes de
vieses estdo relacionadas ao método cientifico empregado na execucgdo e analise
destes estudos, dentre outros fatores. Estudos com baixo risco de viés dos seus
resultados, apresentam boa qualidade de evidéncia cientifica, pois sdo conduzidos
com método cientifico adequado para responder a questdo pela qual foram
realizados. Incluir resultados de estudos pré-clinicos e clinicos em monografias de
plantas medicinais sem avalia-los previamente quanto ao risco de viés, pode resultar
em monografias com baixa qualidade de evidéncia cientifica.

Muitas monografias de plantas medicinais analisadas discutiram a fragilidade
metodoldgica dos estudos clinicos encontrados durante a sua elaboragéo, entretanto
nao foi descrito nenhum comentario sobre a realizagdo da avaliacdo do risco de viés
dos resultados destes estudos previamente a sua inclusédo, o que torna questionavel
a qualidade da evidéncia cientifica disponivel nestes documentos.

As conclusdes resultantes da organizacdo das informacdes a respeito do uso
terapéutico de produtos derivados de plantas medicinais na forma de monografias
de plantas medicinais dependem da validade dos dados e resultados dos estudos

nelas incluidos, principalmente considerando o0s ensaios clinicos que foram
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adicionados. Dessa forma, as monografias ndo devem somente reunir informagoes,
mas devem conter informacdes confidveis e de qualidade para dar suporte a
regulacdo sanitaria destes produtos terapéuticos e também orientar as pesquisas
cientificas aplicadas ao desenvolvimento de produtos na area.

As monografias de plantas medicinais devem reunir diversos estudos de
revisdo sistematica que busquem a melhor evidéncia cientifica disponivel a respeito
da eficacia e da seguranca dos produtos derivados de plantas medicinais, avaliando
a qualidade dos resultados dos estudos pré-clinicos e clinicos previamente a sua
inclusao.

As revisbes sistematicas sdo estudos secundarios que redunem as
informacgdes dos estudos primarios (estudos pré-clinicos e ensaios clinicos, neste
caso) com o0 objetivo de identificar, selecionar, sintetizar e avaliar todas as
informacdes cientificas relevantes sobre determinada questdo (Higgins, Green,
2011). A avaliacdo da qualidade dos estudos primarios deve ser realizada durante a
elaboracdo destas monografias para que estes documentos possam ser utilizados
na analise racional da relacao risco/beneficio da utilizacdo destes produtos durante o
Seu processo de registro.

Os medicamentos fitoterdpicos industrializados podem ser considerados

como sendo tecnologias em saude**. No Brasil, a incorporacdo de uma tecnologia®®

no SUS é regulamentada por diferentes 6rgédos do governo, de forma independente,
mas complementar. Compete a ANVISA regular a entrada do medicamento no
mercado, a partir da andlise das informagcdes sobre a eficacia, a seguranca e a
qualidade do produto. Se a ponderacdo dos riscos (e custos) contra potenciais
beneficios € favoravel, a autorizacdo para a comercializacdo é formalizada pela
concessao do registro (Brasil, 2009d). Embora o registro seja condicdo necesséria, a
incorporacdo do medicamento ou outras tecnologias no SUS depende ainda da
avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(Conitec) que faz parte da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
do Ministério da Saude (SCTIE/MS) (Petramale, 2011). A regulamentacdo do

34 Tecnologias em saude sdo os medicamentos, equipamentos, procedimentos e 0s sistemas organizacionais e
de suporte dentro dos quais os cuidados com a saude séo oferecidos (Brasil, 2009d).

35 No caso de medicamentos, a incorporacdo se estabelece através da inclusdo do medicamento na Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). A incorporacao, a exclusdo e a alteracdo de medicamentos e
insumos na Rename sao realizadas pela Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS (Conitec)
(Petramale, 2011).
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processo de incorporacao requer a apresentacdo obrigatdria de documentos com o
namero de registro do medicamento na ANVISA e o levantamento das evidéncias
cientificas que comprovem gue o novo medicamento € no minimo igual ou superior a
tecnologia previamente incorporada para tal indicacéo (Brasil, 2012 c; Capucho et
al., 2012). Dessa forma, a incorporagao racional de novas tecnologias no SUS
requer um processo de registro eficiente e bem regulamentado.

A proposta de incorporacdo de medicamentos fitoterapicos no SUS € em
geral justificada como sendo uma forma de ampliar o acesso e melhorar a atencao a
saude (Brasil, 2006b). Da mesma forma que qualquer outra tecnologia, a
incorporacdo de medicamentos fitoterapicos deve ser precedida de analises de risco
(custo)/beneficio e controle sanitario adequado para esta classe particular de
medicamentos. A regulamentacéo sanitaria brasileira de medicamentos fitoterapicos
ainda estd em processo de adequagdo as caracteristicas intrinsecas destes
produtos, e, além disso, a evolucéo cronoldgica da regulamentacdo sugere que tem
ocorrido certa flexibilizacdo da norma quanto aos requisitos para demonstracado da
eficacia e de seguranca desses produtos para fins de registro (Parte | deste
trabalho).

Se for aplicado o principio de que a nova tecnologia deva ser no minimo igual
ou superior a tecnologia (e.g. medicamentos quimicamente definidos) previamente
incorporada para a mesma indicacao, € dificil que medicamentos fitoterapicos sejam
de fato incorporados ao SUS. S&o raros, para néo dizer praticamente inexistentes,
os estudos clinicos comparativos de boa qualidade metodoldgica que tenham
demonstrado superioridade ou nado inferioridade (em termos de eficacia e
seguranca) dos medicamentos fitoterapicos em relacdo aos medicamentos
gquimicamente definidos ou outras terapias disponiveis para a mesma indicacao.

Neste sentido, a avalicdo cientifica destes produtos terapéuticos derivados de
plantas medicinais através de estudos pré-clinicos e clinicos recomendados para
qualquer medicamento (ICH, E8, 1997; ICH, M3R2, 2009), adequadamente
conduzidos e que fornecam evidéncia confiavel da sua eficacia e da sua seguranca,
associados a elaboracdo de monografias de plantas medicinais contendo
informacdes selecionadas e avaliadas, envolvendo o medicamento fitoterapico,

objeto de registro, e ndo a matéria-prima vegetal, deveriam ser pré-requisitos para o
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registro destes produtos e, além do mais, para a incorporagdo dessas tecnologias no
SUS.

Qualquer produto comercial com indicacdo terapéutica oficializada pelo
Ministério da Saude deveria ser avaliado quanto a relacdo risco/beneficio da sua
utilizacdo, através da andlise dos estudos pré-clinicos e clinicos de boa qualidade
metodoldgica. As espécies de plantas medicincias que podem ser utilizadas
terapeuticamente na forma de drogas vegetais industrializadas (RDC10/10) séo
comercializadas sem a necessidade de registro. Dentre as 66 espécies da lista
anexa a esta norma, 43,9% (29 espécies) ndo possuem monografias nas cole¢des
de monografias analisadas e 30,3% (20 espécies) constam nestes documentos, mas
nao apresentam ensaios clinicos descritos. A existéncia de monografias das
espécies vegetais pertencentes a lista de drogas vegetais industrializadas deveria
ser um pré-requisito para a isengcdo de registro (notificacdo) para estes novos
produtos terapéuticos.

175



Parte Il

4. As monografias farmacopéicas de plantas medicina is da
Farmacopéia Brasileira e do Formulario Fitoterapico da Farmacopéia
Brasileira

No Brasil, existem somente monografias oficiais de plantas medicinais

farmacopéicas presentes na Farmacopéia Brasileira 52 edicdo (FB) (edi¢do vigente)
e no Formulario Fitoterapico da Farmacopéia Brasileira (FFFB). Estes documentos
tem a funcdo de estabelecer padrdes analiticos de qualidade e dar suporte a
manipulacéo e dispensacao de produtos terapéuticos de plantas medicinais no SUS,
respectivamente.

Na andlise destes documentos, a maioria (88 espécies; 57,9% da amostra total)
das espécies pertecentes as listas oficiais (ANVISA, RENISUS, SUS, LMFRS e DV)
nao consta na FB (52 edicdo) ou no FFFB. Aléem disso, 27 espécies de plantas
medicinais (17,8%) possuem monografias ha Farmacopéia Brasileira (52 edicdo) e
56 espécies vegetais constam no Formulario Fitoterapico da Farmacopéia Brasileira
(Figura 3).

a4 2

A g

Figura 3. Plantas medicinais pertencentes as listas oficiais e presenca na Farmacopéia
Brasileira (FB) (52 edi¢cdo), Formulario Fitoterdpico da Farmacopéia Brasileira (FFFB).

Legenda: Grupo cinza: plantas medicinais pertencentes as listas oficiais (152 espécies); Grupo rosa:
espécies do grupo em estudo e pertencentes a FB; Grupo lilds: espécies do grupo em estudo e
pertencentes a FFFB. Fora destes grupos esta 0 niumero de espécies estudadas que ndo estéo
presentes nestes documentos.

A presenca de monografias farmacopéicas de cada espécie pertecentes as listas
oficiais na FB e no FFFB esta ilustrada no Quadro 20. De acordo com a analise,
dentre as 88 espécies que nao constam na FB e no FFFB, estdo 5 plantas

medicinais com uso oficializado no SUS (Glycine max, Harpagophytum procumbens,
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Plantago ovata, Rhamnus purshiana e Uncaria tomentosa) 49 possuem
medicamentos fitoterapicos derivados registrados na ANVISA, 13 espécies fazem
parte da lista de drogas vegetais industrializadas e 13 fazem parte da lista de
medicamentos fitoterapicos de registro simplificado.

Além disso, dentre as 27 espécies presentes na FB, 4 apresentam
medicamentos fitoterapicos derivados oficializados para uso no SUS (Aloe vera,
Maytenus ilicifolia, Mentha x piperita e Salix alba), 14 fazem parte da lista de
medicamentos fitoterapicos de registro simplificado e 16 fazem possuem
medicamentos fitoterapicos derivados registrados na ANVISA.

As monografias de plantas medicinais presentes no FFFB envolvem 56
espécies diferentes de plantas medicinais. Dentre elas, 50 (89,3%) plantas
medicinais fazem parte da lista de drogas vegetais industrializadas, 36 (64,3%)
fazem parte da RENISUS, 20 fazem parte da lista de medicamentos fitoterapicos de
registro simplificado e 7 espécies possuem medicamentos fitoterapicos derivados
oficializados para uso no SUS (Aloe vera, Cynara scolymus, Maytenus ilicifolia,
Mentha x piperita, Mikania glomerata, Salix alba e Schinus terebinthifolia).

177



Parte Il

Quadro 20 . Plantas medicinais pertecentes as listas oficias e presenca na Farmacopéia Brasileira (52 edicao)
e no Formulario Fitoterapico da Farmacopéia Brasileira.

. Presenca nos documentos
o Pr nca nas list
Planta medicinal esene = 1IStaS

oficias FB (5 edicdo) | FFFB
1 Achillea millefolium L. DV/RENISUS X
2 Achyrocline satureioides (Lam.) DC. DV X
3 Aesculus hippocastanum L. ANVISA/DV/LFRS X
4 Ageratum conyzoides L. DV
5 Allium sativum L. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS X
6 Aloe vera (L.) Burm. f. = Aloe barbadensis Mill. * ANVISA/LFRS/RENISUS/SUS X X
— - T
7 Alpinia specu;slsmogliglgs)) RDMD!Sert]: Etlingera RENISUS
8 Alpinia zerumbet (Pers.) B.L. Burtt & R.M. Sm. RENISUS X
9 Ananas comosus (L.) Merr. ANVISA/RENISUS
10 Anacardium occidentale L. DV/RENISUS
11 Arrabidaea chica (Bonpl.) B. Verl. RENISUS
12 Artemisia absinthium L. RENISUS
13 Arctium lappa L. DV X
14 Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng. ANVISA/LFRS
15 Arnica montana L. ANVISA/DV/LFRS X X
16 Atropa belladonna L. ANVISA X
17 Baccharis trimera (Less.) DC. DV/RENISUS X X
18 Bauhinia aculeata L. = Bauhinia affinis Vogel* RENISUS
19 Bauhinia forficata Link RENISUS
20 Bauhinia variegata L. RENISUS
21 Bidens pilosa L. DV/RENISUS
22 Borago officinalis L. ANVISA
23 Boswellia serrata Roxb. ex Colebr. ANVISA
24 Brosimum gaudichaudii Trecul ANVISA
o5 Bryophyllum ping:lt;gwnglﬁmé)aﬁslﬁrr Bryophyllum RENISUS
26 Caesalpinia ferrea Mart. DV/RENISUS X
27 Calendula officinalis L. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS X X
28 Capsicum annuum L. ANVISA
29 Carapa guianensis Aubl. RENISUS
30 Casearia sylvestris Sw. DV/RENISUS X
31 Cassia occidentalis L.*. = Senna occidentalis (L.) Y
Link
32 Centella asiatica (L.) Urb. ANVISA/LFRS X
33 Chenopodium ambrosioides L. RENISUS
34 Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. ANVISA/LFRS
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Quadro 20 . Plantas medicinais pertecentes as listas oficias e presenca na Farmacopéia Brasileira (52 edicao)
e no Formulario Fitoterapico da Farmacopéia Brasileira (continua).

Presenca nos
Presenca nas listas documentos

Planta medicinal oficias [E— L I
FB (5 edicdo) | FFFB

35 Cineraria maritin"lnjaelslt_a.r ;:h/]];;:c(i):r?ea maritima (L.) AV

36 Cinnamomum verum J. Presl DV X X
37 Citrus aurantium L. DV X X
38 Copaifera spp RENISUS X
39 Cordia verbir]l:gg.a)l R?)écr:rl: Z(SZELCSE curassavica ANVISA/DV/RENISUS X
40 Costus scaber Ruiz & Pav. RENISUS

41 Costus spicatus (Jacg.) Sw. RENISUS

42 Crataegus oxyacantha L. ANVISA X

43 Croton cajucara Benth. RENISUS

44 Croton zehntneri Pax & K. Hoffm. RENISUS

45 Curcuma longa L. DV/RENISUS X X
46 Cymbopogon citratus (DC.) Stapf DV X X
47 | Cynara scolymu?IavLés*;zer?g\r;\?iﬁucnagdunculus SUBSP. | \\VISA/IDVILFRS/RENISUS/SUS X
48 Dalbergia subcymosa Ducke RENISUS

49 Echinacea purpurea (L.) Moench ANVISA/LFRS

50 Echinodorus macrophyllus (Kunth) Micheli DV X
51 Eleutherine plicata (I:A(ia”rg.JrEIEleutherine bulbosa ———

52 Equisetum arvense L. ANVISA/DV/RENISUS

53 Erythrina mulungu Mart. ex Benth. DV/RENISUS

54 Eucalyptus globulus Labill. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS

55 Eugenia uniflora L. DV/RENISUS X

56 Foeniculum vulgare Mill. RENISUS X
57 Fucus vesiculosus L. ANVISA

58 Fumaria officinalis L. ANVISA

59 Garcinia carr;tl)Jcr)Tg\]riT?i_g(uC;tze(rEr.]).)R%izr... * = Garcinia ANVISA

60 Ginkgo biloba L. ANVISA/LFRS

61 Glycine max (L.) Merr. ANVISA/RENISUS/SUS

62 Glycyrrhiza glabra L. ANVISA/DV/LFRS

63 Hamamelis virginiana L ANVISA/DV/LFRS X X
64 Harpagophytum procumbens ANVISA/DV/RENISUS/SUS

65 Hedera helix L. ANVISA

66 Hypericum perforatum L. ANVISA/LFRS

67 lllicium verum Hook. f. DV X X
68 Jatropha gossypiifolia L. RENISUS
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Quadro 20 . Plantas medicinais pertecentes as listas oficias e presenca na Farmacopéia Brasileira (52 edicao)

e no Formulario Fitoterapico da Farmacopéia Brasileira (continuacao).

Planta medicinal

Presenca nas listas
oficias

Presenca nos documentos

FB (5 edicéo)

FFFB

69 Justicia pectoralis Jacq. DV/RENISUS X
70 Lamium album L. RENISUS
71 Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P. Wilson DV X
72 Lippia sidoides Cham. DV/RENISUS X
73 Malva sylvestris L. ANVISA/DV/RENISUS X
74 | Matricaria recutita L.* = Matricaria chamomilla L. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS X
Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek =
75 Maytenus officinalis Mabb.= Maytenus ANVISA/DV/LFRS/RENISUS/SUS X X
aquifolium Mart. *
76 Melilotus officinalis (L.) Lam. ANVISA
77 Melissa officinalis L. ANVISA/DV/LFRS X
78 Mentha pulegium L. DV/RENISUS
79 Mentha crispa L.* = Mentha spicata L. ANVISA/RENISUS
80 Mentha x piperita L. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS/SUS X X
81 Mentha x villosa Huds. RENISUS
82 Mikania glomerata Spreng. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS/SUS X
83 Mikania laevigata Sch. Bip. ex Baker RENISUS X
84 Momordica charantia L. DV/RENISUS X
85 Morus spp RENISUS
86 Ocimum gratissimum L. RENISUS
87 Oenothera biennis L. ANVISA
: ; —
o | Ol e e hamilond
o | O e e e 2
20 Orthosiphon stamineus  Benth. * = Orthosiphon ANVISA
aristatus var. aristatus
91 Oryza sativa L. ANVISA
92 Panax ginseng C.A. Mey. ANVISA/LFRS
93 Papaver somniferum L. ANVISA
94 Passiflora alata Curtis DV/RENISUS X
95 Passiflora edulis Sims DV/RENISUS X
96 Passiflora incarnata L. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS X
97 Paullinia cupana Kunth ANVISA/DV/LFRS X X
98 Pelargonium sidoides DC. ANVISA
99 Petasites hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & AV
Scherb.
100 Persea americana Mill. RENISUS X
101 Petroselinum sativum Hoffm. RENISUS
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Quadro 20 . Plantas medicinais pertecentes as listas oficias e presenca na Farmacopéia Brasileira (52 edicao)

e no Formulario Fitoterapico da Farmacopéia Brasileira (continuacao).

Planta medicinal

Presenca nas listas
oficias

Presenga nos documentos

FB (5 edicéo)

FFFB

102 Peumus boldus Molina ANVISA/DV/LFRS X X

103 Pimpinella anisum L. DV/LFRS X

104 Piper methysticum G. Forst. ANVISA/LFRS

105 Plantago ovata Forssk. ANVISA/SUS

106 Plantago psyllium L. ANVISA

107 Plantago major L. DV/RENISUS X

108 Plectranthus barbatus Andrews DV/RENISUS X

109 Phyllanthus amarus Schumach. & Thonn. RENISUS

110 Phyllanthus niruri L. DV/RENISUS X X

111 Phyllanthus tenellus Roxb. RENISUS X

112 Phyllanthus urinaria L. RENISUS

113 Polygala senega L. DV/LFRS X X

Polygonum acre Lam.*=Polygonum

punctatum Elliott *=Persicaria punctata DV/RENISUS X

114 (Elliott) Small

115 Polygonum hydropiperoides Michx. RENISUS

116 Portulaca pilosa L. RENISUS

117 Psidium guajava L. DV/RENISUS

118 Punica granatum L. DV/RENISUS X
Pygeum_africanum Hook. f. *= Prunus ANVISA

119 africana (Hook. f.) Kalkman

120 Rhamnus purshiana DC. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS/SUS

121 | Rhodiolarosea L.* = Sedum rosea (L.) Scop. ANVISA

122 Rosmarinus officinalis L. ANVISA/DV X X

123 Ruscus aculeatus L. ANVISA

124 Ruta graveolens L. RENISUS

125 Salix alba L. ANVISA/DV/LFRS/RENISUS/SUS X X

126 Salvia officinalis L. DV X

127 Sambucus nigra L. ANVISA/DV/LFRS X X

128 Schinus terebinthifolius Raddi ANVISA/DV/RENISUS/SUS X

129 Senna alexandrina Mill. ANVISA/DV/LFRS X

130 Serenoa repens (W. Bartram) Small ANVISA/LFRS

131 Silybum marianum (L.) Gaertn. ANVISA

132 Solanum paniculatum L. DV/RENISUS

133 Solidago microglossa DC. RENISUS

134 Stryphnodendron barbatimam Mart. ANVISA/DV/RENISUS X

135 Symphytum officinale L. LFRS X
Syzygium jambolanum (Lam.) DC.* = RENISUS

136 Syzygium cumini (L.) Skeels
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Quadro 20 . Plantas medicinais pertecentes as listas oficias e presenca na Farmacopéia Brasileira (52 edicao)
e no Formulario Fitoterapico da Farmacopéia Brasileira (conclusao).

Presenca nos documentos

o Presenca nas lista
Planta medicinal enc S IStas

oficias FB (5 edicio) | FFFB
137 Tabebuia avellanedae Lorentz ex Griseb. RENISUS
138 Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip. ANVISA/LFRS
139 Taraxacum officinale F.H. Wigg. DV X
140 Tribulus terrestris L. ANVISA
141 Tagetes minuta L. RENISUS
142 Trifolium pratense L. ANVISA/RENISUS
143 Triticum vulgare L.* = Triticum aestivum L. ANVISA
u Uncaria tomentosa (V\Iljlgd ex Roem. & Schult.) ANVISADV/RENISUS/SUS
145 Vaccinium myrtillus L. ANVISA
146 Valeriana officinalis L. ANVISA/LFRS
Vernonia condensata Baker * =

Gymnanthemum amygdalinum (Delile) DV/RENISUS X
147 Sch.Bip. ex Walp.
148 Vernonia ruficoma Schltdl. ex Baker RENISUS

Vernonia polyanthes (Spreng.) Less . * =

149 Vernonanthura phosphorica (Vell.) H. Rob. DVIRENISUS X
150 Vitex agnus-castus L. ANVISA
151 Vitis vinifera L. ANVISA
152 Zingiber officinale Roscoe ANVISA/DV/LFRS/RENISUS X

Legenda: * = nomes “sindnimos”; # = nomes “ndo resolvidos”; em negrito os nomes classificados como “aceitos”
(Tropicos, 2013) FB: Farmacopéia Brasileira; FFFB: Formulario Fitoterapico da Farmacopéia Brasileira; X = presente na
FB ou no FFFB.
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A auséncia de monografias farmacopéicas na edicéo vigente®® (52 edicdo) da
Farmacopéia Brasileira para a maioria das espécies com uso terapéutico oficializado
dificulta a padronizacédo e a validacédo dos testes de controle de qualidade para seus
produtos terapéuticos derivados. A dificuldade no estabelecimento de marcadores
guimicos para cada espécie vegetal e também para cada atividade terapéutica pode
estar relacionada com a dificuldade na elaboracdo de monografias farmacopéicas
para estas espécies de plantas medicinais.

A analisando as informacdes presentes nas monografias do Formulario
Fitoterapico da Farmacopéia Brasileira envolvendo as espécies pertencentes as
listas oficiais, observou-se que ndo existem dados descritos de estudos pré-clinicos
e clinicos, somente sao descritos neste Formulario o modo de preparo, adverténcias
de uso, indicacdes terapéuticas e modo de utilizacdo, que apresentam como
referéncias, documentos desprovidos de caracter cientifico. Dessa forma, a inclusao
de produtos terapéuticos derivados de plantas medicinais no FFFB parece nao
considerar a comprovacao prévia da eficacia e da seguranca de suas preparacoes.
Como o FFFB é utilizado para dar suporte a manipulacdo e a dispensacdo de
produtos terapéuticos derivados de plantas medicinais no SUS, a presenca de
produtos ineficazes e com risco de efeitos adversos neste documento, pode colocar
em risco a saude do usuario do sistema publico de saude.

Além disso, de acordo com atuais acdes da agéncia reguladora, estas 56
espécies de plantas medicinais com monografias no FFFB obterdo autorizacéo
facilitada para comercializacdo de seus produtos produtos terapéuticos derivados,
através do processo de notificacdo simplificada, ou seja, o FFFB sera utilizado para
isenta-los do registro (ANVISA, 2013e).

36 E importante observar que a 52 edigéo da FB revogou todas as edi¢cdes anteriores.
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5. A proposta de monografia de plantas medicinais p  ara o Ministério da
Saude

Atualmente, no Brasil, ndo existem monografias oficiais de plantas medicinais,
inclusive as nativas, que contemplem os estudos considerados obrigatérios para
obtencéo de registro de medicamentos fitoterapicos. Entretanto, desde a publicacéo
da RENISUS o Ministério da Saude vem incentivando o levantamento dos estudos
disponiveis na forma de monografias envolvendo estas espécies, 0 que resultou na
elaboracdo de um modelo de monografia pelo grupo pertencente a area da Geréncia
de Medicamentos Especificos, Fitoterapicos e Homeopaticos da area de Geréncia
Geral de Medicamentos da ANVISA (GMEFH/GGMED/ANVISA) (Carvalho, 2011)
que, foi aprovado pelo Ministério da Saude e atualmente ja € utilizado na elaboracao
de monografias de plantas medicinais da lista RENISUS.

Este modelo de monografia de plantas medicinais contempla muitas
informacdes relevantes, dentre elas os dados de identificacdo da espécie vegetal, os
dados botéanicos e agrondmicos, os dados de eficacia, seguranca e qualidade para a
planta medicinal e também os seus produtos derivados, incluindo os ensaios pré-
clinicos e clinicos (Carvalho et al.,, 2011). Entretanto, o exemplo de monografia
elaborado utilizado para validar o modelo envolvendo a espécie Maytenus officinalis
Mabb. (espinheira-santa) reuniu os estudos encontrados e os descreveu, mas nao
se preocupou em avaliar a qualidade das informacdes destes estudos previamente a
sua incluséao, principalmente os ensaios clinicos.

De acordo com o levantamento bibliografico realizado para a elaboracdo da
monografia de Maytenus officinalis, foram encontrados trés ensaios clinicos. No
entanto, nenhum destes estudos resulta em uma boa evidéncia terapéutica para o
uso de produtos elaborados a partir desta espécie vegetal. Mesmo assim, como a
espécie apresenta indicacdes de uso popular (muitas vezes referenciadas na forma
de citacdes indiretas), a conclusdo a partir da organizacdo dos dados na forma de
monografia foi de legitimar a inclusdo da espécie Maytenus officinalis em todas as
listas oficiais: SUS (RENAME), RENISUS, LMFRS e DV.

Neste trabalho, o levantamento bibliografico realizado em agosto de 2012,
nas bases de dados Pubmed e Cochrane/BVS, com o objetivo de avaliar a qualidade
dos ensaios clinicos envolvendo plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos

oficializados no Brasil, demonstrou a auséncia de artigos de ensaios clinicos
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envolvendo produtos terapéuticos simples derivados da espécie Maytenus officinalis
(Parte 1V).

No processo de regulamentacdo adotado ha uma distorcdo do papel das
monografias de plantas medicinais que passam a ser utilizadas como instrumentos
de facilitagdo de registro ou a isencao (notificacdo simplificada) para os produtos
terapéuticos derivados das espécies presentes, mesmo que estes documentos nao
apresentem a evidéncia cientifica para dar suporte a esta decisdo. As monografias
de plantas medicinais devem ser documentos que reunem informacdes cientificas
confidveis e que possam ser realmente utilizadas como uma boa evidéncia cientifica
para 0 uso terapéutico eficaz e seguro destes produtos derivados de plantas
medicinais e contribuir para controle sanitario eficiente.

Dessa forma, considerando que as espécies que fardo parte da lista
RENAFITO, gue sera elaborada a partir da lista RENISUS, podem ser adicionadas a
lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado (LMFRS) e ainda serem
incorporadas para uso no SUS, as monografias brasileiras de plantas medicinais
envolvendo as espécies da lista RENISUS precisam ser elaboradas baseadas na
melhor evidéncia cientifica disponivel a respeito da utilidade terapéutica dos
produtos derivados destas espécies, e somente assim servir de fonte de
informacdes a serem consideradas no processo regulatorio e consequentemente na
tomada de decisbes em saulde, incluindo a incorporacdo racional de plantas

medicinais e medicamentos fitoterapicos no SUS.

“Sem a avaliacao critica do que deveria ser integrado [ao sistema de
saude], e o que ndo deveria, corremos o risco do desenvolvimento de
um sistema de saldde com mais custos, menos seguro e que nao
aborda o gerenciamento de doencas crbnicas na populacdo de
maneira responsavel” (Wayne B. Jonas; OMS, 2002a).

6. Sumula dos principais resultados
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A maioria das plantas medicinais estudadas nédo consta nas colecbes de
monografias analisadas, ou ndo apresentam estes dados descritos nestes
documentos.;

* A simples existéncia de monografias das plantas medicinais e a presenca de
estudos pré-clinicos e clinicos que constam nelas podem ser insuficientes

para fins de registro;

» A auséncia de monografias farmacopéicas na edicdo vigente3” (52 edicéo) da
Farmacopéia Brasileira para a maioria das espécies com uso terapéutico
oficializado dificulta a padronizacdo e a validacéo dos testes de controle de

qualidade para seus produtos terapéuticos derivados.

* No processo de regulamentacdo adotado ha uma distorcdo do papel das
monografias de plantas medicinais que passam a ser utilizadas como
instrumentos de facilitagcdo de registro ou a isencao (notificacdo simplificada)
para os produtos terapéuticos derivados das espécies presentes, mesmo que
estes documentos ndo apresentem a evidéncia cientifica para dar suporte a

esta decisao.

37 E importante observar que a 52 edigéo da FB revogou todas as edi¢cdes anteriores.
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Quadro 21. Dados toxicologicos pré-clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas
medicinais pertencentes as listas oficiais.

Estudo com adicdo da
planta a comida de ratos
Adm.i.p. extrato mostrou a supressédo do
aquoso das partes estro. Entretanto, a adm. vo.
aéreas em Tintura da planta (droga vegetal) extrato das folhas ndo
0 (OMS, ratos:DLso 1,5g/kg. (s.d.) ndo foi mutagénica no teste de 0 (OMS, 2009; apresentou alteracdes.O
Achillea 2009; ABC, Adm.i.g. e 0 (OMS, 2009; Ames na concentragdo de ABC i999- ' extrato etanolico de flores
millefolium 1999; adm.s.c..extrato ABC, 1999; 2000) 160ul/disco. Infusdo das partes 2600) ' adm.i.p. (96% etanol por 20
2000) aquoso das flores: aéreas foi considerada fracamente dias) ou adm.v.o. (80%
DLso maior que genotoxica (OMS, 2009) etanol por 30 dias) a
1g/kg (OMS, camundongos foi
2009) responsavel por alteracfes
na espermatogénese (ABC,
2000; OMS, 2009)
DLso via oral do Em cachorros
seexr:::ﬁ?[edg' 80m dg;ksge?noeﬁi(érato Adm. i.g. extrato etandlico
: Extrato etandlico a 30% das das sementes em ratos ou
990mg/k em durante 34 ~ e .o
0 (OMS, . sementes da planta néo foi coelhos (1,6ml/kg) néo foi
. camundongos, semanas produziu o 0 (OMS, P
Aesculus 2002b; 2150 ma/kg em irritacio qastrica mutagénico para teste 2002b: ABC teratogénica ou
hippocastanum ABC, 1999; g’xg 409 ) Salmonella/microssoma (linhagens o ' embriotéxica. Em coelhas
ratos, 1530 mg/kg | Em ratos 400mg/kg S 1999; 2000) .
2000) em coelhos e 130 durante o mesmo S. typhimurium TA98 e TA100 prenhas reduziu o peso ao
. ~ (200ml/ml) (OMS, 2002b) nascer da prole (OMS,
mg/kg em periodo ndo 2002b)
cachorros (ABC, produziu efeitos
1999; 2000) (ABC, 1999; 2000)
0 (OMS, Bulbo ndo é mutagénico in vitro no 0 (OMS, 1999;
Allium sativum 1999; ABC, 0 (OMS, 1999; 0 (OMS, 1999; teste Salmonella/microssoma e no ABC i999' | 0(OMS, 1999; ABC, 1999;
1999; ABC, 1999; 2000) | ABC, 1999; 2000) teste em Escherichia coli (OMS, ! ' 2000)
2000) 1999) 2000)

187




Parte lll

Quadro 21. Dados toxicolégicos pré-clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas
medicinais pertencentes as listas oficiais (continua).

Extratos de aloe (s.d) ndo foram el}lg?o?zggtgbztra\?c/gg%su
mutagénicos em mamiferos e fetot6XICOS emgratos A06S
bactérias, entretanto, resultados tratamento com extrat(? de
positivos vém sendo obtidos para : :
( substancias isoladas: aloe- baboc'isa (s.d) wa/lc() r?l (acima
. O(OMS, ; . ! . e 1000mg/kg), ou
Aloe vera O(OMS, 1999; 0(OMS, 1999; ABC, 1999) | 1999; ABC, emodina, emodina e crisofanol O(OMS, 1999; barbaloina na dose acima de
ABC, 1999) (ABC, 1999). Estudos de ABC, 1999)
1999) g = D 200mg/kg. Entretanto, seu
genotoxicidade in vitro e in vivo e USo & contraindicado durante
também dados farmacocinéticos a aravidez e lactacio. e
em humanos e animais, ndo ar €z € laclacao,
. . s também nao é indicado para
indicaram risco genotoxico para criancas menores de 10
a babosa (OMS, 1999) anos (OMS, 1999)
Os extratos das
folhas nédo
apresentaram
0 (OMS 0 (OMS, Folhas da planta ndo foram carc&neoggrzmda
Arctostaphvios 2002b: AB'C 0 (OMS, 2002b; ABC, 2002b; mutagénicas nos testes de hidro’ijinona 0 (OMS, 2002b; ABC, 1999;
phy AN 1999; 2000) ABC, 1999; | Salmonella/microssoma (OMS, q 2000)
uva-ursi 1999; 2000) parece ser
2000) 2002b) NP
carcinogénica
em testes in
vivo (OMS,
2002b)
DLso de extrato etandlico
de capitulos florais de
arnica via oral foi de 37,0
ml/kg em camundongo. 0 (OMS, .
0 (OMS, 2007 : X i . . 0 (OMS, 2007 a;
Armica montana | a; ABC, 1999; Adm i.g. helenalina 2007a, | 0(OMS, 2007 a ABC, 1999; ABC, 1999; | 0 (OMS, 2007 a; ABC, 1999;
2000) camundongo: 150mg/kg, | ABC, 1999; 2000) 2000) 2000)
ratos: 125mg/kg, coelhos: 2000)
90mg/kg, hamsters:
85mg/kg e ovelhas:
125mg/kg (OMS, 2007 a)
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Quadro 21 . Dados toxicologicos pré-clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas medicinais

pertencentes as listas oficiais (continuacao).

. Adm.i.g. droga vegetal
v:g;j;:élll%r.eiriﬁg?a adg I\DIIEJSOOU (resina) a macacos O periodo gestacional
coelhos, ratos e adm | p ks d) (500mg/kg), camundongos em ratas prenhas nédo
Boswellia cachorro’s (500 a | foi m.allio.r que (2g/kg) e ratos (1g/kg) por 6 foi alterado ap0ds
7 ~ meses ndo apresentou 0 (OMS, 2009) 0 (OMS, 2009) L ~
serrata 1000mg/kg) nédo 2.0g/kg em anormalidades administragéo de
apresentou efeito | camundongo comportametais extrato (s.d)) (OMS,
ulcerogénico S e ratos A RV 2009
(OMS, 2009) (OMS, 2009) b'oq“'"(“gl\jséezrgggo)'og'cas
Testes de mutagenicidade Extrato das
(Salmonella/microssoma e flores (s.d.) ndo
microndcleo/medula 6ssea) fc;i '
negativos para o extrato fluido carcinogénico
(s.d.): Extratg f_Iuido de flores (s.d.) apos adm.it
. Calendula 0 (OMS, 2002b; 20%;8_'\@(3 0 (OMS, 2002b; ABC, ior'()%g’:]‘goox\;‘éf 2‘;2;?:;9:9% didria de 0 (OMS, 2002b; ABC,
officinalis ABC, 1999; 2000) 1999: 2000) 1999; 2000) cromossémica em Aspergillus 0,;[59/kg eZn; 1999; 2000)
nidulans. ratos (por
Saponinas isoladas da droga h;nn?:t?as;)'scj(lis
vegetal ndo foram mutagénicas no meses) (OMS
teste do Salmonella/microssomo 2002b) '
(OMS, 2002b)
Adm.i.g. droga vegetal
(s.d.) (em associacao
com outras duas
Extrato isopropilico da droga plantas) 2g/kg ratas
9 Cimicifuga 20028-,(0\?3%8’1999- 2000(2?3!\285’C 0 (OMS, 2002b;ABC, 1999; | vegetal (s.d) ndo foi mutagénico no 2000(2?3!\285’C prenhas (sétimo ao
racemosa '2000)' ’ 1999- '2000)' 2000) teste Salmonella/microssomo 1999- '2000)' décimo sétimo dia de
' (OMS, 2002b) ' gestacdo) néo foi
teratogénico.
Potencial estrogénico

(OMS, 2002b)
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Quadro 21. Dados toxicoldgicos pré-clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas
medicinais pertencentes as listas oficiais (continuacao).

Dados contraditérios: resultados Ext,ra_ltO
" ; metandlico da
positivo e negativo para droga vegetal
mutagenicidade no teste de (s.d.): ndo
. Droga vegetaﬁr::r?éx)' Resultado 0 (OMS, teratogénico
10 Cinnamomum 0 (OMS, 1999; ABC, 1999; 0 (OMS, 1999; ABC, 0 (OMS, 1999; ABC, positivo para o teéte de 1999; ABC, em ratos.
verum 2000) 1999; 2000) 1999; 2000) ~ e 1999; Dessa forma,
aberracbes cromossdmicas em 2000) N30
culturas de células e teste da recomendado
Drosophila. Extrato aquoso da
droga vegetal (s.d.) negativo para 0 uso dL_Jrante
9 9 . 9 P a gravidez
teste da Drosophila (OMS, 1999) (OMS, 1999)
Admv.o. e adm. i.p.. Adm.v.0. extrato aquoso
extrato hidroalcéolico (s.d.) ou etandlico (s.d.) (30, 60
a dose maior que 3g/kg ou ou 300mg/kg) em ratos e
adm.v.o. droga vegetal em cachorros por 26
po (s.d) (3a5 g/kg) em . semanas, sem efeitos Mutagénico no teste 0 (ABC, .
11 oi;i[:aer?tﬁz ratos e camundongos, sem 0 (ABC,2(1)88)9, ABC, toxicos. Adm v.o. droga Salmonella/microssoma (s.d.) 1999; ABC, o/i/ggczcl)gg)g
efeitos fatais. vegetal (s.d.) 300, (ABC, 1999; ABC, 2000) 2000) '
Sintomas de intoxicagao: 600mg/kg rato e
sedacdo, piloerecéo, cachorros sem efeitos
dispnéia e tremor (ABC, téxicos e letais (ABC,
1999; 2000) 1999; ABC, 2000)
Adm.v.o.
droga (s.d.)
0 (OMS, nao foi
12 Curcuma 0 (OMS, 1999; ABC, 1999; 0 (OMS, 1999; ABC, 0 (OMS, 1999; ABC, Nao é mutagénica in vitro (s.d.) 1999; ABC, | teratogénica
longa 2000) 1999; 2000) 1999; 2000) (OMS, 1999) 1999; em ratos ou
2000) camundongos
(s.d.)
(OMS, 1999)
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Quadro 21. Dados toxicolégicos pré-clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas
medicinais pertencentes as listas oficiais (continuacao).

Adm.t.o. extrato das folhas (1
a 3g/kg/dia) rato por 21 dias
ndo produziu alteragfes
hematolodgicas ou bioquimicas,
e ndo produziu efeitos téxicos.
Adm.v.o. e adm.i.g. Né&o foi observado nenhum
extrato hidroalcoolico | efeito irritante na pele ou olhos
das folhas a ratos: dos extratos em cobaias. 0 (OMS
. . 2g/kg e 1g/kg, Adm.i.p. cinarina (50 a . . oy 0 (OMS, 2009;
13 Cynara 0 (OMS, 2009; ABC, 1999; respectivamente. A 400mg/kg/dia) ratos 15 dias 0 (OMS, 2009; ABC, 1999; 2009; A?’C' ABC, 1999;
scolymus 2000) o - 2000) 1999;
DLso da cinarina em sem alteracdes 2000) 2000)
camundongos adm.v.0 | macroscopicas, hematologicas
foi 1,9g9/kg (OMS, ou histolégicas. Adm.i.p.
2009) cinarina ratos (100 a
400mg/kg/dia) 40 dias:
aumentou peso corporeo e
peso rim, e produziu
alteracdes degenerativas no
figado (OMS, 2009)
N&o foi determinada, Testes
pois a dose oral de negativos
15g/kg ou a dose Adm.x. equinacea (s.d.) a . )
14 Echinacea 0 (OMS, 1999; ABC, 1999; intravenosa (s.d.) ratos e camundongos na dose Testes negf'mvos (s.d.) . (s.d.) 0 (OMs, 199_9’
~ ~ -~ (OMS, 1999; ABC, 1999; (OMS, ABC, 1999;
purpurea 2000) 5g/kg ndo causaram 8g/kg/4 semanas nao exibiu 2000) 1999: ABC 2000)
morte alguma em efeitos adversos (ABC, 2000) 19’99_ '
ratos ou camundongos 2000)’
(ABC, 2000)
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Quadro 21 . Dados toxicolégicos pré-clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas medicinais

pertencentes as listas oficiais (continuacao).

Oleo essencial das

Parte lll

Adm. s.b. 6leo essencial
das folhas (135mg/kg) ndo

folhas promoveu a foi teratogénico quando
formagé&o de papiloma | administrado entre 0 6° e
em camundongos. 15° dia de gestacéo.
Eucalyptus 0 (OMS, 0 (OMS, 2002b; | 0 (OMS, 2002b: ABC, 1999: | 0 (OMS, 2002b; ABC, 1999; | Cniretanto, adm.i.g, Eucaliptol (500mg/kg)
15 lobulus 2002b; ABC, ABC, 1999: 2000) 2000) 2000) Oleo essencial das atravessa a barreira
9 1999; 2000) ' ' folhas (8 ou 32mg) por placentaria sendo capaz
80 semanas foi similar de estimular as enzimas
ao controle na hepéticas do feto: ndo é
formacédo de tumores | recomendado o uso interno
(OMS, 2002hb) durante a gravidez
OMS, 2002b)
Toxicidade oral de extrato Extrato aquoso e metanélico
Toxicidade etandlico de fru'tos. em (acima de 100mg/ml) de frutos
roedores por 90dias: dose ~ e
oral de extrato DLso adm.v.o. o~ C ndo foram mutagénicos no
r: . . cronica: 100mg/kg/dia = .
etandlico de Oleo essencial ; teste Salmonella/microssoma . .
sem efeitos . oo Oleo essencial de frutos
frutos em dos frutos em ' e no ensaio de recombinacdo ; ~
. Estudos avaliaram o uso : - (acima de 500ug/ml) ndo
Foeniculum roedores em camundongos: cronico de anetol em com Bacillus subtilis. apresentou efeito
16 24 horas: 1326mg/kg. A Entretanto, o extrato etandlico 0 (OMS, 2007) pres
vulgare . roedores demonstrando . teratogénico em cultura de
Dose aguda: DLso do anetol . NN a 95% frutos e o 6leo .
) . efeitos citotéxicos, de . células de ratos
0,5g/kg; 1g/kg | adm.i.g. em ratos ; ~ essencial dos frutos
A . necrose celular, de inducdo (OMS, 2007 a)
e 3g/kg/dia = foi de 3,8mg/kg. ) ~ (25mg/placa) foram
. de proliferacdo celular e =
sem efeitos (OMS, 2007 a) hepatotoxicidade nos mutagénicos no teste
(OMS, 2007 a) patoto Salmonella/microssoma
animais testados (OMS, 2007 a)
(OMS, 2007 a) '
DLso adm v.o.
extrato (s.d.)
;| Ginkgo g‘ﬂt;’ (bAaE';XCa ‘37?2;‘2‘;‘}532 Muito baixa (s.d.) (ABC, | Sem efeito (s.d.) (ABC, 1999: (igg ifggg_ (36%2)- Sem efeito (s.d.) (ABC,
biloba 1999: 2000) adm.e.v. 1999; 2000) 2000; OMS, 1999) OMS, 1999) 1999; 2000; OMS, 1999)
1100mg/kg (ABC,
1999; 2000)
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Quadro 21. Dados toxicol6gicos pré-clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas
medicinais pertencentes as listas oficiais (continuacao).

Ne Planta Medicinal

S Ble TR

S ®

0 (ABC, 0 (ABC, i
] . ] . ~ . 0 (ABC, 1999; Sem efeito em modelos
18 | Glycyrrhiza glabra 19909,’\/'25000' 19909,’\/'25000' 0 (ABC, 1999; 2000; OMS, 1999) Na‘zs‘? dr_';‘?gﬁ/l‘g“‘gg;;’ vo 2000; OMS, animais (s.d.) (OMS,
1999)’ 1999)’ ' 1999) 1999)
Extrato aquoso
0 (OMS 0 (OMS das folhas: sem
. ' ' efeito quando
Hamamelis 2002b; 2002b; ) ) 0 (OMS, 2002b; ABC, 0 (OMS, 2002b; ABC,
19 virginiana ABC, ABC, 0 (OMS, 2002b; ABC, 1999;2000) 1999:2000) (mmzm'i;‘;) o 1999:2000)
1999;2000) | 1999;2000) roedores (OMS,
2002b)
Adm.i.g. extrato
Extrato da planta (s.d.): . 4
positivo paFl)ra test(e de) hidroalcoolico (s.d.) em
0 (OMS, 0 (OMS, Salmonela/microssoma, sercnazf:;sr)ronséﬁ ;a:)t?ess(ezn?;ou
Hypericum 2002b; 2002b; i i entretanto, todos os testes in | 0 (OMS, 2002b; . o
20 perforatum ABC, ABC, 0 (OMS, 2002b; ABC, 1999;2000) vivo em animais n&o ABC, 1999;2000) e?éfeﬂigﬁﬂ'gﬁf’oe’
1999;2000) | 1999;2000) apresentaram embrionario ou
mutagenicidade (OMS, Vi .
2002b) dgsenvo vimento pré ou
pés-natal (OMS, 2002b)
0 (OMS, 0 (OMS, Tintura (folhas) nédo
. L 2002b; 2002b; ) . mutagénica in vitro e extrato 0 (OMS, 2002b; 0 (OMS, 2002b; ABC,
21 | Melissa officinalis ABC, ABC, 0 (OMS, 2002b; ABC, 1999;2000) |, -66jico foi anti-mutagénico | ABC, 1999:2000) 1999;2000)
1999;2000) | 1999;2000) in vitro (OMS, 2002b)
0 (OMS, 0 (OMS, A(\f(;no:ng /lc() Iioraetizengr'azléoé?;; Planta (s.d.): sem efeito no
22 | Mentha x piperita 2002b; 2002b; induziu aI?erggﬁes higtopatol()gicas teste de 0 (OMS, 2002b; 0 (OMS, 2002b; ABC,
ABC, ABC, na substancia branca do cerebelo Salmonella/microssoma ABC, 1999;2000) 1999;2000)
1999;2000) | 1999;2000) (OMS, 2002b)

(OMS, 2002b)
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Quadro 21. Dados toxicol6gicos pré-clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas

. wmer e TR

medicinais pertencentes as listas oficiais (continuacao).

Extratos da droga vegetal As
Adm.v.0. suco do fruto a ratos 30 dias: | (s.d.) foram ndo mutagénicos mormocharinas
aumento da concentracdo das no teste de presentes nas
0 (OMS enzimas glutamiltransferase e de Salmonella/microssoma, mas 0 (OMS sementes
23 | Momordica charantia 2009) ' 0 (OMS, 2009) fosfatase alcalina no soro dos animais. no teste COMETA foram 2009) ' apresentaram
Adm.v.o. droga vegetal (frutos) 0,02%, | encontrados resultados acima acao abortiva e
0,1% e 0,5% 8 semanas: sem efeito dos valores dos controles teratogénica em
(OMS, 2009) negativos camundongos
(OMS, 2009) (OMS, 2009)
189(90-'\AAS’C 0 (OMS, 1999; Sem efeito in vitro (s.d.) (OMS S??Vitilto fe?tﬁirga%fee'ltﬁggé
24 Panax ginseng 19’99_ ' ABC(: 199’9_ 200’0 0 (OMS, 1999; ABC, 1999; 2000) em efeito in vitro (s.d.) ( ' (s.d.) teratogénico in
; , ; ) 1999) .
2000) (OMS, vivo (s.d.)
1999) (OMS, 1999)
oz(o%gnbs_ " | o(oms, 2002b: Teste mutagénico negativo Ozg%gﬂt? " 0(OMS, 2002b:
25 Piper methysticum ABC, 1999: | ABC, 1999: 2000) 0 (OMS, 2002b; ABC, 1999; 2000) Salmone(l;al\ilnglczrggsé%ma (s.d.) ABC, 1999: | ABC, 1999: 2000)
2000) (OMS, ) 2000)
Adm.i.g. da ral_z Extratos da raiz
camundongos: (s.d.)
DLso : 17g/kg Extrato aquoso ou metandlico aprese'niaram
DLso casca da 50% da raiz sem efeito atividade
0 (OMS, raiz: 10g/kg mutagénico no teste de 0 (OMS, estimulante de
26 Polygala senega 2002b; DLso da interior da 0 (OMS, 2002b; ABC, 1999) recombina¢&@o com Bacillus 2002b; tracges
ABC, 1999) | raiz (contém subtilis ou no teste ABC, 1999) contrag
menos Salmonella/microssoma (OMS, . uterinas em
. ) diversos modelos
saponinas): 2002b) animais
759/kg (OMS,
2002b) (OMS, 2002b)
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Quadro 21 . Dados toxicolégicos pré-clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas
medicinais pertencentes as listas oficiais (continuacao).

Adm.gv. extrato aquoso das folhas
(0,2; 2 e 20g/kg)/dia ratos (128 ratos
de ambos os sexos) por 6 meses:
ratos machos: reducéo do ganho de
peso, aumento das celulas brancas
do sangue, aumento da fosfatase
alcalina, da piruvato glutamato
transaminase uréia no sangue. Os
niveis de sédio, e colesterol no 0 (OMS
sangue foram reduzidos, indicando 2009) ' 0 (OMS, 2009)
hepatotoxicidade. Ratos fémeas:
p
aumento dos niveis séricos de sodio,
potassio e albumina, e reducéo dos
niveis de plaquetas e albumina.
Testes histopatoldgicos indicaram
grau leve de alteracédo das gorduras
e hidronefrose nos machos e
nefrocalcinose e pielonefrite nas
fémeas (OMS, 2009)

Adm.i.g. extrato
aquoso das
folhas a ratos:
DLso: 50g/kg
(OMS, 2009)

27 | Psidium guajava | 0 (OMS, 2009)

0 (OMS, 2009)

Testes in vitro com decocto da
casca da planta e células
humanas das linhagens Raji e
P3HR-1 incubadas por 24h e
48hs: reducao do crescimento e
0 (OMS viabilidade celular. Nenhuma
0 (OMS, 2009) 2009) ' aparente aberragéo
cromossémica foi induzida

durante o tratamento.
Administra¢do de extrato da
casca da planta induz
fragmentag&o apoptética de
DNA (OMS, 2009)

28 | Punica granatum | 0 (OMS, 2009) | 0 (OMS, 2009)

0 (OMS, 2009)
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Quadro 21 . Dados toxicolégicos pré-clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas

medicinais pertencentes as listas oficiais (continuacao).

=

29

Pygeum
africanum

Adm.i.g. extrato
lipofilico da casca do
tronco dose Unica (1

a 6g/kg a
camundongos e 1 a
8g/kg a ratos) nao
apresentou reacdo
adversa ou morte
(OMS, 2002b)

0 (OMS,
2002b)

Adm.i.g. extrato lipofilico da
casca do tronco em doses
repetitivas (60mg/kg a
camundongos e 1 a 600mg/kg
a ratos) diariamente por 11
meses, Nndo apresentou reacao
adversa (OMS, 2002b)

e e

Nenhum efeito
mutagénico ou
clastogénico foi
observado em
testes in vitro e in
vivo (s.d.) (OMS,
2002b)

0 (OMS, 2002b)

Adm. extrato lipofilico do
cortex a ratos e coelhos
machos em doses maiores
que 80mg/kg ndo apresentou
efeito na fertilidade dos
animais (OMS, 2002b)

30

Rosmarinus
officinalis

0 (OMS, 2009; ABC,
1999; 2000)

0 (OMS, 2009;
ABC, 1999;
2000)

0 (OMS, 2009; ABC, 1999;
2000)

O extrato das
folhas é anti-
mutagénico em
ratos (OMS, 2009)

0 (OMS, 2009;
ABC, 1999; 2000)

0 (OMS, 2009; ABC, 1999;
2000)

31

Salix alba

0 (OMS, 2009; ABC,
1999; 2000)

Adm.i.g.
extrato
etandlico da
casca a
camundongos
(machos e
fémeas) DLso:
28 a 42ml/kg
(OMS, 2009)

Adm.i.g. extrato etandlico da
casca a ratos na dose
1,6ml/kg por 13 semanas: nao
apresentou efeito nas funcdes
renais, nos parametros
hematologicos, fungédo
hepética ou niveis de
colesterol, e parametros
histolégicos (OMS, 2009)

0 (OMS, 2009;
ABC, 1999; 2000)

0 (OMS, 2009;
ABC, 1999; 2000)

Adm.v.o. extrato etanélico da
casca a ratas e coelhas néao
desregulou o estro ou inibiu
a ovulacéo ou fertilidade. Em
ratas e coelhas prenhas nao

foi teratogénico e nem
embriotoxico
(OMS, 2009)
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Quadro 21 . Dados toxicol6gicos pré-clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas
medicinais pertencentes as listas oficiais (continuacao).

=" A T = T

Extrato da planta (s.d.) ng(;e?(?azo(lsc:ia;
i ) € mutagénico em T
32 Senna O0(ABC, 1999, | 0(ABC, 1999, | ( Agc 1999;2000) | testes in vitro, porém | 2Parentemente ndo 0 (ABC, 1999; 2000)
alexandrina 2000) 2000) o x causam tumores
in vivo ndo (ABC,
1999: 2000) em ratos (ABC,
' 1999; 2000)
Adm.i.g. de droga
vegetal (folhas) em
33 | lanacetum PO ratos ndo 0 (OMS, 0 (OMS, 2002b) 0 (OMS, 2002b) 0 (OMS, 2002b) 0 (OMS, 2002b)
parthenium causou perda de 2002b) ' ' ' '
apetite ou de peso
(OMS, 2002b)
Adm.v.o. Adm.v.0. extrato
extrato aquoso aquoso da casca do
y ' da casca do cautle (10 a880mg/kg) a
ncaria ) ratos por 8 semanas
34 tomentosa 0 (OMS,2007 a) cgttlz).an:g;gf. ou 160mg/kg por 4 0 (OMS, 2007 a) 0 (OMS, 2007 a) 0 (OMS, 2007 a)
: semanas: nenhum
Oﬁﬂuse 82%/53 sintoma de toxicidade
(OMS, 2007 a) (OMS, 2007 a)
Né&o foi observado efeito
. 0 (OMS, 2009; teratogénico em animais tratados
35 Vaccinium 0 (OMS, 2009; ABC i999' ' 0 (OMS, 2009; ABC, 0 (OMS, 2009; ABC, 0 (OMS, 2009; com doses de 3 a 5 vezes
myrtillus ABC, 1999; 2000) 2600) ' 1999; 2000) 1999; 2000) ABC, 1999; 2000) maiores que a dose utilizada em
humanos (s.d.) (OMS, 2009; ABC,
1999, 2000)
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Quadro 21. Dados toxicoldgicos pré-clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas

medicinais pertencentes as listas oficiais (conclusao).

Adm.i.g. ou
adm.i.p.extrato
etandlico dos

Adm.x. (s.d.)
40mg/kg por 26

Extrato (s.d.): sem feitos
genotéxicos nos
ensaios: mutacao da
timidina cinase em
células de mamiferos,

Adm.i.g. extrato etandlico dos
frutos (dose 80 vezes maior que a
recomendada para humanos) ratos
machos e fémeas néo apresentou

efeito na fertilidade,
comportamento, gravidez e

mas néo foi para a
linhagem TA98 (ABC,
2000; OMS, 1999)

. 0 (OMS, frutos a ratos semanas ou Adm x. .
36 Vitex atgnus- 2009; ABC, e (s.d.) 50mg/kg por 28 0 (Oiﬂgsggg%%bABC' nos testes de reparacao | lactagdo. Adm.i.g. extrato etanolico
castus 1999; 2000) | camundongos dias, sem efeitos ' ) de DNA em ratos e nos em ratas e coelhas: néo foi
DLso menor téxicos observados ensaio de microndcleo | teratogénico e ndo afetou saude da
que 2g/kg (OMS, 2009) em células de medula mae. Adm.v.o. extrato ratas
(OMS, 2009) 0ssea de camundongos | lactantes: redugdo do consumo de
(OMS, 2009) leite e grande mortalidade
(OMS, 2009)
E controvérsia. O
extrato aquoso dos
rizomas foi mutagénico
L. 0 (OMS, 0 (OMS, 1999; . no teste de .
37 é}?ﬁﬁ; 1999; ABC, | ABC, 1999; | © (O%%’g_lg%%b)ABc’ Salmonella/microssoma | ° (02”9595_13%%0?'3& 0 (OMS, 1999; ABC, 1999; 2000)
1999; 2000) 2000) ' para a linhagem TA 100, '

Legenda: 0 = existe a informagédo sobre a espécie, porém ndo ha dados sobre o teste toxicologico pesquisado; s.d. = sem descricdo ; Adm. i.p.= administrado via

intraperitoneal; Adm. i.g. = administrado via intragastrica; adm. v.0 = administrado via oral ; adm.s.b. = administra¢éo via subcutédnea; adm.e.v.= administrado via
endovenosa; adm g.v.: gavagem; adm Xx. : ndo descreve via de administragdo; TDU: Teste de toxicidade de dose Unica; DLso: dose letal para 50% da amostra; TDR:
teste de toxicidade de doses repetitivas; MT: teste de mutagénese; GT: testes de genotoxicidade; CG: teste de carcinogenicidade; TR: teste de toxicidade

reprodutiva.
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Quadro 22 . Dados dos ensaios clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de
plantas medicinais pertencentes as listas oficiais.

N2

1

Planta Medicinal

Achillea millefolium

Aesculus
hippocastanum

Ensaios clinicos

Dispepsia: Adm.o. extrato etandlico (70%) das flores aumentou a secrecdo de suco gastrico em voluntarios saudaveis em 178%.
Reacdes de hipersensibilidade na pele ou mucosa foram observadas em alguns estudos clinicos (OMS, 2009).

Insuficiéncia venosa crénica: Adm.v.o. extrato das sementes padronizado (50mg de escina) 1200mg a 20 pac. com insuficiéncia venosa
cronica duracéo do tratamento (s.d.): reducéo da filtracdo capilar em 22%. Adm.v.o. extrato das sementes padronizado (20mg escina)
6390mg/2 vezes ao dia/6 semanas 30 pac. insuficiéncia venosa crénica e 30 placebo ( s.d.) : reducdo do edema nos tornozelos (ABC,
1999).

Adm.v.o. extrato das sementes 600 mg (150 mg escina) 96 pac. insuficiéncia venosa crbnica/ 2 periodos de 20 dias: melhora
sintomética dos pac. tratados (estudo metodologicamente pobre e sem analise estatistica). Adm.v.o. extrato (s.d.) padronizado (75 mg
escina) 369-412 mg/2 vezes ao dia/6 semanas: reducdo do volume das pernas. Adm.v.o. extrato extrato (s.d.) padronizado (50 mg
escina) 300mg/2 vezes ao dia/l12 semanas e pac. tratados com meia de compressao ou pac. tratados placebo (s.d.): reducao dos
volumes das pernas semelhante nos grupos tratado com meias de compressédo e extrato. Adm. v.0. extrato (s.d.) padronizado (75 mg
escina) 360-412mg/2 vezes ao dia/ (s.d.) ou oxerutina (beta hidroetil-rutinosideo) (1000mg 2 vezes/dia) a 40 pac. com insuficiéncia
venosa crbnica e edema venoso periférico: redugcdo do edema em ambos o0s grupos. Adm.v.o. extrato (s.d.) padronizado (100 mg
escina) 600mg ou 1000mg oxerutina / 12 semanas ou 100mg oxerutina/4 semanas seguido de 500mg oxerutina por 12 semanas a 137
pac. menopausa com insuficiéncia venosa crbnica: grupo tratado com oxerutina (1000mg) maior reducdo no volume das pernas.
Adm.v.0. extrato das sementes (s.d.) padronizado (50 mg escina) 300mg ou placebo (s.d.)/2 vezes ao dia/2 semanas: extrato foi
superior ao placebo na reducéo do edema nas pernas. Adm.v.o. extrato das sementes (s.d.) padronizado (100mg escina) 600mg/dose
Unica ou placebo (s.d.) a 12 voluntaros saudaveis: redugdo da capacidade vascular e do coeficiente de filtracdo no grupo tratado com
extrato. Adm. extrato das sementes (s.d.) padronizado (s.d.) 1800mg/dose Unica 30 pac. veias varicosas: aumento do fluxo sanguinea
e reducdo da viscosidade do sangue. Adm.v.o. extrato das sementes (s.d.) padronizado (100 mg escina) 600mg/dose Unica a 10
voluntarios saudaveis em véo de 15 horas: preveniu ou reduziu 0 edema das pernas. Adm.v.0. extrato das sementes (s.d.) padronizado
(75 mg escina) (s.d.) 2 vezes/dia/4 a 10 semanas a 5000 pac. insuficiéncia venosa cronica: reducao da dor e edema nas pernas.
Adm.v.0. extrato das sementes (s.d.) padronizado (50 mg escina) (s.d.) 2 vezes/dia/(s.d.) a 4000 pac. insuficiéncia venosa crénica:
melhora nos sintomas em 85% dos pac. tratados (OMS, 2002).

Contusdes: Adm.t.o. gel (s.d.) contendo escina a 2% ou placebo (s.d.) 70 voluntarios saudaveis:reducao do hematoma (OMS, 2002)
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Quadro 22 . Dados dos ensaios clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas
medicinais pertencentes as listas oficiais (continua).

N2

3

4

Planta Medicinal

Allium sativum

Arctostaphylos
uva-ursi

Ensaios clinicos

Grupo de estudos clinicos adm.v.o. tabletes de alho em pé/dia/3 semanas a 6 meses: diminuicao das taxas de colesterol total em 10,3%
na média em 427 pacientes tratados. Dois estudos de meta andlise: adm.v.o. 600 a 900mg/dia abletes de alho em p6/1 més a 3 meses
diminuicdo das taxas de colesterol total de 9% para 12% e a diminuicdo das taxas de triglicerideos de 8% para 27%. Seis ensaios
clinicos: 952 pac. adm.v.o. tabletes de alho em pé: diminuicéo das taxas de colesterol total em 12%. Ensaio clinico 98 pac. com taxa de
colesterol e trigliceriedeos maiores que 250mg/dl adm.v.0. 900mg de tabletes de alho em p6 ou 600mg de benzafibrato (m.d.c.a)
diminuicdo das taxas de colesterol total e diminuicdo das taxas de triglicerideos estatisticamente semelhantes nos dois tratamentos.
Ensaio clinico 24 pac. adm.v.o tabletes de alho em p6 apoés refeicdo rica em gordura/6 semanas 0 aumento dos taxa de triglicerideos no
plasma foi reduzido em 35%. Ensaio clinico 261 pac. com taxa de colesterol e trigliceriedeos maiores que 200mg/dl adm.v.o.
800mg/dia/16 semanas tabletes de alho em pé: diminuicdo das taxas de colesterol total em 12% e diminuicdo das taxas de triglicerideos
em 17%. Ensaio clinico 42 pac.com taxa de colesterol e trigliceriedeos maiores que 220mg/dl adm.v.0. 900mg/dia tabletes de alho em p6/
12 semanas diminuicdo das taxas de colesterol total. Cinco ensaios clinicos pac. com taxa de colesterol e triglicerideos maiores que
200mg/dl adm.v.o. de meio dente a um dente de alho por dia diminuicdo das taxas de colesterol total em 9%. Ensaio clinico 152 pac.
com algum fator de risco para doenca cardiovascular adm.v.0. 900mg tabletes de alho em pé/4 anos: reducéo do volume da placa arterial
em 2,6% (O estudo sugere que o alho parece ter efeito preventivo, mas também efeito curativo na terapia da aterosclerose.). Ensaio
clinico 48 pac. adm.v.0. 600mg/dia/18 semanas diminuicdo das taxas de colesterol total e diminuicdo das taxas de triglicerideos e
diminuicdo da presséao sistolica e diastolica. Ensaio clinico 47 pac. com hipertensdao adm.v.0. 600mg/dia/12 semanas diminuicdo da
presséo sistolica e diastélica de 171/102mmHg para 155/91mmHg. Ensaio clinico 60 pac. agregacao plaquetaria espontdnea adm.v.o.
800mg/dia/4 semanas diminuicdo na taxa de agregacao plaquetaria espontanea em 56,3% (ABC, 2000).

Carminativo: Adm.v.o. comprimidos contendo preparacao da droga vegetal (s.d.) 100mg/dia/(s.d.) a 29 pac. (s.d.): reducao da flatuléncia,
inchaco, cdélica e nausea.

Anti-hipercolesterolémico: adm.v.o0. 6leo essencial extraido com éter (0,1mg/kg/dia = 2 g de droga vegetal) ou placebo (s.d.) a 432 pac.
com hipercolesterolemia : menor numero de ataques cardiacos e mortes no grupo tratado.

Efeito na agregacéao plaquetaria: Adm.v.o.bulbo em pé (900mg /dia/14 dias) ou placebo a 12 voluntarios saudaveis: aumento da atividade
do fator ativador de plasminogénio maior no grupo tratado. Adm.v.o. bulbo em p6 (800mg /dia/4 semanas) ou placebo a 60 pac. com risco
isquémico aumentado: redugéo da porcentagem de plaguetas agregadas circulantes no grupo tratado.

Efeito na glicose sangiiinea: Adm.v.o. bulbo em p6 (800mg /dia/14 dias) ou placebo a 120 pac. (s.d.): reducéo da glicose sanguinea em
11,6% (OMS, 1999).

Anti-bacteriana: Adm.v.o.infusdo das folhas (s.d.) contendo arbutina (800mg) a voluntarios saudaveis apresentou forte atividade
antibacteriana (s.d.), mensurada em amostras de urina apods o ajuste do pH da urina para 8,0 (OMS, 2002).
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Quadro 22 . Dados dos ensaios clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas
medicinais pertencentes as listas oficiais (continuacao).

N2

Planta Medicinal

Boswellia serrata

Centella asiatica

Ensaios clinicos

Farmacologia clinica: ensaio clinico 37 pac. com artrite reumatoéide tratados 12 semanas com extrato e placebo sem diferencas
significativas entre os grupos testados. Outro ensaio clinico 30 pac. com osteoartrite no joelho tratados com extrato e placebo
demonstrou melhora significativa dos sintomas da doenca. Ensaio clinico 40 pac. com asma brénquica tratados com extrato e lactose
demonstrou melhora significativa dos sintomas da doenca em 70% dos pacientes tratados. Ensaio clinico 102 pac. com doenca de
Crohn tratados com o extrato, concluiu que o extrato da planta foi tdo efetivo quanto a mesalazina no tratamento da doenca.
Adm.v.o. resina da goma da planta (300mg) 3 vezes/dia/6semanas para 20 pac. colite crénica e 10 pac. receberam sulfasalazina
(1g/3vezes/dia/6 semanas) como controle: dos 20 pac tratados, 18 reportaram melhora em um ou mais pardmetros avaliados, e no
controle 4 melhoraram. Toxicologia clinica: efeitos adversos gastrointestinais foram reportados em alguns ensaios clinicos (OMS,
1999)

O extrato da planta em 1% na pomada e 2% no p6 acelerou a cicatrizacao de feridas. Ensaio clinico. 20 pac. com feridas tratadas
com preparacao galénica contendo 89,5% de extrato da planta demonstrou a cura das feridas em 64% das lesdes e a melhora de
16% das lesdes apds o tratamento. Adm.t.0. extrato em queimaduras de segundo e terceiro graus promoveu a cura € preveniu o
encolhimento e o inchago causados pela infeccdo e também inibiu a formacédo de cicatriz hipertréfica. Em outro ensaio clinico. 22
pac. com Ulceras crbnicas e infectadas na pele foram tratados com creme contendo 1% de extrato da planta. Apés 3 semanas, 17
pacientes estavam curados e o restante apresentou regressdo no tamanho das Ulceras. Um ensaio clinico adm.t.o. pomada
contendo a planta (s.d.) no tratamento de lesfes de lepra em 90 pac., demonstrou melhora em ambos os casos. Outros 55 pac. com
Ulcera péptica ou duodenal foram tratados com extrato da planta (60mg/pessoa), em 93% dos casos foi observado melhora
significativa e em 73% dos casos a ulcera foi curada. Adm.x. extrato da planta (s.d.) em pac.com insuficiéncia venosa , distenséo
venosa e edema melhoram significativa comparado ao controle (s.d.) (OMS, 1999).
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Quadro 22 . Dados dos ensaios clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas
medicinais pertencentes as listas oficiais (continuacao).

N2

7

Planta Medicinal

Cimicifuga racemosa

Ensaios clinicos

Ensaio clinico envolvendo o med.fitoterapico industrializado Remifemin® (cada tablete contém 40 mg de extrato padronizados
para 1mg de triterpeno (27-deoxiacteina). Adm.v.0. Remifemin® liquido (40gotas 2 vezes/dia) 36 mulheres contraindicadas para
terapia de reposicdo hormonal por 12 semanas: melhora sintomas do climatério, sem feitos colaterais. Adm.v.o.
Remifemin®liquido(40gotas 2 vezes/dia) 50 mulheres complicagbes na menopausa, por 12 semanas: melhora sintomas do
climatério (Sem efeitos adversos graves, somente distdrbios gastrointestinais em 4 pacientes.) Adm.v.o.
Remifemin®(40gotas/2vezes/dia) ou c.h.e.(0,625mg/dia) ou diazepam (2mg/dia)60 mulheres por 3 meses: redugdo sintomas do
climatério ( Autor concluiu que o Remifemin® demonstrou ser superior no tratamento dos sintomas da menopausa, especialmente
guando séo considerados a seguranca e os efeitos adversos.). Adm.v.0o. Remifemin® (8mg extrato/dia (2 tabletes/2 vezes/dia) ou
c.h.e.(0,625mg/dia) para 30 mulheres, ou placebo para 20 pacientes:reducdo dos sintomas do climatério e melhora na mucosa
vaginal. Adm.v.o. estriol (1mg/dia), c.h.e.(1,25mg/dia), estrégeno-gestageno (Trisequens, 1 tablete/dia), ou Remifemin®(8mg/dia)
para 60 mulheres(40 anos), histerectomizadas e com um ovario: reducdo sintomas do climatério ,e sem altera¢cdes hormonais.
Adm.v.o. Remifemin® (8mg/dia) 55 mulheres, e adm.v.0. placebo outras 55 mulheres por 8 semanas: reducdo s.cl., reducéo
niveis de LH, e sem alteracdes no FSH. Adm.v.0. Remifemin®(40gotas/2vezes/dia) 629 mulheres (destas, 204 previamente
tratadas com horménios, 35 com psicotrépicos, 11 com ambos, 367 nunca foram tratadas e 12 medicacdes ndo avaliadas):
reducdo sintomas do climatério (De acordo com a publicacéo, existem evidéncias suportadas por dados clinicos para o uso de
preparacdes da planta no tratamento de desordens pré-menstruais e da menopausa (s.d.) (ABC, 2000).

Ensaios clinicos adm. v.o. extrato etandlico de rizomas da planta (8mg/dia) 110 mulheres, sintomas do climatério durante 2
meses: redugdo significativa de LH, mas ndo de FSH. Adm.v.o. extrato rizomas (8mg/dia) ou conjugado de horménios estrégenos
(0,625mg/dia) ou placebo 80 mulheres (48 e 58 anos) durante 12 semanas: maior redugdo dos sintomas do climatério nas
mulheres tratadas com o extrato dos rizomas comparado aos outros grupos. Adm.v.o.extrato isopropilico dos rizomas da planta
(8mg), estriol (Img) conjugado de hormdnios estrégenos (1,25mg) ou combinacdo estrégeno-progesterona todo dia 60
mulheres(40 anos), histerectomizadas e com um ovario: diminuicdo dos sintomas do climatério, mas sem diminuicdo de LH e
FSH. Adm.v.o. extrato dos rizomas (40gotas/2vezes/dia) ou conjugado de horménios estrogenos (0,625mg/dia) ou diazepam
(2mg/dia) 60 mulheres(45 a 60 anos): reducao dos sintomas do climatério no grupo extrato e no grupo conjugado de hormdnios
estrogenos: reducédo da atrofia epitélio vaginal. Adm.v.o.extrato dos rizomas 82 mulheres sintomas do climatério : 31 reducéo dos
sintomas do climatério, 10 sem reducéo,4 placebo com reducdo e 37 sem alterag6es. Adm.vo, extrato isopropilico dos rizomas
(40mg ou 127mg/dia) 152 mulheres sintomas do climatério por 6 meses: reducdo dos sintomas do climatério e sem alteragbes
hormonais.Revisdo de 8 ensaios clinicos concluiu que a terapia com extrato dos rizomas € segura e eficaz na redugdo dos
sintomas do climatério para pacientes os quais a terapia com horménios é contra-indicada (OMS, 2002).
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[[s]

N

10

Planta Medicinal

Crataegus oxyacantha

Curcuma longa

Cynara scolymus

Ensaios clinicos

Adm.v.o. extrato das flores e folhas (WS1442) 160mg/dia 30 pacientes por 8 semanas:melhora na pressdo sanguinea nas
condicdes cardiacas e sem efeitos adversos. Estudos clinicos envolvendo pacientes com faléncia congestiva cardiaca
adm.v.o. extrato das flores e folhas (160 a 900mg/dia): melhora na funcao cardiaca e na tolerancia ao exercicio. Adm.v.o.
extrato 136 pacientes com insuficiéncia cardiaca : melhora na funcao cardiaca e outros sintomas da doenca ( De acordo
com o estudo o med. fitoterapico possui boa tolerabilidade e pode ser considerado de baixo risco). Adm.v.0. 600mg/dia de
extrato (LI132) 78 pacientes com insuficiéncia cardiaca : reducdo da presséo sanguinea e reducdo das taxas cardiacas no
exercicio Adm.v.0. 900mg/dia extrato (s.d.) ou captopril 37,5mg/dia 132 pacientes insuficiéncia cardiaca : melhora nos
sintomas da doenca nos dois grupos igualmente. Adm.v.0. 900mg/dia extrato das flores e folhas a 1476 pacientes
insuficiéncia cardiaca 4 a 8 semanas: melhora nos sintomas da doenca; Adm.v.0. 180mg extrato de flores, folhas e frutos. 60
pacientes angina 3 semanas: melhora no fluxo sanguineo para o musculo cardiaco. Adm.v.o. extrato de flores, folhas e
frutos.36 pacientes insuficiéncia cardiaca : melhora nos sintomas da doenca e no sono (ABC, 2000).

Adm.v.0. 500mg p6 da droga vegetal (s.d.) (4 vezes /dia) por 7 dias 116 pacientes com dispepsia acida, dispepsia flatulenta
ou dispepsia atbnica: melhora nos sintomas da doencga. (OMS, 1999; ABC, 2000). Adm.v.0. 1,5g extrato/dia por 30 dias 16
fumantes: reducdo da secrecdo urinaria de mutagenos. Adm.t.o pasta 814 pacientes com sarna: melhora nos sintomas da
doenca (ABC, 2000).

Efeito colerético: inje¢do intraduodenal 1,92g extrato aquoso/dia 10 pac. distlrbio metabdlico e 10 pac. placebos: aumento
secrecao biliar (ABC, 2000; OMS, 2009) Adm.v.o. extrato 417 pac. distarbio metabolico 4 a 6 semanas: melhora nos
sintomas da doenga. (ABC, 2000).

Efeito antidispéptico: Adm.v.0. extrato aquoso das folhas (4 a 6 capsulas por dia (cada capsula contém 320mg de extrato) por
46,5 dias 553 pac. com dispepsia: melhora nos sintomas da doenca e em 302 pac. o colesterol total diminuiu. Adm.v.o.
mesmo extrato estudo anterior (3 a 6 capsulas/dia) (Mesma capsula que o estudo anterior) por 6 meses: melhora nos
sintomas da doenca e nenhuma reacao adversa foi reportada. Adm.v.o. extrato planta (s.d.) (2 capsulas de 320 mg de
extrato/ dia) 247 pac. 6 semanas dispepsia: diminuicdo das taxas de colesterol total.

Atividade anti-hipercolesterolémica: Adm.v.o0. extrato planta (s.d.) (640mg(3 vezes/dia) 12 semanas 44 pac.saudaveis: ndo
apresentou diminuicdo das taxas de colesterol total . Adm.v.o. extrato aquoso (s.d.) (1,8g/dia)6 semanas 143 pac. com
hipercolesterolemia : diminui¢cdo das taxas de colesterol total (OMS, 2009).

Sindrome do intestino irritavel: adm.v.o. extrato (s.d.) 279 pac. sindrome do intestino irritavel por 6 semanas: melhora nos
sintomas da doenca (Estudos farmacocinéticos de dois extratos padronizados foram desenvolvidos) (OMS, 2009).
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=z
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11

12

Planta Medicinal

Echinacea
purpurea

Eucalyptus
globulus

Ensaios clinicos

Revisdo sistematica de 26 ensaios clinicos (19 estudando o efeito profilatico e curativo de tratamentos de infec¢des, 4
estudando a reducéo dos efeitos adversos da radioterapia e 3 investigando a modulagé@o da resposta imune): preparagfes
da planta séo eficazes imunomoduladores, mas as formas de administracdes as respectivas dosagens devem ser melhor
avaliadas antes de qualquer recomendacgdo de uso (ABC, 2000; OMS, 1999). Adm.v.0. suco (8ml/dia) 8 semanas 108 pac.
infeccdo urinaria crbénica : melhora nos sintomas da doenca. Adm.v.o. suco 120 pac. tosse: melhora nos sintomas da
doenca. Outros estudos clinicos foram executados utilizando outra parte da planta, a raiz, que de acordo com a Comission
E, sdo estudos que ainda ndo suportam a recomendacédo de uso terapéutico. Os erros de identificacdo botanica e o uso de
diferentes partes da planta podem trazer riscos ao usuario. (ABC, 1999; 2000). Estudo clinico 4598 pacientes (feridas,
eczemas, cortes, herpes, e ulcera varicosa nas pernas) adm.t.o. pomada por 7,1 a 15,5 dias: 85% dos pacientes
melhoraram (OMS, 1999).

Atividade descongestionante nasal: Ensaio clinico simples-cedo e paralelo adm. éleo essencial vaporizado (ou céanfora,
mentol ou vapor) 234 pac. com infec¢des agudas do trato respiratorio: 6leo foi mais eficiente em reduzir congestao nasal.
Outro ensaio clinico adm. 6leo essencial e vaselina a NX pacientes gripe comum: sem diferengas entre 0s grupos

Atividade analgésica: somente um estudo clinico envolvendo mistura (eucalipto e horteld) (OMS, 2002).
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N2

13

Planta Medicinal

Ginkgo biloba

Ensaios clinicos

Insuficiéncia cerebral: Estudos clinicos demonstram que doses diarias de 120 a 240mg de extrato a pac. com insuf. cerebral pode melhorar
os sintomas associados. Revisdo sistematica de 20 estudos clinicos concluiu que muitos pac. idosos podem se beneficiar com o
tratamento utilizando extratos de Ginkgo biloba. Meta-analise envolvendo 50 estudos clinicos, somente 4 estudos foram incluidos de
acordo com o critério de avaliagdo (outros ndo tinham diagnostico claro da doenga). Nestes estudos, pac. com doenca de Alzeheimer
adm.v.o. extrato 120mg a 240mg por 3 a seis meses, demonstrou melhora pequena, mas significativa, nos sintomas de deméncia e nas
funcbes cognitivas, sem efeitos adversos.Trés estudos clinicos adm.v.o. extrato 240mg/dia por 1 més pac. sintomas dos estagios iniciais
de doenca de Alzeheimer : melhora na meméria e na atencédo e sem efeitos adversos._Estudo clinico adm.v.o. extrato 240mg/dia por 24
semanas pac. sintomas dos estagios iniciais de doenca de Alzeheimer (79 receberam o tratamento, e grupo placebo foi de 77 pac.):
melhora significativa nos sintomas da doenca. Estudo clinico adm.v.0. extrato 120mg/dia por 52 semanas pac. com deméncia leve a
moderada (97 receberam o tratamento, e 105 pac. grupo placebo): melhora significativa nos sintomas da doenca e reducéo da progressao
da doenca. Revisdo sistematica de 44 estudos clinicos (25 estudos com ginkgo, 9 com nimodipina, e 10 com tacrina). Tacrina e nimodipina
sdo drogas ativadoras da cognicdo. Demonstrou que os efeitos adversos dos estudos com ginkgo foram menos severos e afirma a
eficacia do produto no tratamento de desordens cognitivas (ABC, 2000). Revisdo sistematica de 40 estudos clinicos usando adm.v.o.
extrato a pac. com insuficiéncia cerebral: somente 8 foram bem desenvolvidos, e reportaram melhora nos sintomas da doenca.Estudo de
meta-analise envolvendo 11 estudos usando adm.v.0. extrato a pac. com insuficiéncia cerebral: somente 8 foram bem desenvolvidos:
melhora nos sintomas da doenca (OMS, 1999).

Doenca arterial oclusiva periférica: Estudo clinicos adm.v.o. extrato 120mg/dia por 24 semanas pac. doencga arterial oclusiva periférica :
melhora na distancia de caminhada sem dor. Estudo clinico adm.v.o. extrato 80mg/dia 40 pac. doenca arterial oclusiva periférica 24
semanas: melhora significativa nos sintomas da doenca.Analise de 12 ensaios clinicos (5 com ginkgo e 7 com pentoxifilina (droga mais
prescrita para tratamento de doenca arterial oclusiva periférica ): melhora na distancia de caminhada livre de dor em 47% nos ensaios
com ginkgo e 57% nos ensaios com pentoxifilina. Estudo de meta-analise envolvendo 5 estudos clinicos concluiu que adm.v.o. extrato pac.
doenca arterial oclusiva periférica possui um efeito terapéutico altamente significativo (ABC, 2000). Adm.v.0. extrato 60 pac. com doenca
arterial oclusiva periférica por 24 semanas: melhora na distancia de caminhada. De 15 ensaios clinicos avaliados, somente 2 apresentaram
gualidade aceitavel: os seus resultados foram positivos, demonstrando a melhora na distancia de caminhada e da dor em pac. tratados
com extrato adm.v.o. 8 semanas. Estudo de meta-analise envolvendo 5 estudos clinicos concluiu que adm.v.o. extrato pac. doenga arterial
oclusiva periférica possui um efeito terapéutico altamente significativo (OMS, 1999).

Tontura e vertigem: Estudo clinico adm.v.o. extrato 44mg tabletes/3vezes ao dia 99 pac. tontura por 12 semanas: melhora no volume do
som. Estudo clinico adm. v.o. extrato 160mg/dia 44 homens saudaveis alpinistas que ja haviam tido a doenca de altitude (dor de cabecga,
respiracdo curta, nausea, vomito, e problemas circulatérios relacionados ao frio) por 8 dias: o grupo tratado: melhora nos sintomas
cerebrais e nos problemas circulatérios (ABC, 2000). adm.v.0. extrato 68 pac. sindrome vertiginosa por 4 a 12 semanas: melhora
significativa nos sintomas da doenca. Trés estudos clinicos encontraram resultados positivos no tratamento com extrato adm.v.o. pac. com
tontura e outros 3 estudos (sem placebo) reportaram efeito negativo sobre este sintoma (OMS, 1999).
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N2

14

15

Planta Medicinal

Glycyrrhiza
glabra

Hamamelis
virginiana

Ensaios clinicos

Adm.v.0. extrato (15ml, 4 vezes/dia) 100 pac. ulcera péptica por 6 semanas:efeito positivo em 90% dos casos.Em outro ensaio igual ao
anterior, no entanto, adm.v.o. p6 (2,5 a 5g, 3 vezes/dia) foi mais eficaz que o anterior. Estudos clinicos com a glycyrrizina sendo
administrada a pac. HIV positivos demonstram o papel da substancia isolada de raiz de alcaguz na melhora dos sintomas da doenca
(ABC, 2000). Adm.v.0. raiz da planta 15 pac. ulcera péptica: melhora os sintomas da doenga em 75% dos casos. Adm.v.0. extrato de
alcacuz sem glycyrrizina 169 pac., ulcera duodenal crénica: ndo eficaz ( Glyccyrrizina parece estar relacionada a atividade antiulcera)
(OMS, 1999).

Queixa anoretal: adm.t.0. pomada retal ou creme com subgalato de bismuto ou anestésico topico 90 pacientes com hemorroida (21 dias):
todos os tratamentos: melhora significativa nos sintomas da doenca. Estudos clinicos sem controle envolvendo pacientes com
hemorréidas foram desenvolvidos e sugeriram a acao eficaz do extrato no tratamento dos sintomas da doenca (OMS, 2002).

Atividade antiinflamatéria: adm.t.o. locdo contendo extrato de hamamelis ou 2 lo¢cdes sem extrato 30 pac.apds exposicao a luz
ultravioleta: locdo com extrato reduziu o eritema de forma mais eficaz do que as outras lo¢gées. Adm.t.o. destilado da planta ou creme
com hidrocortisona a 48 pac. apés exposicado a luz ultravioleta: o destilado reduziu o eritema, entretanto o creme com hidrocortisona foi
mais eficaz (OMS, 2002).Adm.t.o0. locdo contendo extrato de hamamelis ou 2 locBes sem extrato 30 pac.ap0Os exposicdo a luz ultravioleta:
locdo com extrato reduziu o eritema de forma mais eficaz do que as outras lo¢des (ABC, 2000).

Atividade vasoconstritora: adm. extrato aquoso (ndo cita a via de adm.) 30 voluntarios sadios: reducédo da temperatura da pele. Adm.t.o.
pomada de destilado aquoso 22 voluntarios sadios e 5 pac. com dermatoses: reducao da temperatura da pele.

Eczema: adm.t.o. creme com destilado da planta, creme com hidrocortisona ou creme sem droga a 72 pac. com eczema atopicol
semana : todos tratamentos: melhora significativa nos sintomas da doenca (o creme com oderivado da planta ndo foi mais eficaz do que
o placebo). Adm.t.o. pomada da planta (2 tipos que diferem somente na base da pomada) 36 pac. eczema endégeno (39 dias) e 8 pac.
eczema degenerativo toxico (28 dias): melhora os sintomas da doenca de ambos tratamentos. Adm.t.0o. pomada com extrato da planta ou
bufexamaco 22 pac. eczema enddgeno 3 vezes/dia por 17 dias: melhora significativa nos sintomas da doenca de ambos tratamentos
sem diferencas significantes entre eles. Adm.t.0. creme de extrato da planta 37 pac. 2 vezes/dia por 2 semanas: melhora significativa nos
sintomas da doenca de 24 pacientes tratados (OMS, 2002). Adm.t.0. creme com destilado da planta, creme com hidrocortisona ou creme
sem droga a 72 pac. com eczema atopicol semana : todos tratamentos: melhora significativa nos sintomas da doenca (o creme com o
derivado da planta n&o foi mais eficaz do que o placebo) (ABC, 2000).

Atividade analgésica: Adm.t.o. creme planta ou creme com hidrocortisona e anestésico local ou cubos de gelo 266 pac. episiotomia:
melhora os sintomas da doenca nos trés tratamentos (OMS, 2002).

Atividade antiviral: adm.t.0. pomada extrato casca planta 34 pac. herpes labial 48 horas de sintomatologia por 8 dias: redugdo da area
inflamada significativamente quando comparado com o placebo (OMS, 2002).
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N2

16

17

Planta
Medicinal

Harpagophytum
procumbens

Hypericum
perforatum

Ensaios clinicos

Atividade anti-inflamatéria e analgésica: adm.v.o. 480ng (conforme descrito) extrato etanolico da raiz ou placebo 46 pac. osteoartrite 2 vezes ao dia por
20 semanas: melhora significativa nos sintomas da doenca do grupo tratado. Adm.v.0. 6 capsulas (435mg de p6 (Raiz) ou 100mg de diacereina/dia
122 pac. osteoartrite por 4 semanas: melhora significativa nos sintomas da doenca em ambos grupos. Adm.v.o. extrato hidroalcoolico da raiz 1200mg
(1,5% glicosideos iridoides) ou placebo 50 pac. artrose/dia por 3 semanas: melhora significativa nos sintomas da doenga grupo tratado. Adm.v.o0. extrato
hidroalcoolico da raiz 600mg ou 1200mg ou placebo 197 pac. dor crdnica na coluna/dia por 4 semanas: sem diferencas entre os grupos. Adm.v.o. 2
tabletes de extrato etanolico da raiz 400mg (6g de droga vegetal e 50mg de harpagosideo) ou placebo118 pac. dor crénica coluna 3 vezes ao dia/4
semanas: melhora significativa nos sintomas da doenca do grupo tratado. Adm.v.o0. 480mg extrato etanolico da raiz ou placebo 65 pac. dor muscular 2
vezes ao dia/4 semanas: melhora significativa nos sintomas da doenca do grupo tratado. Adm.v.o. raiz em p6 (2000mg/3% de iridoides NX voluntarios
sadios /dia por 21 dias sem efeito (OMS, 2007).

Depressdo:Meta analise de 28 ensaios clinicos: 12 ensaios: adm.v.o. extrato etanélico (s.d.) 950 pacientes com depressao e 16 ensaios: adm.v.o.
extrato metandlico (s.d.) 1170 pacientes com depresséo = o tratamento com os extratos foi significativamente superior ao placebo e tao eficaz quanto os
antidepressivos padrées (maprotilina e imipramina), e os efeitos adversos foram menores do que os efeitos adversos dos antidepressivos
padrdes.Revisdo sistematica de 18 ensaios clinicos adm.v.0. extratos etanélico ou metandlico (s.d.) a pacientes com depressédo: tratamento com os
extratos foi significativamente superior ao placebo e tdo eficaz quanto os antidepressivos padrdes (maprotilina e imipramina). Revisao sistematica de 12
ensaios clinicos adm.v.o. extrato (s.d.) (900mg/dia — 0,9mg hipericina) ou maprolitina 75mg ou amitriptilina 30mg por 4 a 8 semanas pac. depressao leve
a moderada = o0 extrato apresentou atividade antidepressiva, entretanto futuros estudos de longa duragdo e com doses mais elevados dos
antidepressivos padrées devem ser conduzidos. Ensaio clinico adm.v.o. extrato (s.d.) 900mg/dia ou amitriptilina 75mg/dia 156 pac.depressdo 6
semanas = melhora significativa nos sintomas da doenca em ambos tratamentos. Ensaio clinico adm.v.o. extrato 1800mg (0,3% hipericina) ou 150mg
imipramina 209 pac. depressdo 6 semanas = sem diferencas estatisticas entre os dois tratamentos, entretanto no subgrupo de pac. com depresséo
moderada o tratamento com extrato foi mais efetivo.Ensaio clinico adm.v.o. extrato (s.d.) 500mg/dia ou placebo 151 pac. depresséo leve a moderada 6
semanas = melhora nos sintomas da doenca . Ensaio clinico adm.v.o. extrato (s.d.) (900mg/dia) 1 contendo 0,5% de hiperforina ou extrato 2 contendo
5% de hiperforina ou placebo 147 pac. depressao leve a moderada 42 dias = grupo tratado com extrato com maior contetdo de hiperforina apresentou
maior melhora nos sintomas da doenca (OMS, 2002). De 1979 a 1992: 30 estudos clinicos: adm.v.o. extrato (s.d.)900mg (0,3% de hipericina) a
milhares de pacientes em estado de depressao por 28 a 42 dias: melhora nos sintomas da doenca. Apds 1992: pelo menos 15 ensaios clinicos adm.v.o.
extrato metandlico (s.d.) e 12 ensaios adm.v.o. extrato etandlico (s.d.) pac. depressao: melhora nos sintomas da doenca. Adm.v.o. extrato (s.d.) 0,5% de
hiperforina ou extrato 5% de hiperforina a 142 pac. depressdo moderada: o extrato com 5% de hipericina foi estatisticamente mais eficaz na melhora
dos sintomas da doenca do que o com 0,5%, indicando que a hiperforina apresenta acéo antidepressiva (ABC, 2000).

Sono:Ensaio clinico adm.v.o. extrato (s.d.) 900mg/dia 4 12 pessoas saudaveis 4 semanas = melhora na qualidade do sono com aumento da fase
profunda do sono. Ensaio clinico adm.v.o. extrato (s.d.) (900mg/dia) 1 contendo 0,5% de hiperforina ou extrato 2 contendo 5% de hiperforina ou
placebo 54 pessoas saudaveis 8 dias = grupo tratado extrato contendo maior contetido de hiperforina apresentou um melhor aumento da linha de base
do eletroencefalograma do que grupo tratado com menor conteddo de hiperforina. Outros dois estudos clinicos avaliam os efeitos dos extratos da planta
utilizando eletroencefalograma topografico, demonstrando resultados positivos.

Desordens sazonais: adm.v.o. extrato (s.d.) (900mg/dia) com ou sem terapia de luz (2 horas/dia) 22 pacientes com desordem sazonal 4 semanas =
melhora nos sintomas da doenc¢a, mas nenhuma diferenca entre os grupos (OMS, 2002).
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N2

18

19

20

Planta Medicinal

Matricaria recutita

Melissa officinalis

Mentha x piperita L.

Ensaios clinicos

Adm.t.0. 6leo camomila, ou hidrocortisona (0,25%) ou fluocortina (0,75%) ou bufexamaco (5%) 161 paciente com problemas
inflamatérios na pele 3 a 4 semanas = melhora estatisticamente significativa nos sintomas da doenga e camomila foi tdo eficaz
quanto a hidrocortisona, e mais eficiente que os outros produtos testados. Adm.v.o. extrato ou placebo 79 criancas (6 meses a 5
anos) diarréia 3 dias = melhora estatisticamente significativa nos sintomas da doenca.Adm.t.0. extrato 14 pacientes com tatuagem
recente= melhora cicatrizagdo (ABC, 2000).

Ensaio clinico ndo mascarado: adm.t.o. creme contendo extrato da planta 115 pacientes com herpes simplex =reducéo do tempo
de cicatrizacdo das feridas de 10-14 dias para 6 a 8 dias, e também prolongou o tempo de recidiva quando comparado com outros
virustaticos (ABC, 2000; OMS, 2002). Ensaio clinico duplo-cego randomizado controlado por placebo: adm.t.0. creme estudo clinico
anterior 116 pacientes com herpes simplex por 5 dias = redu¢&o do tamanho da lesdo (OMS, 2002).

Atividade antiespasmaddica (Sindrome do Intestino Irritavel): Estudo ndo mascarado: 6leo essencial das partes aéreas injectado no
canal de biopsia do colonoscépio 20 pac. = facilitou a passagem do instrumento. Adm.v.o. 6leo essencial (15 gotas/30ml agua) =
relaxou o esfincter do es6fago, reduzindo a diferenca de pressao entre estomago e esbdfago e permitindo que ocorra o refluxo.
Adm.v.o. 6leo essencial das partes dereas (3 capsulas gelatinosa com revestimento entérico/dia contendo 0,2ml/cada de 6leo
essencial) ou placebo 18 pac. sindrome do intestino irritdvel por 3 semanas: melhora significativa nos sintomas da doenca.
Adm.v.o. Oleo essencial das partes aéreas (1 a 2 capsulas gelatinosa com revestimento entérico (3 vezes ao dia) contendo
0,2ml/cada de 6leo essencial ou placebo 40 pac. sindrome do intestino irritavel 14 dias: melhora significativa nos sintomas da
doenca . Adm.v.o. 6leo essencial das partes aéreas (2 capsulas contendo 0,2ml/cada de 6leo essencial (3 vezes ao dia) ou
placebo 34 pac. sindrome do intestino irritavel 4 semanas: ndo houve diferencas significativas entre os dois grupos. Adm.v.o. éleo
essencial das partes aéreas (1 capsulas contendo 0,2ml/cada de 6leo essencial (3 a 4 vezes ao dia) ou placebo 110 pac.
sindrome do intestino irritavel 1 més: 79% do grupo tratado e 43% do grupo placebo relataram melhora na dor abdominal. Estudo
meta —analise de 5 ensaios clinicos: somente 3 demonstraram o efeito benéfico do 6leo essencial no tratamento de sindrome do
intestino irritavel quando comparado com o placebo (OMS, 2002).

Dispepsia: adm.v.o. 6leo essencial das partes aéreas mais 6leo cominho (1 capsula 3 vezes ao dia) 45 pac. dispepsia : melhora
significativa nos sintomas da doenga (OMS, 2002). Adm.v.o. 6leo essencial das partes aéreas (90mg) mais 6leo cominho (50mg)
45 pac. dispepsia 4 semanas : melhora significativa nos sintomas da doenca (ABC, 2000).

Atividade analgésica: adm.t.o. 6leo essencial das partes aéreas mais 6leo essencial eucalipto (varias combinacdes) 32 pac. dor de
cabeca: ndo melhorou dor de cabeca. Adm.t.o. 6leo essencial das partes aéreas (10% em etanol) ou placebo ou adm.v.o.
paracetamol ou placebo 41 pac. dor de cabecga crbnica: o 6leo foi mais eficaz que o placebo, reduzindo a dor de cabeca em 15
minutos, e também foi tdo eficaz quanto o paracetamol (OMS, 2002; ABC, 2000).
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N2

21

Planta
Medicinal

Oenothera
biennis

Ensaios clinicos

Eczema atopico: meta analise de 9 estudos clinicos adm.x. 6leo essencial das sementes ou placebo 311 pac. eczema atdpico : m.s.s.d. 6leo
essencial das sementes mais efetivo que o placebo.Adm.x. éleo essencial das sementes (6g/dia) ou placebo 39 pac. dermatite cronica nas maos
16 semanas: sem diferencgas significativas entre os grupos.Adm.v.o. 6leo essencial das sementes 2 a 4g/dia ou placebo 99 pacientes eczema
atopico 12 semanas: melhora significativa nos sintomas da doenga .Adm.v.o. 6leo essencial das sementes 430mg ou placebo 37 pac. psoriase:
sem diferencas significativas entre os grupos. Adm.x. 6leo essencial das sementes 0,5g/kg ou placebo ou 50% placebo+50%oleo 51 criancas
dermatite atépica: melhora significativa nos sintomas da doenca . Adm.v.o. 6leo essencial das sementes 3g/dia ou placebo 12 criancas eczema
atépico 4 a 20 semanas: m.s.s.d. Adm.x. 6leo 6éleo essencial das sementes 2 a 4g/dia 58 criancas eczema atépico 16 semanas: aumento dos
niveis de acidos graxos essenciais, e melhora sintomatica em ambos grupos sem diferencas significativas.

Artrite reumatdéide: Ensaio clinico adm.x. éleo essencial das sementes (20ml (equivalente a 750 mg de acido gama linoléico))/dia/12 semanas a
20 pac. com artrite reumatéide ou placebo (20ml de azeite de oliva)/dia/12 semanas: sem diferencas entre 0s grupos na concetracao de
prostaglandinas plasmaticas. Adm.v.0. 0Oleo essencial das sementes ou 0leo planta+dleo peixe 34 pacientes artrite reumatéide 12 semanas:
melhora significativa nos sintomas da doenca

Sindrome pré-menstrual: adm.v.o. 6leo essencial das sementes mulheres sindrome pré-menstrual 8 semanas: melhora significativa nos
sintomas da doenca (60% grupo tratado e 40% grupo placebo). Estudos clinicos sem controle foram desenvolvidos apresentando melhora nos
sintomas da doenca no grupo de mulheres tratadas com o 6leo da planta. Revisédo sistematica de 7 ensaios clinicos (3 ensaios randomizados):
dois destes ensaios ndo demonstraram efeitos benéficos do dleo essencial das sementes no tratamento de sindrome pré-menstrual.

Mastalgia (dor nos seios): adm.v.o. éleo essencial das sementes ou placebo 73 mulheres sindrome pré-menstrual (com mastalgia) 3 meses:
melhora significativa nos sintomas da doenca Adm.v.o. 6leo essencial das sementes (8 capsulas/dia (500mg/cada) ou placebo 42 mulheres
sindrome pré-menstrual com mastalgia 12 semanas: melhora significativa nos sintomas da doenca. Estudo clinico de 17 anos adm.v.o.
sindrome pré-menstrual (6 caspulas/dia 500mg/cada) ou bromocriptina (5mg/dia) ou danazol (200mg/dia) 414 pac. sindrome pré-menstrual e
mastalgia: grupo tratado com danazol demonstrou melhora nos sintomas da doenca e ou os outros dois grupos foram semelhantes em efeito,
entretanto, os efeitos adversos relatados foram muito maiores nos grupos do danazol e bromocriptina (30% e 35%, respectivamente) do que no
grupo tratado com o 6leo (4%).

Doencas urémicas da pele: adm.v.o. 6leo (2 g/dia) NX pacientes 6 semanas: melhora no prurido da pele nos pacientes tratados.
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N2

22

23

Planta
Medicinal

Panax ginseng

Piper
methysticum

Ensaios clinicos

Efeito antifadiga: Os resultados dos estudos clinicos que avaliaram o efeito da planta sobre a fadiga sao conflitantes e a maioria dos estudos
apresenta pobre metodologia, auséncia de controles adequados e utilizacdo de extratos ndo padronizados. Adm.v.o. (s.d.) 50 homens durante
0 exercicio intenso: melhora na capacidade de trabalho através da melhor utilizacdo do oxigénio. Adm.v.0. 200mg ginseng (s.d.) 2 vezes/dia
43 homens triatletas por dois periodos de 10 semanas de exercicios: no primeiro periodo ndo houve mudanca, ja no segundo periodo de 10
semanas houve uma prevencdo de perda de aptiddo fisica. Adm.v.o. ginseng (s.d.) 1200mg NX enfermeiras turno noturno: melhora na
performance geral (OMS, 1999).

Atividade imunoestimulatéria: adm.v.0. 100mg extrato aquoso (s.d.) ou 100mg extrato padronizado (s.d.) ou placebo 60 voluntarios sadios a
cada 12 horas por 8 semanas:o extrato padronizado estimulou o sistema imune de humanos de maneira mais efetiva do que o extrato aquoso
(OMS, 1999).

Atividade psicomotora: adm.v.o. extrato padronizado (s.d.) (100mg) 2 vezes/dia por 12 semanas 16 voluntarios sadios: efeito favoravel na
atencao, processamento, integracdo sensoério-motora e tempo de retencéo da audicdo (OMS, 1999).

Atividade antidiabética: Adm.v.0. 200mg tablete ginseng (raiz) (s.d.)/dia por 8 semanas a 36 pacientes diabetes insulino-dependente: melhora
performance fisica, reducao rapida da glicose sanguinea (ABC, 2000; OMS, 1999).

Ansiedade: Adm.x. extrato padronizado (s.d.) 200 a 400mg (30 a 60mg kava-pironas) ou placebo /dia 40 mulheres distlrbios climatério 8 a 12
semanas: melhora significativa dos sintomas da doenca do grupo tratado. Adm.x. extrato padronizado (s.d.) 300mg (210mg kava-pironas)/dia
dia 40 mulheres disturbios climatério 8 a 12 semanas: melhora significativa dos sintomas da doenca do grupo tratado. Adm.x. extrato (s.d.)
contendo 70% kava-pironas ou placebo/dia 58 pac. ansiedade, tensédo e agitacdo por 4 semanas: melhora significativa dos sintomas da
doenca do grupo tratado. Adm.x. 300mg extrato (s.d.) (70% kava-pironas) ou 15mg oxazepam ou 9mg bromazepam/dia 172 pac. ansiedade,
tenséo e agitacdo por 6 semanas: ndo houve diferengas significativas entre os tratamentos. Adm.x. 300mg extrato (s.d.) (70% kava-pironas)
ou placebo/dia 100 pac. ansiedade por 24 semanas: : melhora significativa dos sintomas da doen¢a do grupo tratado. Adm.x. 300mg extrato
(70% kava-pironas) ou placebo/dia 58 pac. ansiedade por 4 semanas: : melhora significativa dos sintomas da doenca do grupo tratado (OMS,
2002).

Insénia: adm.x. extrato (s.d.) 300mg ou 600mg (210mg ou 420mg kava-pironas) X voluntarios saudaveis: melhora significativa dos sintomas
da doenca . Adm.x. 400mg extrato(s.d.) (120mg kava-pironas) ou 10mg diazepam ou placebo/dia 12 voluntarios por 7 dias: sem alteracdes na
vigilancia através de leitura do EEG no grupo tratado com o extrato. Adm. x. 400mg extrato (30% kava-pironas) ou 9mg bromazepam ou
combinacdo extrato/bromazepam ou placebo/dia 12 voluntario por 14 dias: o extrato (s.d.) ndo apresentou efeito aditivo quando co-
administrado com o bromazepam (OMS, 2002).
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Quadro 22 . Dados dos ensaios clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas
medicinais pertencentes as listas oficiais (continuacao).

N2

24

Planta Medicinal

Plantago ovata

Ensaios clinicos

Atividade antidiarréica: adm.v.o0. 10g parte externa das sementes da planta pac. diarréia aguda e crdnica por dia durante 7dias:
aumento da viscosidade conteudo intestinal e diminuicdo da freqiiéncia de evacuacdes. Adm.v.0. 3,4g parte externa das sementes
da planta 10 pac. sindrome do intestino irritavel (3 vezes/dia) por 4 semanas: reducdo freqiiéncia de evacuagdo comparado ao
placebo. Adm.v.o. 20ml lactulose + 3,5g parte externa das sementes da planta ou somente 20ml de lactulose 8 pac. sindrome do
intestino irritavel (3 vezes/dia): redugéo esvaziamento gastrico e do transito do bolo fecal no célon (OMS, 2007).

Atividade anit-hipercolesterolémica: meta analise avaliou oito estudos clinicos: adm.v.o. 10,2g parte externa das sementes da
planta 384 pac. hipercolesterolemia ou adm.v.o. celulose placebo 272 pac. hipercolesterolemia . 8 semanas: reducdo do colesterol
total e LDL comparado com o placebo. Meta analise de 12 ensaios clinicos: Adm.v.o. cereal enriquecido com parte externa das
sementes da planta 404 pac. hipercolesterolemia ou placebo (3g de fibra solavel/dia): reducdo do colesterol total e do LDL.
Adm.v.0. 5,1g parte externa das sementes da planta dieta ou celulose placebo (2 vezes ao dia) NX pac. hipercolesterolemia 26
semanas: reducdo LDL comparado com o placebo. Adm.v.0.7g ou 10,59 parte externa das sementes da planta dieta ou placebo
por dia 340 pac. hipercolesterolemia 6 meses: reducéo colesterol total e do LDL nos dois grupos. Adm.v.o. 5,1g parte externa das
sementes da planta dieta ou celulose placebo (2 vezes ao dia) 34 pac. hipercolesterolemia e diabetes 8 semanas: reducéo LDL ,
lipidios totais, colesterol total, glicose e glicose pés-prandial comparado com o placebo. Adm.v.o. 10g parte externa das sementes
da planta 6 pac.normais e 5 pac. ileostomia e adm.v.0. 10g sementes inteiras 6 pac.normais e 4 pac. ileostomia por dia por 3
semanas: reducdo HDL e colesterol total no grupo normal tratado com sementes inteiras (nenhum efeito nestas taxas no grupo
tratado com p.ex.s); no grupo ileostomia tratado com sementes inteiras aumento dos acidos biliares e nenhuma alteragéo no
colesterol total. Adm.v.o. 3,4g parte externa das sementes da planta dieta 26 homens 3 vezes ao dia por 8 semanas: reducéo
colesterol total e LDL. Adm.v.0. 7g parte externa das sementes da planta dieta 16 pac. saudaveis por dia por 8 a 12 semanas:
reducdo acidos biliares nas fezes e alteracao da proporcéo entre estes acidos aumenta a hidrofobicidade (OMS, 2007)

Atividade laxativa: Adm.v.o. parte externa das sementes da planta 20 pac. constipacao crénica e 10 com sindrome do intestino
irritdvel 30 dias: aumenta das evacuacdes e da consisténcia e peso das fezes, sem efeitos adversos. Adm.v.o. 3,259 parte externa
das sementes da planta ou 7g farelo trigo pac. sindrome do intestino irritdvel . 3 vezes ao dia por 6 semanas: ambos grupos
melhoram dor e distensdao abdominal , o grupo tratado com droga vegetal melhorou mais (ABC, 2000)
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[[s]

N

25

26

27

Planta Medicinal

Plantago psyllium

Psidium guajava

Pygeum africanum

Ensaios clinicos

Atividade antidiarréica: Adm.v.o. 3,25g droga vegetal ou 7g farelo trigo pac. sindrome do intestino irritavel 3 vezes ao dia por 6
semanas: ambos grupos melhoram dor e distenséo abdominal , o grupo tratado com droga vegetal melhorou mais (ABC, 2000).

Adm.t.0. decocto folhas (15ml) 70 pac. gengivite 3 vezes por dia/lminuto cada ou placebo por 3 semanas: reducéo da inflamacao e
da febre no grupo tratado. Adm.v.o. decocto folhas ou placebo 62 pac. enterite rotavirus: reducédo do tempo de cessacédo da diarréia,
menor conteddo de sdédio e de glicose nas fezes quando comparado com o grupo controle. Adm.v.o. extrato aquoso, ou caolina ou
oectina NX pac. diarreia aguda: resultados similares nos testes dos grupos tratados, eficacia do tratamento em 70%. Adm.v.o.
extrato (s.d.) (capsulas de 500mg) 8 em 8 horas por 3 dias 50 pac. diarréia aguda ou placebo (500mg em cépsulas idénticas em cor,
tamanho e gosto 50 pac. diarréia aguda: reducéo da duracao da dor abdominal maior nos grupo tratado. Adm.v.o. droga vegetal em
po (s.d.) (2 capsulas de 250 mg) ou tetraciclina (2 capsulas de 250mg) a cada 6 horas por 3dias: reducdo da duracao da diarréia e
sem diferencas significativas entre os grupos (OMS, 2009).

Hiperplasia benigna de préstata: 11 estudos clinicos adm.v.o. extrato lipofilico da casca do tronco (variagédo de 75 a 200mg entre os
estudos) ou placebo a 717 homens hiperplasia benigna de préstata (variando de 14 a 255 pac. por estudo): em 10 estudos o grupo
tratado apresentou melhora na noctdria, na polidria, disiria e na urgéncia e na hesitagcdo em urinar quando comparado com o
placebo (o estudo clinico que ndo encontrou esta melhora envolvia um pequeno numero de pac.) Adm.v.o. extrato lipofilico da casca
do tronco 75mg/dia pac. hiperplasia benigna de préstata por 1 a 3 meses:aumentou a secrecdo da prostata, mas nao reduziu seu
tamanho, alem disso, restaurou a atividade da fosfatase acida da prostata normalizou a secrecdo de proteina na préstata. Quatro
estudos clinicos: Adm.v.o. 100mg doconasol, 100mg extrato lipofilico ou doses variadas de extrato da raiz de urtiga, sitosterina,
antiinflamatérios ndo esferoidais e antibidticos 183 pac. hiperplasia benigna de prdéstata .(variacdo de 30 a 53 pac. por estudo):
melhora na noctdria, na polidria na urgéncia em urinar em todos o0s grupos tratados em 3 estudos, com o grupo tratado com extrato
lipofilico da casca da planta apresentando maior efetividade. Varios estudos clinicos sem controle adequado foram desenvolvidos
nos quais foram encontrados resultados positivos para o uso oral de extrato lipofilico da casca da planta no tratamento dos sintomas
da hiperplasia benigna da préstata (OMS, 2002).
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N2

28

29

Planta Medicinal

Salix alba

Salvia officinalis

Ensaios clinicos

Atividade anticoagulante: admv.o. extrato (s.d.) (equivalente a 240mg salicina) 19 pac. dores crdnicas na lombar, placebo 16 pac.
dor crbnica na lombar e acetilsalicilato (100mg) 16 pac. doenca crénica isquémica cardiaca: o acetilsalicilato apresentou efeito
inibitério da agregacgédo plaquetaria maior do que o extrato e ainda maior que o placebo (O consumo diario do extrato com 240mg
de salicina por dia afetou a agregacéao plaquetaria em menor extensao do que acetilsalicilato) (OMS, 2009).

Dor crénica na lombar: adm.v.o. extrato da casca contendo baixas doses de salicina (120mg) ou altas doses (240mg) ou placebo
210 pac. dor crbnica na lombar por 4 semanas: grupo tratado com altas doses: 39% dos pac. ficaram livres de dor (ndo
precisaram tomar tramadol) e no grupo de menor dose 21% ficaram livres de dor. Adm.v.o0. extrato da casca contendo 120mg
salicina/dia 115 pac. dor cronica na lombar, extrato contendo 240mg salicina/dia 112 pac. dor crdnica na lombar, controle (terapia
convencional)/dia 224 pac.com dor crénica na lombar por 4 semanas; resultados: grupo tratado com 240mg salicina: 40% livre de
dor; no grupo tratado com extrato contendo 120mg salicina: 19% livre de dor, e no grupo tratamento convencional: 18% livre de dor
(OMS, 2009). Adm.v.o. droga (Reumalex) contendo extrato casca planta 82 pac. dor crbnica artrite ou placebo po 2 semanas:
melhora levemente significativa no grupo tratado comparado com o controle (ABC, 2000).

Osteoartrite: adm.v.o. extrato da casca contendo 240mg salicina ou placebo /dia 78 pac. osteoartrite por 2 semanas: melhora
significativa nos sintomas da doenca do grupo tratado comparado com o placebo. Adm.v.o. extrato 240mg ou placebo/dia 82 pac.
dor de artrite crbnica por 2 meses: melhora significativa nos sintomas da doenca (pequena) grupo tratado comparado com o
controle. Adm.v.o. extrato da casca 240mg salicina/dia 43 pac osteoartrite, diclofenaco 100mg/dia 43 pac. osteoartrite e placebo
41 pac. osteoartrite: melhora significativa na dor nos pac. tratados com diclofenaco quando comparado com o placebo, entretanto
0 grupo tratado com extrato ndo apresentou melhora significativa. Adm.v.o. extrato da casca 240mg salicina/dia 13 pac. artrite
reumatoide . ou placebo/dia 13 pac. artrite reumatdide: ndo houve diferenca significativa entre os grupos (OMS, 2009).

Adm.x. 440mg extrato aquoso (equivalente a 2,69 de folhas secas)/dia 40 pac. hiper-hidrose idiopéatica. Adm.x. infusdo aquosa
(4,59 folhas)/40 pac. hiper-hidrose idiopatica: a reducao da transpiracéo foi equivalente em ambos os grupos, sendo que o grupo
tratado com extrato aquoso relatou melhora um pouco maior (ABC, 2000).
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N2

30

31

Planta
Medicinal

Serenoa
repens

Silybum
marianum

Ensaios clinicos

Adm.v.o. extrato 320mg 110 pac. hiperplasia benigna da prostata 28 dias: m.s.s.d. grupo tratado extrato. Adm.v.o. Prostasereno (160mg
extrato/duas vezes ao dia) 505 pac. 3 meses: melhora significativa nos sintomas da doenca do grupo tratado e poucos efeitos adversos e leves.
Adm.v.o. Prostagutt (160mg extrato/2 vezes ao dia) 60 pac. hiperplasia benigna da préstata 3 meses: melhora significativa nos sintomas da
doenca do grupo tratado. Adm.v.0. Prostagutt (160mg extrato/2 vezes ao dia) 109 pac. hiperplasia benigna da prostata 20 semanas: melhora
significativa nos sintomas da doenga do grupo tratado. Adm.v.o. extrato n-hexano (320mg/dia) 10 pac. obstrugcdo urinaria ou placebo 15 pac.
obstrucdo urinaria 3 meses: reducdo da concentragdo de diidrotestosterona e fator de crescimento epidermal na préstata no grupo tratado.
Adm.v.o. extrato n-hexano (320mg/dia) ou finasteride (5mg/dia) 1098 pac. hiperplasia benigna da préstata : melhora significativa nos sintomas da
doenca em ambos os grupos tratados sem diferencas significativas entre eles. Adm.v.0. extrato e finasteride 309 pac. hiperplasia benigna da
préstata 3 anos: o extrato foi mais efetivo do que o finasteride em termos de aumento do fluxo urinario e também foi mais seguro e mais aceito
pelos pacientes tratados (ABC, 2000).

11 estudos clinicos: adm.v.o. extrato lipidoesterdlico (s.d.) (160mg) ou placebo pac. hiperplasia benigna da préstata (variacdo de 22 a 205 pac. por
estudo) 2 vezes/dia por 3 meses: a maioria (10 ensaios) demonstrou m.s.s.d. no grupo tratado com extrato quando comparado com o placebo.
Adm.v.o. extrato do fruto (160mg/2 vezes ao dia) ou placebo 176 pac. hiperplasia benigna da préstata 30 dias: melhora significativa nos sintomas
da doenca do grupo tratado com extrato. Adm.v.o. extrato lipidioesterdlico (s.d.) (320mg/dia) ou placebo 18 pac. hiperplasia benigna da prostata 12
semanas: melhora do edema de prostata e na congesta no grupo tratado comparado com o grupo placebo. Adm.v.o. extrato n-hexano dos frutos
(320mg/dia) 10 pac. obstrugéo urinaria ou placebo 15 pac. obstrucéo urinaria 3 meses: reducdo da concentragdo de diidrotestosterona e fator de
crescimento epidermal na prostata no grupo tratado. Adm.v.o. extrato n-hexano dos frutos (320mg/dia) ou finasteride (5mg/dia) 1098 pac.
hiperplasia benigna da préstata: melhora significativa nos sintomas da doenga em ambos os grupos tratados sem diferencas significativas entre
eles. Adm.v.o. extrato dos frutos (320mg/dia) ou alfuzosina e prazosina (antagonistas do receptores ai) a 41 a 63 pac. hiperplasia benigna da
préstata: melhora significativa nos sintomas da doenca em ambos o0s grupos tratados, sem diferencas significativas entre eles. Adm.v.o. extrato
dos frutos a 20 pac. hiperplasia benigna da préstata ou prazosina 21 pac. hiperplasia benigna da préstata : melhora significativa nos sintomas da
doenca em ambos os grupos. Estudos clinicos sem controles adequados foram realizados e demonstraram melhora nos sintomas da hiperplasia
benigna de prostata nos pacientes tratados com extrato da planta (OMS, 2002).

Hepatite induzida por &lcool: 6 ensaios clinicos: adm.v.o. extrato (s.d.) padronizado de silymarina (140mg, 2 a 3 vezes ao dia) ou placebo pac.
hepatite (50 a 100 pac. por estudo)6 meses ou 4 anos: melhora significativa nos sintomas da doenca no grupo tratado com extrato em todos os
ensaios analisados.

Hepatite viral crénica e aguda: adm.v.o. extrato (s.d.) padronizado de silymarina (420mg/dia) ou placebo 57 pac. hepatite por 3 semanas: melhora
significativa nos sintomas da doenca do grupo tratado extrato, mas sem diferencas no desenvolvimento de imunidade.

Hepatite induzida por compostos orgénicos: adm.v.o. extrato (s.d.) padronizado silymarina (140mg, 3 vezes ao dia) ou placebo 30 pac. hepatite 30
dias: melhora significativa nos sintomas da doenca do grupo tratado extrato. Adm.v.o. extrato (s.d.) padronizado silymarina 14 pac. hepatite: ndo
apresentou melhora. (OMS, 2002).
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N2

32

33

34

Planta
Medicinal

Tanacetum
parthenium

Tribulus
terrestris

Trifolium
pratense

Ensaios clinicos

Enxaqueca: adm.v.0. preparacdo da droga vegetal (s.d.) (folhas) encapsulada (50mg/dia) ou placebo 17 pac. enxaqueca 6 meses: melhora
significativa das nauseas e no vomito no grupo tratado. Adm.v.o. preparacdo da droga vegetal (s.d.) (folhas) encapsulada (70 a 114mg/dia —
equivalente a 0,545mg parthenolide) ou placebo 59 pac. pacientes com historia de enxaqueca por 4 meses: prevencdo da enxaqueca e
melhora na nausea e vomito em pac. do grupo tratado com droga vegetal. Adm.v.o. preparagdo da droga vegetal (folhas) encapsulada
(100mg/dia — equivalente a 0,2mg parthenolide) ou placebo 57 pac. pacientes com historia de enxaqueca por 60 dias: reducéo da intensidade
da dor e sintomas como nausea e vomito,ou sensibilidade a luz ou barulho em pac. do grupo tratado com droga vegetal. Adm.v.o. extrato
etanolico (90%) (s.d.) encapsulado (143mg/dia — equivalente a 0,5mg parthenolide) ou placebo 44 pac. pacientes com historia de enxaqueca
por 4 meses: sem diferencas entre 0os grupos; o extrato ndo preveniu a dor de cabeca.

Artrite reumatoide: Adm.v.o. preparacao da droga vegetal (s.d.) (folhas) encapsulada (70 a 86mg/dia) ou placebo 40 pac. artrite reumatéide por
6 semanas: nenhum beneficio foi observado (OMS, 2002).

Adm.x. extrato (s.d.) contendo saponinas ou placebo 406 pac. doencga coronariana: redu¢do da angina foi maior no grupo tratado com extrato.
Adm.v.0. extrato contendo protodioscina (500mg) 3 vezes ao dia 45 homens oligospermia ou placebo 9 homens oligospermia 3 meses: melhora
na morfologia do esperma, do acrossomo e aumento da fertilidade no grupo tratado (OMS, 2009).

Menopausa: Adm.v.o. extrato (s.d.) (contendo 40mg de isoflavondides) ou placebo 51 mulheres menopausa com ondas de calor 3 meses: sem
diferencas entre os grupos. Adm.v.o. extrato (s.d.) (contendo 40mg ou 160mg de isoflavonéides) ou placebo 2 vezes ao dia 37 mulheres
menopausa com ondas de calor 12 semanas: sem diferencas entre os grupos. Adm.v.0. extrato (s.d.) (contendo 80mg de isoflavonéides) ou
placebo 2 vezes ao dia 30 mulheres menopausa com ondas de calor 12 semanas: melhora nas ondas de calor das mulheres do grupo tratado
comparado com o placebo. Adm.v.o. Promensil (82mg de isoflavonas) ou Rimostil (57mg de isoflavonas) ou placebo/dia 252 mulheres na
menopausa com ondas de calor 12 semanas: sem diferencas entre 0s grupos.

Efeitos no sistema cardiovascular e nos 0ssos: Adm.v.o. extrato (s.d.) (86mg de isoflavonas)/dia ou placebo 21 mulheres na menopausa por
dois cliclos menstruais: sem diferencas nas taxas de colesterol total, LDL e HDL nos dois grupos. Adm.v.o. extrato (s.d.) (40 ou 80mg de
isoflavonas)/dia ou placebo 66 mulheres na menopausa com hipercolesterolemia por 3 meses: sem diferencas nas taxas de colesterol total,
LDL e HDL nos dois grupos. Adm.v.o. extrato (s.d.) (28,5, 57 ou 85,5mg de isoflavonas)/dia ou placebo 46 mulheres na menopausa por
6meses: aumento no HDL e aumento cortex do ossos radio e uma no grupo tratado. Adm.v.o. extrato (s.d.) (40 mg de isoflavonas)/dia ou
placebo 107 mulheres na perimenopausa, premenopausa e posmenopausa por 1 ano: a reducao do contedido mineral dsseo foi menor no grupo
tratado comparado com o placebo em mulheres na perimenopausa e premenopausa. Adm. v.o. extrato (s.d.) (82mg isoflavonas) ou extrato
(s.d.) (57,2mg de isoflavonas) ou placebo (s.d.) a 252 mulheres menopausa/12 semanas: reducéo significativa dos niveis de triglicerideos das
pac. do grupos tratados com os extratos comparado ao placebo (OMS, 2009).
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N2

3

3

3

5

6

~

Planta
Medicinal

Uncaria
tomentosa

Vaccinium
myrtillus

Valeriana
officinalis

Ensaios clinicos

Atividade imunoestimulante: Adm.v.o. extrato aquoso da casca do caule (350mg contendo 0,05% de alcaldides indol e a 8 a 10% de ester carboxi
alquil) a NX voluntarios saudaveis por 5 meses: estimulou a resposta imune (OMS, 2007).

Catarata e glaucoma: adm.v.0. extrato (200mg de antocianidinas) a 8 pacientes glaucoma: melhora em todos os pac., mas poucos detalhes foram
disponibilizados.

Retinopatia diabética: adm.v.o. extrato (s.d.) a 31 pac. retinopatia diabética: reducdo na permeabilidade e na tendéncia a hemorragia nos vasos
da retina. Adm.v.o. extrato (s.d.) (contendo 115mg antocianidinas) ou placebo a 40 pac. retinopatia diabética e/ou retinopatia hipertensiva 30
dias: melhora significativa nas anormalidades da retina no grupo tratado.

Miopia: adm.v.0. extrato (s.d.) (contendo 160mg de antocianidinas) a 26 pac. miopia media e leve: melhora na fungdo 6ptica nos pac. com miopia
media de forma mais acentuado do que os com miopia leve nos grupos tratados.

Melhora na visdo noturna: Adm.v.o. extrato (s.d.) 160mg de antocianidinas ou placebo voluntarios com visdo normal 3 semanas: nenhuma
alteracao significativa foi observada.

Sindrome pré-menstrual e dismenorréia: adm.v.o. extrato do fruto (s.d.) (115mg de antocianidinas) ou placebo/dia por 5 dias (inicio no terceiro dia
antes da menstruacéo) mulheres por dois ciclos: melhora significativa nos sintomas.

Insuficiéncia venosa e veias varicosas: adm.v.o. extrato (s.d.) (100 a 150mg de antocianidinas)/dia por 10 a 15 dias/més 27 pac. varizes ou
varicosidades por dois meses: melhora significativa nos sintomas da doenca, mas principalmente no hematomas. Adm.v.o. extrato (s.d.) contendo
antocianidina (ndo especificado) pac. veias varicosas e ulceratite: reducdo do vazamento capilar. Adm.v.o extrato (s.d.) (480mg/dia) 47 pac.
varizes por 30 dias: melhora significativa nos sintomas da doenca (OMS, 2009).

Atividade sedativa: Adm.v.o. extrato aquoso da raiz 400mg/dia ou placebo 128 voluntarios por 9 noites: melhora na laténcia e qualidade do sono.
Adm.v.o. Valdispert (45mg droga vegetal)/tablete (3 tabletes /3 vezes ao dia) ou placebo 14 pac. insénia: melhora qualidade sono grupo tratado
(ABC, 2000).

Adm.v.0. extrato aquoso da raiz (450mg ou 900mg) ou placebo pac.: reducéo da laténcia do sono no grupo tratado comparado ao placebo. Em
alguns estudos clinicos o extrato da planta parece melhorar a qualidade do sono. Os constituintes ativos ainda permanecem desconhecidos
(OMS, 1999).
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Quadro 22 . Dados dos ensaios clinicos descritos nas monografias encontradas nos documentos analisados envolvendo as espécies de plantas
medicinais pertencentes as listas oficiais (conclusao).

N2

38

39

Planta
Medicinal

Vitex agnus-
castus

Zingiber
officinalle

Ensaios clinicos

Ciclos menstruais anormais e infertilidade: adm.v.o. extrato etandlico dos frutos 20mg/dia ou placebo a 52 mulheres defeito na fase litea
hiperprolactinemia por 3 meses: reducédo dos niveis de prolactina e aumento da fase lGtea no grupo tratado; sem efeitos adversos. Adm.v.o. extrato
etandlico dos frutos 30 gotas, 2 vezes ao dia ou placebo a 96 mulherescom infertilidade por 3 meses: sem diferencas entre os grupos. Adm.v.o.
extrato etanodlico dos frutos (30 gotas/2 vezes/dia/35 dias) a 479 mulheres oligomenorréia ou polimenorréia: aumento do sangramento. Ensaios
clinicos sem controle adequado foram executados e demonstraram reverter a infertilidade de mulheres tratadas.

Tratamento da acne: Adm.v.o. extrato etandlico dos frutos (20 gotas/2 vezes ao dia/4 a 6 semanas e depois 15 gotas/2vezes ao dia/l a 2 anos) 118
pac. com acne: pacientes reportaram aceleracéo do processo de cicatriza¢do depois de 6 semanas de tratamento.

Mastalgia ciclica: Ensaios clinicos sem controle adequado foram executados e demonstraram resultados positivos do uso do extrato para tratamento
da mastalgia ciclica. Adm.v.o. tintura dos frutos 1% equivalente a 2g de droga vegetal (30 gotas ou 1 tablete/ duas vezes ao dia) ou placebo a 104
mulheres com mastalgia por 3 ciclos: significativa reducao da dor no grupo tratado com gotas e tabletes comparado com o controle. Adm.v.o. tintura
dos frutos (30 gotas, duas vezes ao dia) ou placebo a 97 mulheres com mastalgia por 3 ciclos: significativa reducéo da dor no grupo tratado com
gotas e tabletes comparado com o controle. Adm.v.o. preparacdo droga vegetal (s.d.) ou linestrenol ou placebo a 160 mulheres com mastalgia:
melhora significativa na dor nos dois grupos tratados comparados com o placebo e sem diferencas significativas entre os dois grupos tratados.
Sindrome pré-menstrual: Adm.v.o. extrato etanolico (60%) do fruto (Z440, 1 tablete 20mg/dia) a 86 mulheres com sindrome pré-menstrual e placebo
a 84 mulheres com sindrome pré-menstrual por 3 ciclos: melhora significativa dos sintomas no grupo das mulheres tratadas comparado com o
placebo. Adm.v.o. droga vegetal (fruto) em po (2 tabletes (300mg/cada) 3 vezes ao dia 105 mulheres com sindrome pré-menstrual ou placebo (soja)
112 mulheres sindrome pré-menstrual.: melhora no nervosismo e inquietacdo do grupo tratado comparado com o placebo. Nenhum outro sintoma
diferente e placebo inadequado, pois a soja ndo € biologicamente inerte. Adm.v.o. extrato etanolico do fruto (1 capsula /dia) mais 1 capsula de
placebo 66 mulheres sindrome pré-menstrual ou 1 capsula placebo mais 1 capsula de vitamina B6 por 3 ciclos: melhora em ambos o0s grupos
tratados, mas sem diferencas significativas entre eles. Admv.o. extrato (s.d.) ou fluoxetina (s.d.) a 41 mulheres com sindrome pré menstrual /2
meses: sem diferencas entre 0s grupos.

Efeitos na lactacdo: adm.v.o. extrato dos frutos (15 gotas 3 vezes ao dia) ou vitamina B1 ou controle (ndo mencionado) mulheres lactantes: aumento
na quantidade de leite até 20 dias no grupo tratado com extrato (OMS, 2009).

Atividade anti-nausea e antiemética: adm.v.o0. gengibre (s.d.) (1g) ou placebo a 120 mulheres com nausea poés-operatoria: significativa melhora da
nausea no grupo tratado comparado com o placebo. Adm.v.o. gengibre (1g) ou metoclopramida (10mg) e placebo a 40 mulheres com nausea pos-
operatéria: significativa melhora da nausea nos grupos tratados comparados com o placebo. Adm.v.0. gengibre (1g) ou metoclopramida (10mg) e
placebo a 60 mulheres com nausea pos-operatoria: significativa melhora da nausea nos grupos tratados comparados com o placebo. Adm.v.o.
gengibre (1g) e placebo a 8 homens com nausea maritima: significativa melhora da nausea no grupo tratado comparado com o placebo (ABC, 2000).
Atividade antiinflamatéria: adm.t.0. extrato gengibre (5 a 10%) (s.d.) a 113 pac com dor reumatica e dor crbénica nas costas: melhora na dor (ndo
menciona controle) (OMS, 1999).

Legenda: s.d. = sem descri¢cdo; Adm. i.p.= administrado via intraperitoneal; Adm. i.g. = administrado via intragastrica; adm. v.0 = administrado via oral; adm.s.b. =
administragdo via subcutanea; adm g.v.: gavagem; adm x. : ndo descreve via de administracédo; pac. pacientes; NX = nimero de pacientes ndo descrito.
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PARTE IV

Avaliacdo da qualidade dos ensaios clinicos envolve ndo
plantas medicinais com produtos terapéuticos
oficializados no Brasil

1. Introducéao

Até o final do século XIX, a avaliacdo terapéutica dos medicamentos estava
baseada na intuicdo, na tradicdo do uso e em teorias fisiopatoldégicas pouco
conhecidas. A aplicacdo dos critérios dos métodos de experimentacdo a terapéutica,
formalizados por Claude Bernard em meados do século XIX, aconteceu de forma
lenta e inconsistente, e somente no inicio do século XX o mecanismo de acdo dos
medicamentos no organismo humano comecou a ser desvendado. Durante este
tempo, a histéria da terapéutica foi marcada pelo risco e pela ineficiéncia (Moraes,
Moraes, 2003). Na segunda metade do século XX, 0s ensaios clinicos incorporaram
0s principios éticos e cientificos de experimentacado, e passaram a ser considerados
como método padrdo na avaliacdo da eficacia e da seguranca de medicamentos em
seres humanos.

O modelo de cuidados em saude que prevé a incorporagcao do conhecimento
cientifico de elevada qualidade a assisténcia meédica é denominado Medicina
Baseada em Evidéncias (MBE). A busca de evidéncias orientadoras de condutas
em salde constituiu um movimento cujo pioneirismo pode ser atribuido a David L.
Sackett (Sackett, 1997) que, a partir de 1992, tem-se preocupado em difundir uma
nova forma de atuar e ensinar a pratica medica.

Sackett conceitua a medicina baseada em evidéncias como “0 uso
consciente, explicito e judicioso da melhor evidéncia disponivel para a tomada de
decisdo sobre o cuidado de pacientes individuais” (Sackett, 1997; Wannmacher,
2006). Dessa forma, a medicina baseada em evidéncias envolve a integracdo das

melhores evidéncias de pesquisa com a habilidade clinica®® e a preferéncia do
paciente®® (Figura 4).

38 Pode ser definida como a experiéncia clinica individual associada ao conhecimento fisiopatolégico
da doenca (Sackett, 1997; Devereaux, Yusuf, 2003).
39 Refere-se a uma situacao clinica individualizada e a participagdo do doente no tratamento proposto
(Sackett, 1997; Devereaux, Yusuf, 2003).
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Figura 4. Componentes integrantes do conceito de Medicina Baseada em Evidéncias.

As evidéncias de pesquisa podem ser derivadas das pesquisas basicas,
pré-clinicas, mas principalmente das pesquisas clinicas®’, incluindo os estudos
experimentais ou estudos observacionais, que se diferenciam pelo papel do
investigador como atribuidor da intervencdo ou no seu papel como observador
(Sackett, 1997). Existem dois tipos de estudos observacionais, o0s estudos
descritivos (para os quais ndo existe grupo comparacao (ex. série de casos)), e 0s
estudos analiticos (para 0s quais existe grupo controle (estudo caso-controle, estudo
coorte)). Dentre os estudos experimentais, estdo 0s ensaios clinicos que sao
estudos prospectivos que tém o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca de
intervengdes*t em seres humanos (Mulrow, Lohr, 2001; Devereaux, Yusuf, 2003;
Friedman, 2010).

Entretanto, ao buscar a melhor evidéncia cientifica disponivel para responder
uma determinada questdo clinica alguns meétodos de pesquisa utilizados em
determinados estudos fornecem uma melhor evidéncia do que outros. Por exemplo,
quando a questao clinica se refere a etiologia de uma doenca, os estudos de coorte
e caso-controle sdo os mais indicados para respondé-la, e se a duvida clinica se

refere a eficacia de determinada intervencdo, os ensaios clinicos sdo 0s mais

40 Pesquisa clinica é qualquer investigacdo em seres humanos com o objetivo de descobrir ou
verificar os efeitos farmacodinamicos, farmacolégicos, clinicos e/ou outros efeitos de produto(s) e/ou
identificar reacbes adversas ao produto(s) em investigagao, e averiguar sua seguranca e/ou eficacia.
Séo exemplos os estudos de coorte, estudos caso-controle, os ensaios clinicos, e outros (ANVISA,
2013b; Bonita et al., 2010).
4 As intervencbes sdo os métodos diagnosticos, os procedimentos, os dispositivos, 0s
medicamentos, 0s agentes biolégicos, entre outros.
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adequados, pelo desenho e método empregados na sua execucédo (Atalah, Abdala,
2007).

A elaboracéo de um sistema de graduacao da evidéncia cientifica através da
andlise do desenho, do método e do risco de viés*? dos resultados dos estudos que
avaliam a eficicia de determinada intervencédo, pode indicar a qual estudo pode ser
dado maior “peso” do que outros na resposta a esta questdo clinica. A Figura 5
ilustra a “hierarquia da evidéncia”. A base da piramide ilustra os estudos com maior
risco de viés o qual vai reduzindo relativamente ao método empregado para
avaliagédo da eficacia de intervencdes em seres humanos. Considerando os estudos
primarios, 0s ensaios clinicos randomizados (e controlados) (ECRC), principalmente
os grandes ensaios envolvendo mais de 1000 participantes, proporcionam a
evidéncia mais confiavel sobre a eficacia de intervencdes em seres humanos porque
os métodos utilizados neste tipo de estudo tém o objetivo de minimizar os riscos de
viés que poderiam influenciar os seus resultados (Akobeng, 2005; Paolucci El Dib,
2006).

As revisdes sistematicas sdo estudos secundarios que reunem as
informacdes dos estudos primarios*3, no caso os ensaios clinicos, com o objetivo de
identificar, selecionar, sintetizar e avaliar todas as informagdes cientificas relevantes
e disponiveis sobre a eficacia/seguranca de determinada intervengdo. As revisdes
sistematicas de ensaios clinicos randomizados e controlados e avaliados quanto ao
risco de inclusdo dos seus resultados, constituem a melhor evidéncia clinica
disponivel para orientar a conduta médica nos dias atuais (Higgins, Green, 2011,
Higgins et al, 2011).

42 Viés é um erro sistematico, ou desvio da verdade, em resultados e inferéncias (Higgins et al.,
2011).
43 Existem estudos de revisdo sistematica que utilizam como estudos primarios os estudos
observacionais (Egger et al., 2001), dentre outros tipos.
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Estudos de série de casos

Descricéo de casos e opinido de especialistas

Figura 5. Hierarquia da evidéncia.
Fonte: adaptado de (Evans, 2003; Akobeng, 2005; Paolucci El Dib, 2006).

1.1.1. Ensaios clinicos
1.1.2. Definigéo e classificacdo

Os ensaios clinicos sdo estudos prospectivos* envolvendo seres humanos
gue avaliam a eficacia e a seguranca de medicamentos* comparando-o a outro
grupo controle. Estes estudos experimentais sédo conduzidos com o objetivo de obter
evidéncias quanto a eficicia e a seguranca de produtos que, além de evidéncias
pré-clinicas e dados sobre qualidade, devem apoiar seu registro por meio de uma
autoridade regulatéria. Além disso, a aprovacao da execucao de ensaios clinicos
pela agéncia reguladora depende de informacdes pré-clinicas adequadas e, quando
aplicavel, de informacdes clinicas dos produtos em investigacao (ICH ES8, 1997).

Os estudos clinicos podem ser classificados de acordo com a fase do
desenvolvimento clinico em que sédo realizados, ou também podem ser classificados
de acordo com os seus objetivos (Quadro 23). A Conferéncia Internacional para
Harmonizacdo (ICH, sigla em inglés) elaborou um documento classificando os
ensaios clinicos e demonstrando que nao ha correlagdo entre os tipos de estudos
classificados de acordo com os seus objetivos e as fases do desenvolvimento clinico
de produtos, como ilustra a Figura 6, recomendando, dessa forma, classificar os

ensaios clinicos de acordo com seus objetivos.

44 Os ensaios clinicos sé@o prospectivos, pois os participantes devem ser acompanhados ao longo do

tempo do estudo (Friedmam, 2010).

45 Ou outros tipos de intervengdes: preventivas, métodos diagnosticos, biolégicos, procedimentos.
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Quadro 23. Classificacdo dos estudos clinicos de acordo com 0s seus objetivos.

Exemplos de estudos Participantes/Numero

Tipos de estudo

Obijetivo do estudo

Farmacologia
Humana

Avaliar a toleréncia
Definir/descrever a
farmacocinética e a
farmacodinamica do produto
Explorar o metabolismo do
produto e a interacdo
medicamentosa

Estimar a atividade

Estudos de dose de
tolerancia

Dose Unica e mdltipla:
estudos de farmacocinética
e farmacodindmica
Estudos de interacao
medicamentosa

Voluntarios saudaveis/
Dezenas

Terapéutico
exploratorio

Explorar o uso para a
indicacao proposta

Estimar a dose para estudos
subsequentes

Providenciar a base para o
desenho e a metodologia do
estudo terapéutico
confirmatorio

Primeiros ensaios de
duracdo relativamente
curta e em populagfes
bem definidas de paciente,
utilizando desfechos
substitutos ou
farmacolégicos ou outras
medidas clinicas

Estudos de exploracéo de
dose-resposta

Pacientes com a
indicacao investigada/
Dezenas a centenas

Terapéutico
confirmatorio

Demonstrar/confirmar
eficacia

Estabelecer o perfil
toxicologico

Providenciar a base
adequada para avaliacdo do
risco/beneficio para registro
Estabelecer a relacéo
dose/resposta

Estudos adequados e bem
controlados para
estabelecer a eficicia
Estudos randomizados
paralelos de avaliacéo
dose-resposta

Estudos de seguranca
clinica

Estudos de mortalidade /
morbidade (desfechos)
Grandes estudos simples
Estudos comparativos

Pacientes com a
indicacéo investigada /
Centenas a milhares

Uso terapéutico
(P6s-
comercializacao)

Refinar o entendimento da
relacao risco/beneficio em
populacdes especiais e
gerais, e no meio ambiente
Identificar reacfes adversas
menos comuns

Refinar a recomendacéo da
dose terapéutica

Estudos de eficacia
comparativa

Estudos de mortalidade /
morbidade (desfechos)
Estudos de desfechos
adicionais

Grandes estudos simples
Estudos econbmicos

Pacientes em tratamento
Milhares

Fonte: (Adaptado (ICH ES8, 1997).
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Tipos de estudo

Uso terapéutico

Terapéutico
confirmatério

Estudo
Individual

Terapéutico
exploratério

Farmacologia
humana
I [l " v

FASES DO DESENVOLVIMENTO CLINICO

-

Figura 6. Correlacdo entre as fases do desenvolvimento clinico e os tipos de estudos.
Legenda: Os circulos representam os estudos clinicos individuais. Os circulos escuros mostram o0s
tipos de ensaios clinicos que sdo geralmente conduzidos em certas fases do desenvolvimento clinico,
e os circulos claros mostram que alguns estudos podem ser conduzidos em outras fases, mas de
forma menos frequente (Fonte: (ICH E8, 1997) adaptado).

1.1.3. Qualidade dos ensaios clinicos

A qualidade dos ensaios clinicos é de clara relevancia para as revisbes
sistematicas. Se a fonte material é falha as conclusbes das revisdes sistematicas
poderdo ser comprometidas e provavelmente invalidas. Dessa forma, a avaliacdo da
qualidade dos ensaios clinicos deve ser realizada previamente a sua inclusdo nas
revisbes sistematicas (Juni et al., 2001). Entretanto, o conceito da qualidade de
estudos clinicos ainda ndo é bem definido, mas refere-se a extenséo pela qual o
desenho, a execucéo, a analise e o relato do estudo sao adequados para responder
a pergunta do estudo. Dessa forma, a método de avaliacdo da qualidade dos
ensaios clinicos ainda é um assunto em discusséo.

Existem varios tipos de ferramentas para avaliacdo da qualidade dos estudos
clinicos. Alguns revisores utilizam escalas em que varios componentes sao
pontuados e combinados resultando em pontuacdes finais (Jadad, 1996), e outros
as listas de verificacdo, onde o relato de diversos itens é verificado. Entretanto,

alguns estudos demonstraram que as escalas e as listas de verificacdo nao incluem
os critérios relacionados a validade interna do estudo e dessa forma nao constituem

um meio adequado para avaliar 0os ensaios clinicos. Outros revisores avaliam a
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qualidade dos ensaios através da andlise de dominios relacionados as diferentes

fontes de vieses que podem afetar a validade interna*® do estudo (Quadro 24).

Quadro 24. Tipos e fontes de vieses e descri¢ao.

Diferencas sistematicas entre os grupos de comparac¢éo considerando as

Vies de selegdo caracteristicas dos pacientes

Viés de Diferencas sistematicas entre 0s grupos na assisténcia prestada, ou na
desempenho exposi¢ao a outros fatores que ndo as intervencdes de interesse
Diferengas sistematicas entre os grupos na forma como os desfechos séo

Viés de mensuracéo :
medidos

Diferengas sistematicas entre os grupos de comparagao em perdas ou

Viés de seguimento exclusdes nos resultados de um estudo

Alguns dos determinantes principais da qualidade do ensaio clinico sdo a
randomizacao e as acdes envolvidas com a sua manutencao, relacionados ao viés
de selecdo. O objetivo € tornar comparaveis 0s grupos intervengdo e controle,
considerando os fatores progndésticos conhecidos e também os desconhecidos que
possam interferir no desfecho. O sucesso do procedimento de randomizacao
depende de dois fatores inter-relacionados. Primeiro, de uma sequéncia de alocacdo
imprevisivel qgue pode ser gerada através de um algoritmo de computador, jogando
dados ou moedas. O segundo fator é a ocultacdo desta sequéncia dos
pesquisadores responsaveis pelo recrutamento, pois 0 seu conhecimento (ex.
através do uso de tabelas abertas de numeros aleatérios) pode levar ao
recrutamento seletivo de pacientes baseados em seus fatores prognésticos. Alguns
trabalhos constataram que a ocultagéo inadequada da sequéncia de randomizagao
pode influenciar nos resultados, superestimando o efeito terapéutico da intervencao
avaliada. Dessa forma, a randomizacdo tem a funcdo de remover o viés do
investigador na alocacgéo dos participantes (viés de selecao), e garantir que os testes
estatisticos tenham validas taxas de erros falsos positivos (Higgins, Green, 2012;
Friedman, 2010; Pildal et al., 2007; Schulz, Grimes, 2002; Egger, 2001).

O mascaramento dos participantes e dos pesquisadores sobre qual

intervencdo o participante recebera é uma medida contra o viés de desempenho ,

46 A validade interna é a medida pela qual o desenho, a execugdo e a andlise do estudo clinico
podem reduzir o risco de viés dos seus resultados, a fim de garantir que as diferencas observadas
entre grupos de pacientes alocados para diferentes intervencdes podem ser atribuidas ao tratamento
sob investigacdo. A validade externa, ou aplicabilidade, é a extensao pela qual os resultados de um
estudo podem alcancar para a correta generalizacdo. Dessa forma, a validade interna é um pré-
requisito para a validade externa do estudo (Juni et al., 2001; Higgins, Green, 2011).
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ou seja, quando intervencdes adicionais sdo fornecidas a um dos grupos de
comparacdo. Além disso, este mascaramento protege contra as diferencas das
respostas do grupo placebo e o grupo intervencdo. Ainda, 0 mascaramento do
pesquisador que ira avaliar os dados do desfecho do estudo é uma importante
ferramenta contra o viés de mensuracdo , ou seja, a influéncia do processo de
deteccdo devido ao conhecimento sobre a intervencédo que o paciente recebeu. O
método de mascaramento, tdo bem como o0s mecanismos utilizados para sua
manutencdao e efetividade devem ser definidos e relatados (Egger et al., 2001).

Os termos “double-blind”, “single-blind” e “triple-blind” frequentemente sao
utilizados para descrever o processo de mascaramento. O termo “double blind” em
geral se refere ao método adotado no estudo em que os participantes, os cuidadores
e os avaliadores de desfechos ndo conhecem o tratamento que o paciente recebera.
Como em geral, os cuidadores e os avaliadores de desfechos sdo a mesma pessoa,
usa-se o0 termo “double-blind”. O termo “triple-blind” refere-se a um “double-blind”
com o mascaramento adicional do analista dos dados. Entretanto, percebe-se que
estes termos ainda apresentam definicdes divergentes entre os pesquisadores, e por
isso, a descricdo completa do método de mascaramento deve ser realizada em
todas as publicacdes de ensaios clinicos (Schulz, Grimes, 2002).

O desvio do protocolo e a perda de seguimento podem levar a exclusdes de
pacientes apds eles terem sido alocados nos grupos tratamento, o que pode
introduzir o viés de seguimento. Os desvios de protocolo se referem a violacdo dos
critérios de elegibilidade e a ndo aderéncia aos tratamentos prescritos. A perda de
seguimento se refere a pacientes que se tornam indisponiveis para avaliagdo em
algum estagio durante o periodo de estudo (ex. o paciente mudou de endereco), ou
a pacientes que se recusam conscientemente a participar (também chamado
dropout), ou ainda a pacientes que interrompem as intervencdes a eles atribuidas
devido as decisdes clinicas. Todos os pacientes randomizados devem ser incluidos
na analise e continuar nos seus grupos originais independente da sua adesdo ao
protocolo, ou seja, a analise deve ser realizada de acordo com o principio da
intencdo-de-tratar para evitar o viés. No entanto, isto pode ser simplesmente
impossivel retrospectivamente quando se considera desfechos continuos ou

binarios, e alguns pacientes precisem, por conseguinte, ser excluidos da analise.
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Neste caso, a propor¢cdo dos pacientes que ndo foram incluidos na andlise deve ser
relatada e a possibilidade de viés de atrito, discutido (Egger, 2001).

A ferramenta elaborada pela Colaboracdo Cochrane (Higgins et al., 2011;
Higgins, Green, 2011) avalia a qualidade dos ensaios clinicos através da analise do
risco de viés dos resultados de estudos elegiveis previamente a suas inclusées nas
revisbes sistematicas. Para isso sdo avaliadas as possiveis fontes de viés
relacionadas ao desenho, a execucdo e a analise dos ensaios clinicos com
caracteristicas mais proximas daquelas dos ensaios terapéuticos exploratérios ou
confirmatorios (randomizados, controlados) (Higgins, Green, 2011).

A ferramenta Cochrane apresenta duas partes que se relacionam com 0s
diferentes dominios. A primeira parte da ferramenta envolve a descricdo do que foi
relatado em detalhe suficiente para dar suporte ao julgamento sobre o risco de viés.
Dessa forma, a avaliagdo do risco de viés é dependente do relato adequado: a
deficiéncia na descricdo de muitos artigos de ensaios clinicos dificulta a identificacdo
dos principais determinantes para avaliagcdo da sua qualidade.

A segunda parte da ferramenta avalia o risco de viés para cada dominio

classificando como: "baixo risco" de viés, "alto risco" de viés, ou "risco de viés ndo
claro". Esta ultima classificacéo refere-se a auséncia de informagéo necesséria para
avaliacdo do risco de viés devido a deficiéncia no relato do estudo (Quadro 25)
(Higgins, Green, 2011). A avaliacdo final da qualidade metodolégica/risco de viés
para cada ensaio clinico € realizada reunindo as classifica¢des individuais de risco
de viés dentro de cada dominio segundo regra descrita mais adiante.

O grupo CONSORT (sigla em inglés para “Conso lidated Standards of
Reporting Trials”, ou seja, padrdes consolidados para relato de ensaios clinicos)
elaborou uma lista de verificacdo a fim de melhorar a qualidade do relato dos
ensaios clinicos. A principal ferramenta do CONSORT é a lista de verificacdo que
contém 25 itens recomendados para serem incluidos no relato destes ensaios
(Moher et al., 2001). A partir desta ferramenta padréo foi elaborada em 2006, uma
lista de verificacdo para intervencdes envolvendo produtos terapéuticos derivados de
plantas medicinais (Gagnier et al., 2006). O relato adequado dos artigos de ensaios
clinicos é fundamental para a avaliacdo da validade interna e externa e da
reprodutibilidade dos seus resultados, permitindo assim uma avaliacdo precisa de

eficacia e da seguranca das intervencgoes.
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Quadro 25. Ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliagdo do risco de viés de inclusdo de
ensaios clinicos em revisdes sistematicas.

Tipo de viés

Dominios

Geracédo da

sequéncia de
randomizacéo

Descricéo do relato (12

parte)

Descrever 0 método usado para

Critérios para julgamento do risco de viés 47 (22
parte)
Baixo Risco de viés: descricdo do método correta

(tabela nos randomizados, software, moeda, etc.)

gerar a sequéncia em detalhes
suficientes para permitir avaliar
se ele pode produzir grupos

Alto Risco de viés: descricdo de método ndo adequado
para randomizagao (data do aniversario, nimero do
prontuario, etc.)

comparaveis

Risco de viés nao claro: ndo descreve

dos desfechos

Viés de
selecao Descrever o método utilizado Baixo Risco de viés: descri¢do do método correta
ara ocultar a sequéncia de alocagdo central, envelopes opacos, etc.
Ocultamento p It q d locag tral lopes op t
A i alocacé@o em detalhes suficientes . — — < =
da sequéncia para (;;eterminar se a alocacdo da Alto Risco de viés: descricdo de método ndo adequado
] d_e 5 intervencao pode ter sido prevista para randomizagao (?:é?a%%:rélt\ée)rsano, envelopes néo
randomizacdo antes ou durante a inclusdo dos :
participantes Risco de viés ndo claro: ndo descreve
Descrever todos os métodos Baixo Risco de viés: descrigdo do mascaramento dos
M ¢ utilizados para o mascaramento participantes e dos cuidadores, do método e da
ascaramento ~ dos participantes e dos verificacdo do sucesso do método.
Viés de dos cuidadores sobre o conhecimento
desempenho participantes da interveng&o que o participante | Alto Risco de viés: estudo descrito como ndo mascarado
P e dos recebeu. Providenciar as (open label) ou ndo descreve todo o procedimento do
cuidadores informagdes relacionadas a mascaramento
verificagdo do sucesso do
método de mascaramento. Risco de viés ndo claro: ndo descreve
Descrever todos 0os métodos Baixo Risco de viés: descricdo do mascaramento do
utilizados para o mascaramento avaliador do desfecho, do método e da verificagéo do
Mascaramento dos avaliadores dos desfechos sucesso do método.
» sobre o conhecimento da . — - =
Vies de dos int x ricipant Alto Risco de viés: estudo descrito como ndo mascarado
mensuragao avaliadores INtervencao que o paricipante (open label) ou nédo descreve todo o procedimento do
recebeu. Providenciar as mascaramento
dos desfechos informacdes relacionadas a
verificagdo do sucesso do . A Lo
método de mascaramento. Risco de viés ndo claro: ndo descreve
Descrever todos os dadps para Baixo risco de viés: sem perdas de dados de desfechos,
cada principal desfecho, incluindo perdas equilibradas, etc.
os abandonos e as exclusfes da
5 analise, 0 numero em ((:jada grupo | Alto risco de viés: perdas de dados diferentes entre os
Viés de Dados Imer\tlgtr;j?joeCpoar:]tipc?;r)Zn?egom o grupos, relevantes para alterar a estimativa de efeito da
seguimento i . d intervencéo, etc.
g incompletes randomizados, razbes para ¢

abandonos/exclusdes se

relatados, e qualquer re-incluséo

na analise realizada pelos
revisores.

Risco de viés nao claro: ndo menciona perdas

Viés de relato

Relato
seletivo

Qual a possibilidade de relato
seletivo de desfechos e o que foi
encontrado

Baixo risco de viés: ha protocolo do estudo, e todos os
dados de desfechos principais foram relatados conforme
o protocolo, etc.

Alto risco de viés: nem todos os dados de desfechos
foram relatados, etc.

Risco de viés nédo claro: ndo ha informacdes disponiveis

Outros vieses

Outras fontes
de vieses

Quaisquer importantes fontes de
viés especificas e
preestabelecidas

Baixo risco de viés: estudo livre de viés

Alto risco de viés: ha potenciais fontes de viés e etc.

Risco de viés nédo claro: ndo ha informacdes disponiveis

47 A descricdo completa a respeito dos critérios para julgamento do risco de viés utilizado esta

presente no sitio eletrdnico: http://handbook.cochrane.org/

227



Parte IV

1.1.4. Ensaios clinicos envolvendo plantas medicina is e medicamentos
fitoterapicos

As plantas medicinais e os medicamentos fitoterapicos contém misturas
complexas de componentes, a maioria nao identificados e caracterizados, e que
variam dependendo da espécie botanica, do solo, umidade, tempo de coleta, da
altitude, da parte da planta utilizada, do método de processamento (Gobbo-Neto,
Lopes, 2007; Firenzuoli, Gori, 2007). Esta variabilidade pode resultar em diferentes
atividades farmacoldgicas, envolvendo tanto o perfil farmacocinético como o
farmacodinamico destas preparagfes, refletindo assim no efeito terapéutico de
produtos avaliados em ensaios clinicos.

Dessa forma, em todas as fases do desenvolvimento clinico de produtos
terapéuticos derivados de plantas medicinais, algumas informacgfes sdo necessarias
para a execucéo e o relato adequados (OMS, 2008b):

Informacdes relacionadas ao insumo de origem vegetal ou a droga vegetal:

» Descricdo da planta: género, espécie (variedade quando apropriado), regido
(6es) e pais (es) de origem; época da colheita; partes coletadas

* Processamento da planta: secagem, fragmentacdo mecanica, solvente de
extracdo (agua, solventes organicos, outros)

* Procedimentos analiticos (quantificar constituintes)

» Especificagdo (contetudo de substancias caracteristicas da espécie)

» CondicOes de armazenamento e prazo de validade

Informagdes sobre o medicamento fitoterapico:

» Teor do principio ativo

» Lista dos excipientes

» Apresentagdo farmacéutica (tablete, cdpsula etc.) e seu método de fabricagédo

* Analise do(s) ingrediente(s) ativo(s) através de parametros quimicos ou
bioldgicos

* Analise de um constituinte quimico abundante (marcador analitico, marcador
quimico): descricdo da padronizacdo do produto.

* Analise do perfil cromatografico (marcadores analiticos)
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» Verificacdo de auséncia de contaminacdo por pesticidas, herbicidas, metais
pesados, adulterantes sintéticos; verificacdo de auséncia de contaminacéo
microbiana e por toxinas, etc.

» Estudos de dissolucéo

» Condi¢bes de armazenamento e estabilidade durante o periodo do ensaio

» Contraprova com certificado de analise disponivel antes do material do ensaio
clinico ser liberado.

Nos ultimos anos, a caréncia de investimentos na pesquisa clinica envolvendo
medicamentos fitoterapicos resultou na falta de desenvolvimento de métodos
adequados para avaliacdo da eficacia e da seguranca destes produtos, e na falta de
evidéncia resultante de ensaios clinicos para uso terapéutico destes produtos (OMS,
2002).

Estudos recentes que avaliaram a qualidade dos ensaios clinicos envolvendo
plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos constataram deficiéncias na
qualidade do relato e também na qualidade metodologica (Bian et al., 2006; Gagnier
et al., 2006).

Alguns fatores parecem contribuir para que poucos medicamentos
fitoterapicos e plantas medicinais sejam avaliados de maneira adequada atravées de
estudos clinicos (Calixto, 2000):

« falta de padronizacdo e controle de qualidade dos medicamentos fitoterapicos
utilizados em ensaios clinicos;

» uso de diferentes dosagens de medicamentos fitoterapicos;

e randomizacdo inadequada na maioria dos estudos, e 0s pacientes néao
selecionados adequadamente;

* nUmero de pacientes, na maioria dos estudos € insuficiente para a obtencédo de
significancia estatistica;

« dificuldades em estabelecer placebos apropriados devido ao sabor, aroma, dentre
outros;

» grandes variacbes na duracdo dos tratamentos utilizando medicamentos
fitoterapicos.

Quando adequadamente desenhados, conduzidos, analisados e relatados os
ensaios clinicos randomizados e controlados (ECR) constituem uma excelente

técnica experimental para avaliacdo de novas estratégias terapéuticas. Entretanto,
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falhas especificas no desenho, na execugcdo e na andlise destes estudos podem
fazer com que o efeito de uma intervencdo seja subestimado ou superestimado
(Friedman, 2010; Schulz et al., 2010; Higgins, Green, 2011).

Com o aumento do numero de produtos terapéuticos oficializados para uso no
mercado brasileiro e mundial, elaborados a partir de plantas medicinais, como 0s
medicamentos fitoterapicos, torna-se necesséria a avaliacdo dos reais beneficios e
dos possiveis riscos através da realizacdo de ensaios clinicos de boa qualidade e
gue resultem em uma boa evidéncia de pesquisa que possa ser utilizada na tomada
de decisdes em saude.

O objetivo deste trabalho foi a avaliacao sistematica da qualidade (do relato e
da qualidade metodologica) dos ensaios clinicos publicados envolvendo 41 espécies
de plantas medicinais com produtos terapéuticos derivados oficializados pelo

Ministério da Saude no Brasil.
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2. A qualidade do relato e a qualidade metodologica dos ensaios
clinicos publicados envolvendo produtos terapéutico s derivados de
plantas medicinais

O grupo de plantas medicinais selecionado para a realizacdo do trabalho
envolve as 12 espécies vegetais com medicamentos fitoterapicos oficializados para
uso no SUS (Aloe vera (L.) Burm. f., Cynara scolymus L., Glycine max (L.) Merr.,
Harpagophytum procumbens DC. ex Meisn., Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek,
Mentha x piperita L., Mikania glomerata Spreng., Plantago ovata Forssk., Salix alba
L., Schinus terebinthifolia Raddi, Rhamnus purshiana DC. e Uncaria tomentosa
(Willd. ex Roem. & Schult.) DC.) (Brasil, 2012 a), 33 espécies com medicamentos
fitoterapicos registrados na ANVISA (Carvalho et al.,, 2008) e 21 espécies com
medicamentos fitoterapicos derivados presentes na LMFRS.

A busca bibliografica realizada em agosto de 2012 segundo a estratégia
estabelecida resultou em 1017 artigos (426 artigos na base de dados Cochrane, e
591 na base de dados PubMed), que representa o numero total de artigos
encontrados envolvendo todas as espécies de plantas medicinais. Apds a andlise do
titulo e do resumo, 220 artigos foram selecionados e obtidos em texto completo por
atenderem os critérios de inclusdo. Nesta etapa foram excluidos 797 artigos, dentre
eles estudos ndo experimentais, estudos em formato resumido e em idioma nao
incluido, e estudos envolvendo tipos de intervencdo fora do escopo do estudo
(medicamento fitoterapico associados, associacao de espécies diferentes de plantas
medicinais, medicamentos homeopaticos, compostos isolados, vitaminas e minerais
associados e associagdo com acupuntura, intervengdes nutricionais) (Figura 6).

Durante a coleta das informacdes de cada artigo, outros 40 artigos foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Além disso, dentre estes
artigos excluidos alguns ndo apresentavam as caracteristicas dos tipos de ensaios
clinicos denominados terapéuticos exploratérios ou confirmatérios (objetos de
avaliacdo deste trabalho) como alguns estudos de farmacocinética e
farmacodinamica encontrados.

Considerando cada espécie de planta medicinal, ndo foram encontrados
artigos de estudos clinicos envolvendo produtos terapéuticos simples para nove
espécies vegetais do grupo de plantas analisado (Artemisia absinthium, Atropa

belladonna, Capsicum annuum, Hamamelis virginiana, Maytenus ilicifolia, Mikania
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glomerata, Salix alba, Rhamnus purshiana e Uncaria tomentosa). Estas espécies
sem estudos clinicos que avaliem a sua eficAcia e seguranca podem ser
disponibilizadas no SUS na forma de medicamentos fitoterapicos, apresentam
medicamentos fitoterapicos derivados com registro na ANVISA ou podem ser
registradas mais facilmente por pertencerem a LMFRS (Tabela 1).

O numero total final de artigos selecionados para analise envolvendo as
demais espécies foi de 180 artigos, os quais foram avaliados quanto a qualidade do
seu relato e a sua qualidade metodoldgica (Tabela 1).

Apés a coleta e andlise das informacdes presentes nos artigos dos ensaios
clinicos foi verificado que estes artigos foram publicados entre 1977 e 2013.
Analisando o numero de artigos para cada espécie vegetal, observou-se que poucos
artigos foram encontrados (Tabela 1). A espécie Aloe vera é a espécie com maior
namero de artigos de ensaios clinicos (18,9% do total) seguida das espécies
Centella asiatica (8,9%) e Echinacea purpurea (8,3%) (Grafico 2).

Considerando o tipo de produto investigado, a maioria dos ensaios clinicos
avaliados envolveu medicamentos fitoterapicos (87,8%) e os demais estudos
envolveram drogas vegetais, derivados vegetais ou planta medicinal in natura,
produtos sem processamento industrial relatado. A diferenciagéo entre os tipos de
produtos utilizados nos ensaios clinicos foi baseada no relato das caracteristicas dos
produtos. O processamento industrial, a presenca de excipientes e a descricdo da
forma farmacéutica serviram como referéncia para classificar o produto como
medicamento fitoterdpico. A deficiéncia no relato das caracteristicas dos produtos
observada neste trabalho dificultou esta diferenciacgéo.

Além disso, foram observadas outras caracteristicas neste grupo de artigos
analisados:

1. Para uma mesma indicagao terapéutica existiam diferentes preparacoes da
mesma espécie de planta medicinal;

2. Para uma mesma espécie de planta medicinal existiam ensaios clinicos que
avaliavam diferentes indicacdes terapéuticas em cada ensaio;

3. Para cada indicacao terapéutica eram avaliados pelo menos um desfecho
clinico em cada ensaio;

O método de analise para cada desfecho clinico também podia ser diferente;

NuUmero reduzido de participantes por ensaio clinico;
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6. Poucos estudos que buscavam avaliar a melhor dose terapéutica toleravel
através da avaliacdo de multiplas doses de uma mesma preparacdo, 0 que
geralmente é realizado nos estudos terapéuticos exploratorios

7. A logica das fases da pesquisa clinica envolvendo medicamentos
quimicamente definidos ndo € observada nestes ensaios, como sera discutido
mais adiante.

No Quadro 26 no final desta seccdo (pagina 248) traz as caracteristicas
gerais dos ensaios clinicos incluidos. Diante das caracteristicas observadas nao foi
possivel a classificacdo dos estudos clinicos avaliados neste trabalho em estudos de
farmacologia humana, estudos terapéuticos exploratdrios ou estudos terapéuticos
confirmatorios. Os estudos selecionados para avaliacao da qualidade foram todos os
estudos cujos objetivos incluem a avaliagcdo da eficacia/efeito das preparacdes de

plantas medicinais.
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Tabela 1. Levantamento bibliografico e selecdo dos artigos de ensaios clinicos para avaliacao, envolvendo

Aesculus hippocastanum

41 espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais. Numero de artigos final e porcentagem.

1 L ANVISA/DV/LFRS 14 6 3 2 1,1%
. . ANVISA/DV/LFRS/
2 Allium sativum L. RENISUS 19 42 11 9 5,0%
ANVISA/LFRS/
3 Aloe vera (L.) Burm. f. RENISUS/SUS 51 77 37 34 18,9%
Alpinia speciosa (J.C. 0
4 Wendl.) K. Schum. RENISUS 2 2 1 1 0,6%
5  Artemisia absinthium L. RENISUS 1 5 0 0 0,0%
6 Arctium lappa L. DV 1 1 1 1 0,6%
7 Arnica montana L. ANVISA/DV/LFRS 27 18 2 2 1,1%
8 Atropa belladonna L. ANVISA 29 2 1 0 0,0%
9 Boswellia serrata Roxb. ANVISA 29 33 12 11 6.1%
ex Colebr.
e ANVISA/DV/LFRS/
10  Calendula officinalis L. RENISUS 6 12 4 4 2,2%
11 Capsicum annuum L. ANVISA 0 2 1 0 0,0%
12 Carapa guianensis Aubl. RENISUS 0 0 1 1 0,6%
13 Centella asiatica (L.) Urb. ANVISA/LFRS 27 32 17 16 8,9%
14 CimicifugaNrStciemosa (L)) ANVISA/LERS 26 50 18 14 7.8%
15 Citrus aurantium L. DV 11 13 3 1 0,6%
16 Copaifera spp RENISUS 1 2 2 2 1,1%
. ANVISA/DV/
17 Cordia verbenacea D.C. RENISUS 1 0 1 1 0,6%
18 Crataegus oxyacantha L. ANVISA 4 6 3 2 1,1%
19 Curcuma longa L. DV/RENISUS 18 55 8 8 4,4%
Cymbopogon citratus o
20 (DC.) Stapf bV 2 3 3 3 1,7%
21 CynarascolymusL.  AN/ISADVLTRS/ 5 10 4 3 1,7%
Echinacea purpurea (L.) o
22 Moench ANVISA/LFRS 31 48 21 15 8,3%
23 Fucus vesiculosus L. ANVISA 1 4 1 1 0,6%
24 Fumaria officinalis L. ANVISA 3 2 1 1 0,6%
25  Glycine max (L.) Merr. ANV'SASIEEN'SUS/ 5 12 3 3 1,7%
26 Hamamelis virginiana L. ANVISA/DV/LFRS 1 1 0 0 0,0%

48 Busca bibliografica realizada em agosto de 2012. Estes artigos foram selecionados através do

Titulo e do Resumo.

49 Estes artigos selecionados foram obtidos em texto completo e as informagdes foram coletadas.

%0 Artigos incluidos na analise final por atenderem a todos os critérios de incluséo.

234



Parte IV

Tabela 1. Levantamento bibliografico e selecdo dos artigos de ensaios clinicos para avaliacao, envolvendo
41 espécies de plantas medicinais pertencentes as listas oficiais. NUmero de artigos final e porcentagem.
(conclusao).

Harpagophytum ANVISA/DY/
27 proculelasir;i DC. ex RENISUS/SUS 16 20 5 5 2,8%
28 Matricaria recutita L. ANV?&?Q/L/JLSFRSI 1 8 2 1 0,6%
Maytenus ilicifolia Mart. ANVISA/DV/LFRS/
29 ex Reissek RENISUS/SUS 0 0 0 0 0,0%
30 Melissa officinalis L. ANVISA/DV/LFRS 12 20 7 7 3,9%
L ANVISA/DV/LFRS/
31 Mentha x piperita L. RENISUS/SUS 7 8 1 1 0,6%
Mikania glomerata ANVISA/DV/LFRS/
32 Spreng. RENISUS/SUS 0 0 0 0 0,0%
33 Passiflora incarnata L. ANV?&?Q/L/JLSFRS/ 8 10 6 6 3,3%
34  Paullinia cupana Kunth ANVISA/DV/LFRS 4 6 3 3 1,7%
35 Plantago ovata Forssk. ANVISA/SUS 15 16 8 2 1,1%
. ANVISA/DV/LFRS/
36 Salix alba L. RENISUS/SUS 2 4 0 0 0,0%
Schinus terebinthifolia ANVISA/DV/
37 Raddi RENISUS/SUS 1 1 2 2 1,1%
38 Rhamnus purshiana DC. A'\A\QSQ/B\S%EZS/ 1 0 0 0 0,0%
Uncaria tomentosa ANVISA/IDV]
39 (\ngc(i:.h(la;l(t I)?%ecm. & RENISUS/SUS 5 5 2 0 0,0%
40 Valeriana officinalis L. ANVISA/LFRS 13 19 8 5 2,8%
a1 ngll;eorscéglgmale ANV:_\:S?KIIIDSVL/JLSFRS/ 27 36 17 13 7.2%
Total de artigos 426 591 220 180 100%

51 Busca bibliografica realizada em agosto de 2012. Estes artigos foram selecionados através do

Titulo e do Resumo.

52 Estes artigos selecionados foram obtidos em texto completo e as informacdes foram coletadas.
53 Artigos incluidos na analise final por atenderem a todos os critérios de incluséo.
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Resumos de artigos relevantes
encontrados através da estratégia de

Selecdao por titulo e
resumo

busca
n= 1017 artigos

Artigos excluidos
n=797 artigos
Caracteristicas dos artigos excluidos:
- Estudos nédo experimentais

- Publicacbes: em formato resumido e em idioma nao
incluido

- Tipo de intervencdo: medicamentos fitoterapicos
associados, associacdo de espécies diferentes de
plantas medicinais, medicamentos homeopaticos,
compostos isolados, vitaminas e minerais associados e
associagdo com acupuntura, intervengées nutricionais.

Coleta das informacdes

Artigos selecionados para andlise de texto
completo

n=220 artigos

-Estudo experimental sob a forma de
ensaio clinico

- Tipo de intervencdo: medicamento
fitoterapico simples ou planta medicinal
simples;

-idioma inglés ou portugués.

Artigos excluidos apds a coleta das
informacdes

n=40 artigos
-intervengdes nutricionais

- estudos
farmacocinéticos/farmacodinamicos

: Avaliag8o dos estudos

Avaliacao do relato e da
gualidade metodoldgica

: Estudos avaliam
: eficacia

(efeito)/seguranca
n= 180

Figura 6 . Estratégias metodoldgicas para elaboracdo do estudo: Sele¢éo dos artigos, coleta
das informacdes e avaliagdo dos artigos dos ensaios clinicos.
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Gréfico 2. Distribuigdo da porcentagem de artigos envolvendo cada espécie vegetal no total de artigos avaliados.
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Além disso, o numero de participantes nos ensaios clinicos analisados variou
de 4 a 1876 participantes, entretanto, a maioria dos ensaios (78,3%) envolve de 4 a
100 patrticipantes (Grafico 3). Um estudo deve ser grande o suficiente para ter uma
alta probabilidade (poténcia) de deteccdo de uma diferenca estatisticamente

significativa clinicamente (ICHES, 1997).

90,0% -
80,0% -
70,0% -
60,0% -
50,0% -
40,0% -
30,0% -
20,0% - 12,2%

10,0% - u u 16i%1 2,2% 1,1%
0,0% . . T !

4-100 101-200 201-300 301-400 acima de
401

78,3%

i Numero de participantes

Gréfico 3. Proporcéo de participantes nos ensaios clinicos analisados de acordo
com os intervalos estabelecidos.

2.1. Avaliagao do relato

Na avaliacdo do relato destes estudos clinicos, dentre os 17 itens analisados,
somente 3 itens (17,6%) foram descritos adequadamente em todas as publicacdes
analisadas (Tabela 2). Na descricdo dos produtos utilizados nas intervencdes, todos
0s artigos relataram a nome cientifico da planta medicinal, entretanto somente
55,0% dos artigos descreveram qual parte da planta foi utilizada, e apenas 11,6%
das publicacdes relataram a identificacdo da espécie vegetal ou 0 método de coleta
do material. Ainda considerando as caracteristicas dos produtos intervencéo, 13,9%
dos artigos relataram a andlise das substancias (metabdlitos primarios e/ou
secundarios) presentes nos produtos investigados, 27,8% descreveram a
padronizacao relacionada a determinada substancia marcador, e ndo mais do que
2,8% relataram pelo menos um teste de controle de qualidade para os produtos

utilizados.
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Quanto a descricdo dos itens relacionados aos participantes, todos os artigos
relataram o numero total de participantes do estudo, entretanto, considerando a
descricdo dos critérios de elegibilidade dos participantes, 96,1% das publicacbes
relataram os critérios de incluséo, e 86,7% relatam os critérios de exclusao.

O relato das caracteristicas do grupo tratamento foi realizado por todos os
artigos, mas somente 73,9% relataram adequadamente as caracteristicas do grupo
controle, e 99,4% descreveram a duracao da intervencao.

Considerando o desenho e o método de execucdo do estudo, 92,8% dos
artigos mencionaram o desenho, no entanto, 38,9% descreveram adequadamente
o método de randomizacao e 7,8% o método de mascaramento.

De acordo com os resultados encontrados poucos artigos de ensaios clinicos
descreveram adequadamente todas as caracteristicas dos produtos investigados, do
desenho e dos métodos de execucao utilizados. A maioria dos artigos de
ensaios clinicos avaliados nado relatou a parte da planta utilizada, os métodos de
coleta e identificacdo, ndo descreveram o0s constituintes (qualitativamente e
quantitativamente), ndo descreveram a padronizacdo do produto e os testes de
controle de qualidade. A deficiéncia no relato destes critérios dificulta a
generalizagcdo dos seus resultados e a comparacdo da sua eficacia e da sua
seguranca a outros produtos, condigdo necessdria para que eles sejam aprovados
no processo de incorporacdo de medicamentos no SUS.

Poucos artigos relataram adequadamente o método de geracao da sequéncia
de randomizacdo e o método de mascaramento do estudo, o que dificulta a
avaliacdo do risco de viés/qualidade metodoldgica dos resultados dos estudos.
Consequentemente, 27,8% dos ensaios clinicos ndo puderam ser avaliados quanto
ao risco de viés devido a deficiéncia no relato das suas caracteristicas

metodoldgicas (Tabela 5).
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos clinicos relatadas nos artigos e proporcao de estudos que relataram
adequadamente.

Ne de
Topicos Itens coletados estudos que %
relataram
1 Nome da planta medicinal 180 100,0%
2 Parte da Planta 99 55,0%
3 Descricao da dose/posologia 150 83,3%
Produto o 0
utilizado no 4 Padronizacéo 50 27,8%
grupo 5 Descricdo dos constituintes 25 13,9%
tratamento .
Descricdo de pelo menos um teste de controle de
6 . 5 2,8%
qualidade
7 Coleta do material (local/data) 11 6,1%
8 Identificacdo do material 11 6,1%
9 Numero total de participantes 180 100,0%
Participantes 10 Critérios de elegibilidade: inclusao 173 96,1%
11 Critérios de elegibilidade: exclusao 156 86,7%
12 Grupo tratamento 180 100,0%
Grupos do 13 Grupo controle 133 73,9%
estudo
14 Duracdo total do tratamento 179 99,4%
15 Desenho do estudo 167 92,8%
Desenho e
método de 16 Randomizacéo: geracdo da sequéncia de alocacédo 70 38,9%
execucdo do
estudo 17 Mascaramento 14 7,8%
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2.2. Avaliacdo da qualidade metodoldgica ou avaliagc  &o do risco de viés

Com as informacfes das fichas de coleta, foram verificados dentro de cada
estudo clinico todos os critérios necessarios para a classificacdo do risco de viés
relacionado a cada dominio: geracdo da sequéncia de randomizagéo (Tabela 3) e
mascaramento dos participantes, cuidadores e avaliadores de desfechos (Tabela
36).

O método de geracdo da sequéncia de randomizacdo foi descrito
corretamente em 38,9% dos estudos. Mais da metade dos estudos (57,8%) né&o
mencionam a realizagcdo do processo de randomizacdo ou ndo descreveram o
método. Somente 3,3% das publicacbes descreveram o0s estudos como nao
randomizados ou descreveram erroneamente o0 método de geracdo da sequéncia de

randomizacao.

Tabela 3. Andlise dos critérios para julgamento do risco de viés de selecao.

Dominio avaliado: Geracdo da sequéncia de randomizagdo
(Viés de selecao)

N2 de
Risco de viés Critérios verificados estudos % % Total
clinicos

Alto risco de viés

. o 45
Risco e MIESA0 IO Randomizado sem descrigio

59
Baixo risco de viés 70

Total de ensaios analisados 180 100,0% 100,0%

O mascaramento dos participantes, dos cuidadores e dos avaliadores de
desfechos foi descrito corretamente (descricdo de quem foi mascarado, do método
de mascaramento e da avaliacao final do sucesso do método) somente em 7,8% dos
estudos. Além disso, 27,2% dos estudos ndo mencionam a realizacdo do
mascaramento e 65,0% sao descritos como ndo mascarados ou mascarados sem

descricao (Tabela 4).
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Tabela 4. Analise dos critérios para julgamento do risco de viés de desempenho e de
mensuracao.

Dominio avaliado: Mascaramento dos participantes, ¢~ uidadores e avaliadores de desfechos
(Viés de desempenho e viés de mensuracao)

. ., o - N2 de estudos
Risco de viés Critérios verificados .
clinicos

% % Total

) _ 17

Alto risco de viés
100
Risco de viés nao claro 49

Baixo risco de viés 14 _

Total de ensaios analisados 180 100% 100%

Apbs a classificacdo individual de cada dominio foi realizada a classificacao
final do risco de viés dos resultados para cada estudo clinico (Tabela 5). Do total de
estudos clinicos avaliados, 65,0% apresentam alto risco de viés nos seus resultados
(ensaios clinicos de baixa qualidade metodol6gica), somente 7,8% apresentam
baixo risco de viés (ensaios clinicos de boa qualidade metodolégica) e 27,2% nao
foram avaliados quanto ao risco de viés devido ao relato incompleto (ensaios sem
classificagdo) (Grafico 4).

Tabela 5. Classificacdo final do risco de viés para cada estudo clinico e do tipo de estudo
considerando todos os tipos de vieses analisados.

Tipo de estudo
clinico

Risco de viés final N2 estudos clinicos %

Total de ensaios 180 100,0%

m Alto risco de viés
® Risco de viés nédo claro

m Baixo risco de viés

Graéfico 4. Distribuicdo dos estudos clinicos de acordo com o risco de viés dos resultados.
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De acordo com a avaliacdo, a maioria dos estudos (65,0%) apresentou alto
risco de viés dos seus resultados devido as deficiéncias no processo de alocacéo
dos participantes e no mascaramento dos participantes, cuidadores e avaliadores
dos desfechos. Portanto, a maioria dos estudos encontrados apresentam baixa
qualidade metodoldgica.

Somente 7,2% dos ensaios (13 estudos) apresentaram baixo risco de viés
dos seus resultados, ou seja, boa qualidade metodoldgica. Dentre eles estdo um
ensaio clinico envolvendo Curcuma longa (Chainani-Wu et al., 2007), dois ensaios
clinicos envolvendo Cynara scolymus (Bundy et al., 2008; Pitller et al., 2003), sete
ensaios clinicos envolvendo Echinacea purpurea (Vonau et al., 2001; O’neil et al.,
2008; Yale, Liu, 2004; Taylor et al., 2003; Grimm, Miller, 1999; Goel et al., 2004;
Melchart et al., 1998), um ensaio com Fumaria officinalis (Brinkhaus et al., 2005), um
ensaio com Melissa officinalis (Kennedy et al., 2004) e outro com Valeriana officinalis
(Taibi et al., 2009). Entretanto, na analise detalhada destes ensaios clinicos todas as
suas publicacdes nao foram relatadas adequadamente considerando a descricédo
das caracteristicas dos produtos avaliados, como local de coleta e o método de
autenticacdo da espécie vegetal utilizada.

A analise dos ensaios clinicos envolvendo a espécie Equinacea purpurea,
com maior numero de artigos de boa qualidade metodologica, demonstrou uma
grande variabilidade entre os estudos no que se refere a parte da planta utilizada no
produto investigado, a padronizacdo do produto que somente é realizada em dois
ensaios, e as variagcdes nas duragOes dos tratamentos e nas dosagens utilizadas.
Isto também foi observado nos artigos envolvendo as demais espécies vegetais
(Quadro 26).
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3. Ensaios clinicos avaliados e papel na Tomadade  Decisfes em Saude

Considerando a representatividade da amostra de artigos analisados, a
deficiéncia nos relatos e a baixa qualidade metodoldgica para a maioria dos artigos
avaliados, e o numero reduzido de artigos encontrados para cada espécie, néo
existem boas evidéncias resultantes de estudos clinicos para dar suporte ao uso
terapéutico dos medicamentos fitoterapicos e demais produtos terapéuticos
derivados das espécies de plantas medicinais analisadas.

A variagcdo nos tratamentos avaliados nos ensaios clinicos envolvendo
produtos terapéuticos derivados de uma mesma espécie de planta medicinal e a
caréncia de estudos clinicos de elevada qualidade metodoldgica envolvendo as
espécies de plantas medicinais analisadas dificultam a organizacdo dos dados
destes estudos primarios em revisdes sistematicas. Revisbes sistematicas de
elevada qualidade cientifica sdo instrumentos importantes na tomada de decisfes na
pratica clinica.

Além disso, ensaios clinicos de baixa qualidade metodolégica, ou seja,
contendo resultados tendenciosos, ndo sdo adequados para dar suporte ao
estabelecimento da relacdo risco/beneficio do uso terapéutico de um produto de
interesse a saude. Portanto, ndo existem evidéncias cientificas com boa qualidade
que possam ser utilizadas pela agéncia reguladora para autorizar a comercializacao
de produtos terapéuticos derivados de plantas medicinais.

Dessa forma, torna necessaria a avaliacdo da qualidade dos ensaios clinicos
envolvendo as demais espécies de plantas medicinais citadas neste trabalho,
considerando que ainda que existem poucos estudos de revisdo sistematica na area,
e que muitos dos estudos de revisdo sistematica elaborados pela colaboracao
Cochrane envolvendo a avaliacédo da eficacia de produtos terapéuticos derivados de
plantas medicinais também n&o encontraram evidéncia de qualidade para dar
suporte ao uso terapéutico destes produtos (Linde et al., 2006; Myiasaka, et al.,
2006; 2007; Stabler et al., 2012; Pitler, Ernst, 2012; Dat et al., 2012; Leach, Moore,
2012; Wider et al., 2013).
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4. A Pesquisa e o desenvolvimento de produtos terap  éuticos derivados
de plantas medicinais

A pesquisa e o desenvolvimento de novos medicamentos envolvem diversas
etapas desde a pesquisa basica, a pesquisa pré-clinica e a pesquisa clinica. Do
conceito terapéutico a molécula, da molécula ao potencial medicamento, do
potencial medicamento ao medicamento registrado com eficacia e seguranca
avaliados previamente em animais e em seres humanos. Entretanto, é através dos
ensaios clinicos que os dados da pesquisa basica e da pesquisa pré-clinica séo
inseridos na pratica médica com a finalidade de avaliar a utilidade da teoria cientifica
na elaboracdo de novos medicamentos eficazes e seguros para o tratamento de
pacientes (Hill, Rang, 2013).

O planejamento de todas as etapas da pesquisa e desenvolvimento de
produtos € de grande relevancia na elaboracdo de produtos eficazes, seguros e de
qualidade. E a partir da determinacéo da dose terapéutica e toleravel nos estudos
pré-clinicos que é estabelecido o intervalo de doses que sera utilizado nos primeiros
estudos clinicos envolvendo seres humanos. Todo o planejamento dos ensaios
clinicos € baseado nas informacdes obtidas nos estudos pré-clinicos, dentre elas:
mecanismo de acdo do produto terapéutico, relacdo dose-resposta, duracdo da
acao, efeitos farmacoldgicos sistémicos e estudos de absorcdo, distribuicéao,
metabolismo e excrecao (ICH E8, 1997; Hill, Rang, 2013).

A logica das fases sequenciais da pesquisa clinica envolvendo medicamentos
guimicamente definidos decorre do fato de que cada etapa clinica tem o seu objetivo
a fim de contribuir para a determinacdo da eficacia e da seguranca do produto
investigado. Nas etapas clinicas iniciais do desenvolvimento sdo identificadas as
caracteristicas dos produtos sob investigagdo e a partir destas informacdes sao
planejadas as proximas etapas de avaliacdo. A relacdo dose/resposta deve ser
obtida em todas as fases de desenvolvimento desde os estudos de seguranca
iniciais, os estudos farmacodinamicos de curto prazo, até os grandes estudos
confirmatdrios de eficacia, envolvendo centenas a milhares de participantes (ICHES,
1997).

A intencdo de uso terapéutico de plantas medicinais na forma de
medicamentos fitoterapicos industrializados requer a avaliacdo cientifica destes

produtos em seres humanos como qualquer outro medicamento (Lapa et al., 2010).
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O principio ético de que o beneficio advindo da utilizacdo de um produto com
finalidade medicamentosa deve superar seu risco potencial deve ser aplicado
também como requisito para a realizacdo de ensaios clinicos envolvendo estes
produtos (Brasil, 1996 a). Dessa forma, a validacdo cientifica do potencial
terapéutico e da seguranca dos produtos derivados de plantas medicinais através de
estudos pré-clinicos nas etapas anteriores da pesquisa e desenvolvimento de
produtos, deve ser realizada previamente a sua experimentacao clinica.

A utilizac&o terapéutica de plantas medicinais pelo homem previamente a sua
avaliacdo experimental clinica vem sugerindo que estes produtos ndo precisem ser
avaliados nas fases iniciais (estudo de farmacologia humana) da pesquisa clinica,
mas somente nas fases mais tardias do desenvolvimento clinico (OMS, 2008).
Dessa forma, 0 que ocorre na pratica € que a pesquisa clinica envolvendo produtos
terapéuticos derivados de plantas medicinais ndo é adequadamente planejada para
avaliar novas estratégias terapéuticas.

A caracterizacdo farmacocinética (ou toxicocinética) ou farmacodinamica (ou
toxicodinamica) dos produtos investigados ndo ocorre efetivamente, poucos estudos
avaliam os intervalos de dosagem e os esquemas de administracdo, e por iSso, 0S
ensaios clinicos envolvendo estes produtos ndo sdo replicaveis, observando-se na
comparacao dos estudos, a utilizagéo de diferentes tipos de produtos a partir de uma
mesma espécie de planta medicinal para uma mesma indicacao terapéutica, 0 uso
de diferentes doses terapéuticas e variacdo na duracdo do tratamento para um
mesmo produto e indicacdo de uso, e ainda o pequeno numero de participantes por
ensaio. Estes detalhes séo ilustrados na Quadro 26, no final desta seccéo, que traz
as caracteristicas gerais dos estudos clinicos avaliados.

A dificuldade na validacao cientifica dos produtos terapéuticos derivados de
plantas medicinais durante as etapas da pesquisa basica e pré-clinica, e a
consequente falta de caracterizacdo farmacoldgica e toxicologica, ndo oferece o
fundamento cientifico necessario para a realizacdo de ensaios clinicos envolvendo
estes produtos. O planejamento da pesquisa clinica deve ser orientado pelos
principios éticos da pesquisa cientifica em seres humanos: promover pesquisas com
valor social e proteger os participantes dos estudos clinicos. Ndo ha propdsito em
expor pacientes a medicamentos que nao foram caracterizados adequadamente

gquanto ao mecanismo de acdo terapéutico e a presenca de toxinas em sua
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composicdo, tdo bem nédo € ético submeté-los a intervengdes cujos resultados ndo

terdo validade na pratica clinica.

5. Sumula dos principais resultados

N&o foram encontrados artigos de estudos clinicos envolvendo produtos
terapéuticos simples para nove espécies vegetais do grupo de plantas
analisado (Artemisia absinthium, Atropa belladonna, Capsicum annuum,
Hamamelis virginiana, Maytenus ilicifolia, Mikania glomerata, Salix alba,
Rhamnus purshiana e Uncaria tomentosa). Estas espécies sem estudos
clinicos que avaliem a sua eficacia e seguranca podem ser disponibilizadas
no SUS na forma de medicamentos fitoterapicos, apresentam medicamentos
fitoterapicos derivados com registro na ANVISA ou podem ser registradas
mais facilmente por pertencerem a LMFRS;

Dentre as publicacdes dos ensaios clinicos analisadas, a deficiéncia no relato
das caracteristicas do produto terapéuticos derivados de plantas medicinais
dificulta a generalizacdo dos seus resultados destes estudos e a comparagao
da sua eficacia e da sua seguranca a outros produtos, condicdo necessaria
para eles sejam aprovados no processo de incorporacao de medicamentos no
SUS.

Poucos artigos relataram adequadamente o método de geracédo da sequéncia
de randomizacdo e o método de mascaramento do estudo, o que dificulta a
avaliacdo do risco de viés/qualidade metodolégica dos resultados dos
estudos. Consequentemente, 27,8% dos ensaios clinicos ndo puderam ser
avaliados quanto ao risco de viés devido a deficiéncia no relato das suas
caracteristicas metodoldgicas.

De acordo com a avaliacdo, a maioria dos estudos (65,0%) apresentou alto
risco de viés dos seus resultados devido as deficiéncias no processo de
alocacao dos participantes e no mascaramento dos participantes, cuidadores
e avaliadores dos desfechos. Portanto, a maioria dos estudos encontrados
apresentam baixa qualidade metodoldgica.

N&o existem evidéncias cientificas com boa qualidade que possam ser

utilizadas pela agéncia reguladora para autorizar a comercializacdo de
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produtos terapéuticos derivados de plantas medicinais, e também para

orientar decisdes na clinica médica.
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Quadro 26. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos incluidos para avaliacdo da qualidade.

Parte IV

E e mam e

Aesculus MFég?aTopg?S'dsoesngrﬂt:Sndo Pacientes com Avaliar a seguranca e a eficacia do produto comercial
1 hippocastanum (paciente & o seu proprio 8 semanas 87 Insuﬁaeqm_a venosa contendo castanha-da-india no Era_tamento da insuficiéncia | Dickson et al., 2004
cronica venosa cronica
controle)
2 Aesculus MF: Extrato seco da semente 20 semanas 54 Inszggilgrr::?j \(/:ng)sa Avaliar a eficicia e a seguranca do extrato da planta no Morales Paris,
hippocastanum VS placebo crénica tratamento IVC Soares, 1993
MF: Enxaguatorio bucal
contendo extrato de alho a
2,5% (bulbo) VS Enxaguatorio . . - . .
3 Allium sativum bucal contendo 0,12% de 7 dias 30 Voluntarios saudaveis Avaliar a at'V'dzg;agtggrg?:'g?:x?; na;llho, chas verde Groppo et al., 2002
clorexidina VS Enxaguatério P
bucal contendo 0,2% de éleo
de cha verde
MF: Céapsulas contendo 6leo .
4 Allium sativum de alr?o 275mg/cada VS 2 semanas 20 com :?::'%gtsezigoz ticas Avaliar a eficacia da preparacéo da planta no tratamento Avdin et al.. 1997
capsulas de 6leo de alho mais P 0% H PiIoFr)i P de infecg&o por H. Pilori Y ”
omeprazol 20mg/capsula P )
MF: Comprimidos contendo pé Avaliar a eficacia da preparacéo de alho no tratamento do
] . de alho 400mg/cada VS Pacientes expostos ao o Kianoush et al.,
5 Allium sativum capsulas contendo 250mg de 4 semanas 117 chumbo envenenamento cronico por _chumbo comparado a 2012
RO penicilamina
penicilamina
MF: Extrato de alho liquido . . . L x
6 Allium sativum 305g/ml (paciente € o seu 4 semanas 5 Paaentes_com anemia Avaliar a eficicia de preparacéo _da planta no tratamento Takasu et al., 2006
e falciforme da anemia falciforme
proprio controle)
MF: Cépsulas de gelatina ; . ; o . - Lo
7 Allium sativum Contendo 6leo essencial de 20 dias 20 P;cﬁgtfﬁ (;girg(;g:giréo Avaliar a:rf:]cag;éirﬁeoslegr(:]e d%"(;ﬂ r;acag:\éf:ﬁ:ngb"nom'ca Bordia et al., 1977
alho 10g/cada VS placebo 9 P ¢
. L ) Pacientes com placas . L x :
8 Allium sativum MF: Comprimidos contendo p6 48 meses 280 aterosclerdticas e fatores Avaliar a eficicia da preparagéo da planta no volume da Koscietny et al.,
de alho VS placebo de risco associados placa de aterosclerose 1999
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Quadro 26. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos incluidos para avaliacdo da qualidade (continua).

1/ N I A

Parte IV

ME: Cansulas contendo 6leo Pacientes que ja sofreram Avaliar os efeitos da preparagao da planta nos niveis
Allium sativum P 3 meses infarto do miocéardio com séricos de lipidios, agucar, fibrinogénio, a atividade Bordia et al., 1998
de alho VS placebo
ou sem angina fibrinolitica e outros em pacientes com doenga coronariana
MF: Comprimidos contendo o Pacientes com diabetes Avaliar o efeito da preparacao da planta sobre os
10 Allium sativum p6 de alho 300mg/cada VS 12 semanas 70 - I . principais fatores de risco cardiovasculares em pacientes Ashraf et al., 2005
melitus e dislipidemia : p
placebo com diabetes melitus
. . DV: Oleo de alho ou extrato de - L Auvaliar o efeito sobre a viscosidade sanguinea dos .
11 Allium sativum ginkgo VS placebo 6 meses 60 Voluntarios saudaveis extratos de alho e de ginkgo. Galduroz et al., 2007
MF: Emulsdo com 30% de . . . . x
12 Aloe vera extrato de Aloe vera mais 6 semanas 46 Pamentse:b(c:)(r)rrgigaermatlte Avaliar o efeito dge?rr:gt?trjgzg ;?e?(l:ima €m pac. com Vardy et al, 1999
excipientes VS placebo
MF: Gel contendo 70 % de
13 Aloe vera droga vegetal (mucilagem _das 8 semanas 54 Paaentgs diagnosticados Avaliar a eficicia da preparagéo da planta no controle do Choonhakarn et al.,
folhas) de Aloe vera mais com liquen plano oral liguen plano oral 2008
excipientes VS placebo
DV: mucilagem de Aloe vera . s =
14 Aloe vera (folhas) VS benzilbenzoato a 3 dias 30 Pacientes com sarna Avaliar a eficacia da pregaragao da planta no tratamento Oyelami et al., 2009
2506 a sarna
Mulheres que tinham
MF: Gel contendo Aloe vera . . o = =
o passado por lumpectomia Avaliar a eficicia da preparacao da planta na redugao dos .
15 Aloe vera (folhas) aagﬁg;\)/s creme 2 semanas 225 ou mastectomia parcial e efeitos adversos observados na pele apds a radioterapia Heggie et al,, 2002
q em radioterapia
MF: Suco contendo 80% de Pacientes diagnosticados Avaliar a eficicia do suco de Aloe vera no alivio da Puataweepong et al
16 Aloe vera suco de Aloe vera (folhas) 8 semanas 61 com cancer de cabeca e mucosite induzida por radiagdo em pacientes com cancer 20%9 9 N
mais excipientes VS placebo pescoco de cabeca e pescogo
17 Aloe vera %Fagﬁgneeﬁgtzgffagf IO g[;l 28 dias 49 Pacientes com hemorréida Avaliar a eficacia da preparagdo da planta na redugéo da Eshghi et al., 2010
mais excipientes VS placebo e com indicagéo de cirurgia dor e na cicatrizag8o p6s-hemorroidectomia
MF: Gel contendo miculagem Pacientes com liquen Avaliar a eficacia do gel de Aloe vera no controle do liquen
18 Aloe vera (folhas) de Aloe vera 100% 8 semanas 34 q 9 q Rajar et al., 2008
; o vulvar vulvar
mais excipientes VS placebo
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Quadro 26. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos incluidos para avaliacdo da qualidade (continuacao).

MF: Dentifricio contendo Aloe vera

Pacientes com problemas

Avaliar a eficacia de dentifricio contendo Aloe vera no

Parte IV

19 Aloe vera (folhas) VS dentifricio com flior 80 dias 30 gengivais controle da placa e da gengitive Oliveira et al., 2008
MF: Creme contendo Aloe vera a até a Pacientes com . L ~ )
o o . Avaliar a eficacia da preparagéo da planta no tratamento Khorasani et al.
0 . ;
20 Aloe vera 0,5% (folhas) VS sulfadiazina de cicatrizacao 30 queimaduras de segundo de queimaduras de segundo-grau 2009
prata completa grau
MF: Gel contendo 98% de gel de Pacientes com cancer de Avaliar a eficacia do gel de Aloe vera na profilaxia da
21 Aloe vera Aloe vera (Ifslhp?lsazcrgt?és gel inerte 1mes 194 mama e em radioterapia toxicidade de pele induzida por radioterapia Williams et al., 1996
MF: Liquido contendo gel de Aloe . . . o
- e Pacientes com colite Avaliar a eficicia e a seguranca do gel de Aloe vera no Langmead et al.,
22 Aloe vera vera (folhas) Fr)rlgzggmplentes Vs 4 semanas 44 ulcerativa tratamento da colite ulcerativa 2004
MP: Creme hidrofilico contendo Avaliar a eficacia e a seguranga da preparacéo da planta
23 Aloe vera extrato (folhas) de Aloe vera a 4 semanas 60 Pacientes com psoriase no tratarr?ento %a sgriaze ¢ p Syed et al., 1996
0,5% mais excipientes VS placebo P
MF: extrato da planta (folhas) VS Pacientes com ulcera de Avaliar o efeito do gel de Aloe vera na cicatrizagéo da
24 Aloe vera salina mais gaze 10 semanas 41 presséo ulcera de presséo comparada a salina Thomas etal., 1998
MF: Gel de Aloe vera (folhas) mais .
curativo adesivo de oxido de _aea x 18 Pacientes com cicatrizes Avali feito d I de Al e Ful 1990
25 Aloe vera polietileno VS Curativo adesivo mggrt]:lz{ae%:o de acne valiar o efeito do gel de Aloe vera na cicatrizagéo ulton,
com oxido de polietileno P
. . . - Avaliar as alterag6es na urina de pacientes que ingeriram
26 Aloe vera ( legr;t;énéngts;. Frglhr?g (f:rct)a:tcr gﬁa) 7 dias 13 C"ang:j d\gginstarlas folhas frescas de Aloe vera Para investigar potencial Kirdpon et al., 2006
p prop formacéo de pedras nos rins
MF: Extrato de Aloe vera (folhas) . - .
27 Aloe vera 0,10%, 0,25% ou 0,50% Mais 2 semanas 20 Voluntarios saudaveis Avaliar o it)er']?em?;a?g Stedgz?: éevcétreadlferentes Dal'belo et al., 2006
varios excipientes VS placebo ¢
MF: Gel contendo 98% de gel das Pacientes com placas . L
28 Aloe vera folhas da planta mais excipientes 4 semanas 41 estaveis de psoriase nos Avaliar a eficacia do gesl odr?arsJLanta no tratamento da Paulsen et al., 2005
VS placebo bracos e/ou pernas P
MF: Gel da planta 97% (folhas) . . " -
29 Aloe vera VS placebo VS creme a 1% de 2 dias 40 Voluntarios saudaveis Avaliar a efeito antunﬂahn;aéz{g)md: gel da planta no teste Reuter et al., 2008
hidrocortisona
MF: Creme contendo p6 de Aloe até a Pacientes que perderam . s L ~ S .
30 Aloe vera vera (folhas) a 0,5% VS placebo cicatrizacao 45 tecido cutaneo devido a Avaliar a eficacia _da preparagao da planta na cicatrizagao Khorasani etal.,
. e na infecgéo do enxerto de pele 2011
VS curativo de gaze completa trauma, tumor ou escaras.
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Quadro 26. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos incluidos para avaliacdo da qualidade (continuacao).

Aloe vera

MF: Suspensao aquosa 70% de
Aloe vera mais excipientes VS

12 semanas

Pacientes com liquen plano

Avaliar a eficacia da preparagéo da planta no liquen plano

Parte IV

Salazar-Sanchez et

placebo oral oral comparado ao placebo al., 2010
MF: Creme contendo 70% de gel . . . x
32 Aloe vera de Aloe vera VS creme contendo 8 semanas 80 Pacu—:sr(l)tﬁzsceorcr;éprlﬁlcc: de Avaliar a eficacia da pr(;e;)arszi;;r?;)s(éa planta no tratamento Choonge(\)lzzgn etal,
0,1% de acetonida de triancinolona P P )
Criangas com diagnosticos
MF: Gel contendo gel de Aloe vera diferentes e com Avaliar a eficacia da preparagéo da planta na prevencéo e Merchant et al.,
33 Aloe vera mais excipientes VS creme 426 semanas 45 indicacGes para no tratamento da dermatite induzida por radioterapia 2007
radioterapia
MF: Solugdo de Aloe vera contendo Pacientes com cancer de . . = =
- durante a Avaliar a eficacia da preparagéo da planta na redugéo da
0,
34 Aloe vera 94,5% dt_e suco de Aloe vera mais radioterapia 58 cabeca € pescoco e em mucosite induzida por radioterapia Su et al., 2004
excipientes VS placebo radioterapia
35 Aloe vera MF: Gel de Aloe vera a 85% mais cic aﬁ?z: 50 27 Pacientes com feridas de Avaliar o efeito do gel de Aloe vera na cicatrizagéo de Visuthikosol, et al.,
outros ingredientes Vs vaselina comple%a gueimaduras feridas de queimaduras 1995
MF: Acemanan é um extrato da
planta Produto comercial: . L . . S .
3 | Aloevera | Carasyn® hidrogel VS peroxidode | 2 semanas 49 Pacientes sofreram biopsia - Avaliar o efeito dos produtos na cicalrizaggo de feridas de | ppjpg g a1, 1995
hidrogénio mais pomada antibiético P P
Bacitracin mais adesivo
MF: Enxaguatério bucal com 99% . . = S .
37 Aloe vera de gel de Aloe vera, mais 28 dias 7 Pacientes com periodontite Avaliar o efeito do prepée;ri?re:]or (:2aplanta na cicatrizagao Rlegezr,og; rson,
excipientes VS salina p 9
MF: Extrato de Aloe vera 0,5% em Homens circuncidados e . . ~
38 Aloe vera creme hidrofélico VS extrato de 5 dias 120 com primeiro episodio de Avaliar o efeito das preparacdes d? Aloe vera no controle Syed et al., 1996
; da herpes genital
Aloe vera 0,5% em gel herpes genital
DV: solucédo - Luvas contendo gel P%c;ecrgﬁtsafg rrrlla(;enrqrgggte Avaliar a eficacia do gel de Aloe vera em luvas no
39 Aloe vera de Aloe vera a 25% VS luvas sem 30 dias 30 associada a exposicao tratamento da dermatite de contato associada a exposi¢éo West, Zhuet, 2003
gel ocupacional ocupacional
MF: Creme contendo Aloe vera - L Avaliar a eficacia da preparacao da planta na prevencdo e Puvabanditisin,
40 Aloe vera 3 semanas 20 Voluntarios saudaveis no tratamento das queimaduras e bronzeamento devido a .
70% VS placebo o Vongtongsri, 2005
exposicao solar
DV: Solucdo em b6 de Aloe vera Avaliar os efeitos da preparacdo da planta nas medidas de
41 Aloe vera ’ ¢ p 1 dia 16 Voluntarios saudaveis eletrocardiograma e presséo sanguinea em voluntarios Shah et al., 2010

em agua deionizada VS placebo

saudaveis
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Quadro 26. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos incluidos para avaliacdo da qualidade (continuagao).

MF: Sabdao: Gel de Aloe vera

Até a cicatrizagdo

Avaliar o efeito de sabao neutro mais Aloe vera versus

Parte IV

42 Aloe vera 100% mais excipientes no completa 73 Pacientes em radioterapia | sab&o neutro sozinho na reducéo da incidéncia de reacdes Olsen et al., 2001
sab&o Dove VS Sab&o Dove® P de pele em pacientes submetidos a radioterapia
MF: Gel de Aloe vera mais
43 Aloe vera tratamento padréo VS Até a cicatrizagdo 21 Pacientes pds operados Avaliar o efeito da preparacgéo da planta no tempo de Schmidt,
tratamento padréo (descrito em completa com feridas cirdrgicas cicatrizagao de feridas cirtrgicas Greenspoon, 1991
publicacdes anteriores)
MF: Formulagdo contendo Aloe Pacientes diagnosticados Avaliar o efeito da formulacdo da planta sobre os sintomas
44 Aloe vera vera (folhas) com sabor de 1 més 54 com a sindrome do da sindrome go intesrzino irritavel Davis et al., 2006
manga VS placebo intestino irritavel
MF: Enxaguatorio bucal com ) . . . x .
45 Aloe vera Aloe vera VS pasta de 2 meses 26 Pacientes czr:;lllquen plano Avaliar o efeito da pl)irelf):r:aglggodgglanta no controle do ManSO;(I;If.{l etal,
triancinolone acetonide 0,1%. d P
- ) D :Cha Contendo 0,8g drgoa . - Lo Avaliar o efeito diurético da preparagéo da planta em .
46 Alpinia speciosa vegetal/100ml VS placebo Dose Unica 10 Voluntarios saudaveis voluntarios saudaveis Laranja et al., 1991
MF: Gel da planta contendo
47 Arnica Montana 509. tintura _(capltglos rora|§) d_e 6 semanas 79 Pacientes com osteoartrite Avaliar a eficicia da preparacao da planta na osteoartrite Knuessel, Weber,
arnica (paciente € o seu proprio no joelho 2002
controle)
. MF: Creme contendo arnica VS - - P Avaliar a eficacia do creme de arnica na diminui¢do da dor :
48 Arnica Montana placebo 2 dias 55 Voluntarios saudaveis na perna e panturrilha Adkison et al., 2010
MF: Emuls&o contendo PEG-40
. e 1,2% de Extrato do fruto da - Avaliar o efeito da preparagdo da planta na melhora dos
49 Arctium lappa planta (paciente é o seu préprio 12 semanas 40 Voluntarios sinais de idade da pele do rosto Knott et al., 2008
controle)
MF: Capsulas contendo Pacientes diagnosticados Avaliar o efeito da preparagdo da planta no edema
50 Boswellia serrata preparagéo da planta 4 semanas 40 em tumor cerebral e em cerebral relacionado a radioterapia em pacientes com Kirste et al., 2011
350mg/cada VS placebo radioterapia tumores cerebrais
MF: Capsulas contendo extrato
. da resina em etanol 80% Pacientes diagnosticados Avaliar a eficécia e a seguranga do extrato da planta no Holtmeier et
51 Boswellia serrata excipientes 400mg/cada VS 12 semanas 82 com Doenga de Crohn controle a longo-prazo da doenga de Crohn al.,2011
placebo
MF: Céapsulas contendo goma-
. resina da planta 300mg/cada Pacientes com colite Avaliar a eficicia da preparagdo da planta no tratamento
52 Boswellia serrata VS comprimidos contendo 6 semanas 30 cronica da colite crénica Gupta etal,, 2001
Sulfasalazina
MF: Cépsulas contendo extrato ; . . . ~ .
: Pacientes com osteroatrite | Avaliar a eficacia e seguranca da preparagéo da planta no Kimmatkar et al.,
53 Boswellia serrata da gomap?;:gggcj)/cada VS 8 semanas 30 de joelho tratamento da osteoartrite 2003
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Parte IV

Quadro 26. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos incluidos para avaliacdo da qualidade (continuacao).

- omram e

ME: Capsulas contendo extrato Pacientes com colite Avaliar a eficicia do extrato da planta nos sintomas, na
54 Boswellia serrata 400mg/cada VS placebo 6 semanas 31 colagenosa qualidade de vida e histologia em pacientes com colite Madisch et al, 2007
colagenosa
_ MF: Capsula_s Contendo extrato Pacientes com osteoartrite Avaliar a eficicia e a seguranca da_preparac;ao da planta Sontakke et al.,
55 Boswellia serrata de goma-resina 333mg/cada VS 6 meses 66 - no tratamento da osteoastrite de joelho comparada a
- no joelho - 2007
Valdecoxibina 10mg valdecoxibina
MF: Cépsulas contendo extrato : .
56 Boswellia serrata 50mg/cada 5-Loxina VS mesmo 90 dias 60 ng'?gé?; Ocogr] %jgoggréte Avaliar a eficacia da preparagéo da planta no tratamento Sengupta et al.,
tratamento duas vezes a dose VS ! mF:-zses da osteoartrite de joelho 2010
placebo
. MF: Capsulas contendo extrato " Pacn_antes com osteoartrite Avaliar a eficacia da preparagéo da planta no tratamento Sengupta et al.,
57 Boswellia serrata . 90 dias 75 de joelho por mais de 3 - -
50mg/cada 5-Loxina VS placebo meses da osteoartrite de joelho 2008
MF: Céapsulas contendo resina em . . . =
58 Boswellia serrata p6 da planta 300mg/cada VS 6 semanas 80 Pamentgs com asma Avaliar o efeito da preparacao da planta no tratamento da Gupta et al., 1998
brénquica asma brénquica
placebo
MF: Céapsulas contendo resina em . . . . =
59 Boswellia serrata p6 da planta 350mg/cada V'S 6 semanas 50 Pacientes com colite Avaliar o efeito da preparagéo da _planta no tratamento da Gupta et al., 1997
) ulcerativa colite ulcerativa
Sulfalazina
MF: Capsula contendo resina da . . . x .
60 Boswellia serrata planta enriquecido com é&cidos 30 dias 60 PamenteosS;::(gs:irtl(taomas de Avaliar se preparagagstt:ijogg:;tt: reduz os sintomas da Vishal et al., 2011
boswelicos VS placebo
MF: Pomada contendo extrato de Pacientes com Ulcera Avaliar a eficécia terapéutica de caléndula na epitelizagéo
- A o
61 | Calendula officinalis caléndula (flores) a 7,5%VS 3 semanas 34 venosas nas pernas de ulceras venosa Duran et al., 2005
placebo
MF - Gel contendo extrato de Sem Pacientes com diversos Avaliar o efeito cicatrizante da preparagdo da planta em
62 | Calendula officinalis caléndula (inflorescéncias) descricao 13 tinos de lesdes Iesﬁesp parag P Neto et al., 1996
(paciente € o seu préprio controle) P
Pacientes com cancer de Avaliar a eficacia de pomada contendo extrato da planta
63 | Calendula officinalis MF: Pomada contendo extrato VS durante a 254 mama ndo metastatico em na prevenc¢do da irritagdo de pele causada induzida por Pommier et al.,
Trolamina radioterapia tratamento com radiacdo em pacientes com cancer de mama e em 2004
radioterapia radioterapia
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Quadro 26. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos incluidos para avaliacdo da qualidade (continuacao).

Parte IV

R e s e

MF: Creme contendo extrato
T (planta) a 3% mais excipientes - L Avaliar os efeitos do extrato da planta nos parametros
64 | Calendula officinalis (paciente é o seu proprio 8 semanas 21 Voluntarios saudaveis mecanicos da pele em voluntarios saudaveis Akhtar et al., 2011
controle)
DV: Oleo essencial da planta
) . VS DEET (Dietil - - Lo Avaliar a eficacia como repelente tépico do 6leo da planta .
65 Carapa guianensis metilbenzamida) VS 6leo de dose Unica 4 Voluntarios saudaveis comparado ao DEET Miot et al., 2004
andiroba a 15%
MF: Capsulas contendo droga . - s S .
66 Centella asiatica vegetal em p6 (500mg cada) dose Unica 40 Voluntarios saudaveis Avaliar a atividade anS|oI|t|§a c_ia planta em individuos Bradwejn et al.,
saudaveis 2000
VS placebo
. MF: Capsulas contendo extrato - Pacientes diabéticos com Avaliar a eficacia e a seguranca do extrato da planta na
67 Centella asiatica 50mg cada VS placebo 21 dias 200 Ulceras nos pés cicatrizacao de feridas em diabéticos Paocharoen, 2010
MF: Cépsulas contendo extrato . . o . . =
o Pacientes com insuficiéncia | Avaliar o efeito da preparagéo da planta no tratamento da .
68 Centella asiatica da plant?) I?;?:r;bgécada VS 8 semanas 94 venosa nas pernas insuficiéncia venosa Pointel et al., 1986
. MF: Comprimidos Contendo - Pacientes com insuficiéncia | Avaliar o efeito da preparagéo da planta no tratamento da Monteverde et al.,
69 Centella asiatica extrato da planta VS rutosideo 30 dias 40 venosa nas pernas insuficiéncia venosa comparado ao rutosideo 1987
MF: Capsulas contendo extrato Pacientes diagnosticados
70 Centella asiatica da _planta, 500mg/ca,ida_ 60 dias 35 com ansiedade Avaliar o efeito da preparacéo da planta no tratamento da Jana et al., 2010
(paciente é o seu proprio eneralizada ansiedade
controle) 9
71 Centella asiatica MF: Capsulas contendo extrato 2 meses 28 Voluntérios saudaveis Avaliar a eficicia do extrato da planta nas funcdes Wattanathorn et al.,
das partes aéreas VS placebo cognitivas em voluntarios saudaveis em idade avancada 2008
MF: Comprimidos contendo . . x . . x x
_ . - A Pacientes com hipertenséo Avaliar o efeito da preparagdo da planta na reducéo dos Cesarone et al.,
2 Centella asiatica Fracoes tn\}grg(la; clgzz da planta 8 semanas 40 venosa nas pernas sintomas da hipertens&o venosa nas pernas 2001 a
MF: Comprimidos contendo . . . x =
_ . - A Pacientes com placas na Avaliar o efeito da preparacdo da planta na modulagéo da Incandela et al.,
3 Centella asiatica Fracoes tn\}grg(la; clgzz da planta 12 meses 60 bifurcacao femoral formagéo de coldgeno em pac. com placas femurais 2001 a
MF: Comprimidos contendo ] . x . . x x
_ . - - Pacientes com hipertenséo Avaliar o efeito da preparagdo da planta na reducéo dos Incandela et al.,
74 Centella asiatica Fragbes triterpénicas da planta 2 meses 99 venosa sintomas da hipertensao venosa 2001b
VS placebo
MF: Comprimidos contendo ; . ~ . . x ) ~ .
_ L - A Pacientes com hipertensédo | Avaliar o efeito da preparacéo da planta na filtracdo capilar .
75 Centella asiatica Fracdes tr\l}grg?a;égaz da planta 4 semanas 52 venosa e no edema em pac com hipertens&o venosa Sanctis et al., 2001
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Quadro 26. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos incluidos para avaliacdo da qualidade dos (continuacao).

1 A I S

Parte IV

MF: Comprimidos contendo
Centella asiatica Fracoes triterpénicas da planta VS 6 meses Pacientes com microangina | Avaliar o efeito da preparagdo da planta no tratamento da Cesarone et al.,
placebo diabética microangia diabetica 2001b
MF: Comprimidos contendo . . x . . =
77 Centella asiatica Fracoes triterpénicas da planta VS 6 semanas 20 Pacientes com rllp_ertensao Avaliar o efelto#a preparacéo da plarlta_ no tratamento da Cesazrone etal,
placebo venosa cronica ipertensdo venosa cronica 001c
o MFi ConjprlmAld_os contendo ) Pacientes com hipertensdo Avahagr o efeito da preparacéo da planta na redugéo dos Cesarone et al.,
78 Centella asiatica Fracdes triterpénicas da planta 4 dias 66 venosa moderada sintomas da hipertensdo venosa moderada em 2001d
(paciente é o seu préprio controle) passageiros
79 Centella asiatica Frah/:i':e:sctrci)trgfrtlén;ilgg: ggmg?gg VS 12 meses 340 Pacientes com microangina Avaliar o efeito da preparacao da planta na Incandela et al.,
¢ Elacebo P diabética microcirculagdo em pac. com microangia diabética 2001c
80 Centella asiatica Frah/:i':e:sctrci)trgfrtlén;ilgg: ggmg?gg VS 12 meses a7 Pacientes com placas na Avaliar o efeito da preparacao da planta na modulacéo da Cesarone et al.,
¢ Elacebo P car6tida formacéo das placas na carétida 2001e
MF: Comprimidos contendo
. Fragdes triterpénicas da planta VS Pacientes com sindrome Avaliar o efeito da preparacdo da planta no numero de Montecchio et al.,
8l Centella asiatica tratamento igual em individuos 3 semanas 30 flebética células endoteliais em indiv. Com sind flebetica 1991
saudaveis
Lo MF: Comprimidos contendo Investigar a eficacia e a seguranca do extrato
82 ?;r:é%lfgsg: Extrato (raiz) isopropandlico VS 12 semanas 244 mﬁﬁz %ae;ngggcﬁ?:r?; s isopropandlico da planta em comparagéo com o tibolone Bai et al., 2007
tibolone piicac nos sintomas do climatério em mulheres
A MF: Céapsulas contendo cada uma . N S
B CmenSt | easo(un@ngememmols | lzsmaws | 1z WPSStATGIhsas | Comomeroselessseuane s oo | Frerigeeral
60%) mais excipientes VS placebo plicag P
N MF: Comprimidos contendo . . . oo
Cimicifuga ; o . Mulheres na menopausa e | Avaliar o efeito do extrato na alteragéo dos niveis de IL-6 e .
84 Extrato isopropandlico (raiz) VS 6 meses 100 s e p s Pineda et al., 2009
racemosa sem tratamento complicacdes decorrentes prostaciclina em células endoteliais
A MF: Comprimidos contendo . . . ~ , .
65 CmenS | eumoisopopdico (a) Vs | 3meses | e e | o s e 008 | Garda oz etal
sem tratamento plicag q parap
Cimicifuga MF: Comprimidos contendo Mulheres na menopausa e Investigar a seguranga/tolerancia de extrato da planta no
86 racemoga 20mg/extrato etandlico (raiz) 52 semanas 400 complicacdes decc?rrentes 9 9 < endométrio P Raus et al., 2006
(paciente é o seu préprio controle) plicag
N MF:, (_:apsul_as contendo extrato Avaliar a eficécia da preparacgdo da planta nos sintomas
Cimicifuga etanodlico (raiz) a 58% 20mg/cada : - x
87 racemosa VS placebo VS coniugado de 12 semanas 97 Mulheres na menopausa da menopausa comparada a terapia de reposi¢cao Wouttke et al., 2006
P estrégenon 9 hormonal e ao placebo
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Quadro 26. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos incluidos para avaliacdo da qualidade (continuagao).

E — R =

Parte IV

L MF: Extrato etandlico (raiz) VS Investigar o efeito da ingestéo do extrato nos niveis de
88 ?;T;ﬂqug: placebo VS conjugado de 3 meses 351 c(';/lnt:lzii rti?nr;; T;%Org;u;is lipideos, fibrinogénio, glicose e insulina em mulheres na Spangge(;?et al,
estrogenos menopausa com sintomas vasomotores
Cimicifuga MF: Ca_lpsulas ¢ ontendo Mulheres na menopausa e | Avaliar a eficacia e seguranga do extrato no tratamento da Amsterdam, et al.,
89 Extrato (raiz) e farinha de arroz 12 semanas 28 T - :
racemosa complicagdes decorrentes ansiedade devido a menopausa 2009
VS placebo
MF: Comprimidos contendo
A Extrato isopropandlico (raiz) Avaliar do extrato isopropanolico de Cimicifuga racemosa
90 ?;r:é%lfgsg: VS estradiol transdermico 3 meses 64 "\:A; rl: elgsz %ae;ng : : c?r?:rsl;s no tratamento dos sintomas do climatério comparado a Nappi et al., 2005
25ug mais dihidrogesterona piicag terapia com estradiol transdérmico
10mg/dia
L MF: Capsulas contendo extrato . . x .
o Gmener e @ngcadgmas | 4senanes e ereanse | i s o et s oo | Poca et l. 2006
excipientes VS placebo piicag P P
Lo MF: Capsy_las cor_ltendo extrato Avaliar a eficicia da preparagéo da planta nos sintomas
Cimicifuga etandlico (raiz) a 58% . X
92 3 meses 62 Mulheres na menopausa da menopausa comparada a terapia de reposi¢éo Wouttke et al., 2003
racemosa 20mg/cada VS placebo VS hormonal e ao placebo
conjugado de estrogenos P
MF: comprimidos contendo
Cimicifuga Extrato isopropandlico (raiz) Avaliar o efeito do extrato isopropandlico de Cimicifuga
93 racemosa (paciente é o seu proprio 12 semanas 1876 Mulheres na menopausa racemosa no tratamento dos sintomas da menopausa Vermes etal,, 2005
controle)
Lo MF: Extrato seco (raiz) . . ~ .
Cimicifuga - . P Avaliar o efeito da preparagdo da planta nos sintomas da
94 racemosa (pamentcceoen:)roslgj proprio 12 meses 100 Mulheres na menopausa menopausa, na perfusio e funcdo hepatica Nasr, Nafeh, 2009
N MF: Comprimidos cada um . . N .
95 Cimicifuga (20mg) (raiz) (paciente € o seu 3 semanas 122 Mulheres na menopausa Avaliar o efeito da preparagdo da planta nos sintomas da Molla et al., 2009
racemosa A menopausa
proprio controle)
p ; Pacientes que seréo . . e .
96 Citrus aurantium DV: 6leo essencial das flores dose Unica 60 submetidos a cirurgia nas Avaliar o efeito ans[olltlco da, preparacao da planta em Akhaghi et al., 2011
VS placebo pernas pacientes pré - cirurgia
MF: Gel dental contendo 10% . . . . o .
97 Copaifera spp de 6leo de Copaifera mais 21 dias 25 Voluntarios saudaveis Avaliar o efeito antl-placalaa?]tzntl-gengltlve do 6leo da Pereira et al., 2010
excipientes VS placebo P
. MF: Gel contendo 1% de Oleo ’ . Avaliar o efeito do 6leo essencial da planta no tratamento .
98 Copaifera spp essencial VS placebo 21 dias 10 Pacientes com acne da acne Silva et al., 2012
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Quadro 26. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos incluidos para avaliacdo da qualidade (continuacao).

MF: Creme contendo a planta VS

Pacientes com contusdes,

Avaliar a eficacia e a seguranca do creme contendo a
planta no tratamento de contusdes, entorses, traumas e

Parte IV

. o ) . P x
99 | Cordia verbenacea | Emulgela 1% de qlc_lofenaco de 10 dias 114 entorses, traumas e lesdes lesBes musculares comparado ao diclofenaco de Brandéo et al., 2006
dietilamonio musculares T
dietilamonio
Crataegus MF: Em gotas Extrato etandlico . PamentesA dlr?\gnostlf:ados Avaliar a eficacia e a seguranca do extrato da planta nos Degenring et al.,
100 7 dias 143 com faléncia cardiaca - PSR )
oxyacantha (frutos) 49% Vs placebo congestiva sintomas da faléncia céardica congestiva 2003
Crataegus . - - x Avaliar a influencia do extrato no estresse induzido por Hellenbrecht et al.,
101 oxyacantha MF: Extrato VS placebo 4 semanas 19 Voluntérios Sem descrigédo exercicio 1081
MF: Comprimidos Contendo a
planta 700mg/cada VS omeprazol Pacientes com ulcera Avaliar o efeito antiinflamatério do produto em pacientes Koosirirat et al.,
102 Curcuma longa 20mg, amoxilina 1g e 4 semanas 36 géstrica com ulcera gastrica 2010
metronidazol 800mg
MF: Céapsulas 170mg lactose - - . Avaliar o efeito da planta sobre os niveis séricos de Wickenberg et al.,
103 Curcuma longa mais 400mg V'S placebo dose tnica 14 Voluntarios saudaveis glicose e insulina pos-prandial, e glicose 2010
MF: Comprimidos contendo 72mg Pacientes diagnosticados B . B .
104 Curcuma longa de extrato (paciente é o seu 8 semanas 207 com sindrome do intestino Avaliar o efe'tgiggrgﬁt?doodiﬁtgg{xg irr];ei\tzilr;tlomatologla da Bundy et al., 2004
proprio controle) irritavel
. I Pacientes com elevados
MF: Co_mpnmlfb; contendo . niveis de fibrinogénio Avaliar o efeito da preparagéo da planta na redugéo dos p
105 Curcuma longa extrato hidroalcéolico da planta 15 dias 8 lasmatico. acima de hiveis de fibrinogénio plasmatico Bosca et al., 2000
(paciente é o seu préprio controle) P ’ 9 P
350mg/dl
MF: Pomada contendo extrato : .
106 Curcuma longa (raiz) a 5% e base de vaselina VS 10 dias 63 Mulheres primiperas _Ava_llar 0 efeito d_e_pome_\da contelr;]do a pla_mtf;\ na Tara, et al., 2009
placebo cicatrizacdo de episiotomia em mulheres primiperas
MF: Capsula contendo p6 de . . x
. . , Avaliar o efeito da preparacdo da planta no tratamento de . .
rizoma da planta 250mg/cada VS Pacientes com ulcera ~ ; A Kositchaiwat et al.,
107 Curcuma longa antiacido (hidroxido de aluminio e 2 semanas 60 gastrica lesBes benignas iit?;i?éﬁsﬁgiis;gcas comparado a 1993
de magnésio) q
MF: Capsula contendo Extrato do Pacientes com liquen plano Avaliar o efeito da preparacao da planta no liquen plano Chainani-Wu et al.,
108 Curcuma longa rizoma da planta VS placebo 7 semanas 33 oral oral 2007
MF: Cépsula contendo p6 de ; . . . ~ o
109 Curcuma longa rizoma da planta 300mg/cada 4 semanas 25 Pamenteés ct:i(():r: Ulcera Avaliar o efeito da prﬁggggo gat i?:?snta na cicatrizagdo de Pruckstég%rid etal.,
(paciente € o seu préprio controle) pep pep
DV: Infus&o contendo 4g de . e s .
Cymbopogon . . - Avaliar o efeito hipnético ou ansiolitico da planta e também .
110 citratus folhas em 200 ml de &gua 3 dias 50 Voluntarios a sua seguranca Leite et al., 1986

fervente VS placebo
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Quadro 26. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos incluidos para avaliacdo da qualidade (continuacao).

o omeam e

Parte IV

111 Cymbopogon DV:S";ESZZ gor;tgsn : g : \25}2:: VS 11 dias 20 Pacientes HIV positivos Avaliar a eficacia da planta e do suco de limdo no Wright et al.. 2009
citratus ¢ q com candidiase oral tratamento da candidiase oral em pacientes HIV positivos 9 v
genciana 0,5%
A . Avaliar acéo do repelente do 6leo da planta e avaliar se
112 Cyr:i?rc;?l?sgon bv: Olsgﬁcs)ls\e/réczl 1?6%@“@ em 18 dias 6 Voluntarios 0s mosquitos desviam dos usuarios com repelentes para Moore et al., 2007
P aqueles ndo usuarios
MF: Capsulas contendo extrato . . . . s
Pacientes diagnosticados Avaliar a eficacia do extrato da planta no tratamento de Holtmann et al.,
113 Cynara scolymus seco (fOIha;ngég?g cada VS 6 semanas 247 com dispepsia funcional dispepsia funcional 2003
MF: Capsulas contendo extrato Voluntarios com Avaliar a eficicia do extrato da planta na redugéo dos
114 Cynara scolymus da planta (folhas) 320mg/cada VS | 12 semanas 75 hipercolesterolemia leve a niveis de lipidios e bem estar geral de voluntarios com Bundy et al., 208
placebo moderada hipercolesterolemia leve a moderada
MF: Capsulas contendo Extrato ’ - L Avaliar a eficécia do extrato na prevengéo de sinais e .
115 Cynara scolymus VS placebo 2 dias 15 Voluntarios saudaveis sintomas de ressaca induzida por &lcool Pitller et al., 2003
MF: Comprimidos contendo
Echinacea extrato da planta (95% da planta Voluntarios que praticavam | Avaliar a tolerancia e a profilaxia da preparagéo da planta
116 purpurea e 5% raiz) (comparado aos dados 8 semanas 80 esportes em esportistas Schoop et al., 2006
iniciais do proprio paciente)
. MF: Comprimidos contendo . Avaliar a eficacia da preparagéo da planta na prevencéo
117 E%r;'nﬁceza extrato da planta (95% da planta 6 meses 50 PaC|eenrt]ﬁzlc;rgnihctzrpes ou redugéo da frequéncia e severidade do herpes genital Vonau et al., 2001
purp e 5% raiz) VS placebo 9 recorrente
118 Echinacea MF: Extrato da planta 22% de 4 semanas 20 Voluntérios saudaveis Avaliar o efeito da preparacdo da planta sobre a Schwarz et al.,
purpurea etanol 12ml/dose VS placebo populagédo de linfécitos 2005
Echinacea MF: Capsulas contendo planta - . Avaliar a eficacia da preparagéo da planta na prevencéo .
119 purpurea 300mg/cada VS placebo 8 semanas 90 Voluntarios saudaveis dos sintomas da gripe comum O'neil et al., 2007
Echinacea MF: Cépsulas contendo a planta - - Lo Avaliar o efeito da planta nas medidas do
120 purpurea 350mg/cada VS placebo dose unica 1 Voluntarios saudaveis eletrocardiograma e da presséo sanguinea Shah etal., 2007
. MF: Capsulas contendo Extrato . . . . ~ =
121 E%Tnj—‘;za da parte aérea da planta 100mg 14 dias 128 Pamentersi (;02:) rsf:zt;mas de | Avaliar a eﬁcacw; icril?opr)rzzgag:ga;? gi grlzlﬂ:ﬁ\ na reducéo dos Yale, Liu, 2004
purp cada VS placebo anp anp
122 Echinacea Igﬁnﬁ;)((a;?tieaggz igtr:la:l(z)rdez ) 10 dias 524 Criangas saudaveis Avaliar o efeito da preparagao da planta no tratamento de Taylor et al., 2003
purpurea P p VS placebo < doencas do trato respiratdrio superior em criangas Y v
Echinacea DV: Suco das partes aéreas Avaliar o efeito da preparacéo da planta na prevenc¢do da
123 urpurea planta com 22% etanol 14 dias 48 Voluntarios saudaveis P ripe eg erimeF?]taI P ¢ Sperber et al.,2004
purp 100ml/frasco VS placebo arp P
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Quadro 26. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos incluidos para avaliacdo da qualidade (continuacao).

e o= e =

Parte IV

MF: Comprimidos contendo -
124 E(Lf:’lnj’(;za extrato da planta (95% da 7 dias Voluntarios saudaveis Avaliar o Ifﬂ;%%ﬁf’;{g;fgﬁg ggse,—? Zgﬁﬁﬁgoes @ Bnnkengrg ol
purp planta e 5% raiz) VS placebo P anp
. DV: Extrato fluido de plantas . . « S
Echinacea - - o - . Avaliar o efeito da preparacao da planta na incidéncia e ’
125 purpurea floridas sem raiz 22% de 8 semanas 109 Voluntarios saudaveis severidade da gripe e das infeccdes respiratorias Grimm et al., 1999
etanol VS placebo
. . . Avaliar o efeito da preparacéo da planta sobre a atividade
Echinacea MF: Suco da planta (sem raiz) . - Lo ” = L - Schwarz et al.,
126 purpurea 22% de etanol V'S placebo 14 dias 40 Voluntarios saudaveis fagocitica e na producé@o dg citocinas em voluntéarios 2002
saudaveis
. MF: Extrato etandlico (planta . . =
Echinacea o . - Lo Avaliar o efeito da preparacdo da planta na melhora da
127 purpurea toda) a 4gle/;)cirg1(l)/dose VS 7 dias 150 Voluntarios saudaveis resposta imune durante a gripe comum Goel et al., 2005
. MF: Extrato etanolico (planta . L =
128 Echinacea toda) a 40% 4ml/dose VS 7 dias 282 Voluntarios saudaveis Avaliar a eficacia da preparagao da planta no tratamento Goel et al., 2004
purpurea da gripe comum
placebo
Echinacea DV: Extrato etandlico (planta . . Avaliar o efeito da preparacéo da planta na prevencao de Melchart et al
129 toda) a 30% 100ml/frasco VS 12 semanas 302 Voluntarios saudaveis R ) N
purpurea placebo doencgas do trato respiratorio superior 1998
MF: Extrato liquido da raiz
: 0,93g/15ml VS Mix de plantas: . . ~ -
130 Eﬂ;m;irceza Equinacea, Astralagus e 7 dias 14 Voluntarios saudaveis Avaliar o efeito da preparegggsd aplanta na expressao de Zwichey et al, 2007
purp Glycyrrhiza ou Glycyrrhiza
sozinha Astralagus sozinha
MF: Creme contendo 1% de . . . -
. - Lo Avaliar o efeito do extrato na espessura e propriedades Fujimura et al.,
131 | Fucus vesiculosus extrato aqtrj)?:é)egz planta VS 5 semanas 10 Voluntarios saudaveis mecanicas da pele 2001
MF: Comprimidos contendo . . . L .
132 | Fumaria officinalis extrato aquoso seco 250mg 18 semanas 119 Pame_ntes c_om_smgirome Avaliar a ef@ama de dugs pla_ntas_ n_o,tratamento da Brinkhaus et al.,
do intestino irritavel sindrome do intestino irritavel 2005
VS placebo
. . . ‘e Avaliar o efeito da preparacéo da planta associada a dieta
133 Glicine max MF: Extrato de soja .VS dieta 6 meses 100 Mulheres obesas na pos e a exercicio nos niveis de citocinas no soro de mulheres Llaneza et al., 2011
mais exercicio menopausa obesas
MF: Capsulas contendo extrato
- de soja 175mg/cada Avaliar o efeito da preparagdo da planta nos sintomas da
134 Glicine max (comparado aos dados iniciais 4 meses 190 Mulheres na menopausa menopausa Albert et al., 2002
do proprio paciente)
MF: Cépsulas contendo . . x .
135 Glicine max Extrato da planta 250mg/cada 10 meses 80 Mulheres na menopausa Avaliar o efeito da preparacdo da planta nos sintomas da Nahas et al., 2007
VS placebo menopausa
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Quadro 26. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos incluidos para avaliacdo da qualidade (continuacao).

e m e e

Parte IV

MF: Comprimidos contendo
extrato aquoso da planta . . ~ . .
136 Harpagophytum (tubérculos) 400mg/cada 12 semanas 75 Pacientes com artrose Avaliar o efeito da preparacdo da planta nos sintomas da Wegene, Liipke,
procumbens) RN artrose 2003
(comparado aos dados iniciais
do préprio paciente)
MF: Comprimidos contendo
Harpagophytum extrato aquoso da planta Pacientes com dor na . . = Chrubasik et al.,
137 procumbens (tubérculos) 400mg/cada VS 6 semanas 88 coluna Avaliar o efeito da preparacéo da planta na dor na coluna 2003
Vioxx VS placebo
Harpagophytum MF: Cépsulas contendo P6 da . . Avaliar o efeito da preparagdo da planta nos sintomas da
138 procumbens planta VS diacerin VS placebo 4 meses 112 Pacientes com artrite osteoartrite Chantre et al., 2000
Harpagophytum MF: Capsulas contendo p6 da - . Avaliar o efeito da planta como antiinflamatério e indutor Moussard et al.,
139 procumbens planta 500mg/cada VS placebo 3 semanas 34 Voluntarios saudaveis da producao de eicosandides 1992
MF: Comprimidos contendo : ;
140 Harrgzg%pbhgrt]:m extrato aquoso da planta 4 semanas 118 Pamentizlﬁﬂg dor na Avaliar o efeito da preparagéo da planta na dor na coluna ChrUbfgéléet al,
P 400mg/cada VS placebo
A Pacientes diagnosticados . o - .
141 Matricaria recutita MF.n(qzagzglj\%gonltaecngt?ozzo 8 semanas 57 com Ansiedade Avaliar eflcac|2ﬁstizlgézzll:gﬁgzre;gapamentes com Amstezrggr; etal.,
g P Generalizada (Hamilton) :
MF: Creme contendo extrato Pacientes com histéria de Avaliar eficacia do creme contendo extrato no tratamento Koytchev et al
142 Melissa officinalis aguoso (fgllg‘?:z)o(m:l) VS 5 dias 66 Herpes labial recorrente de herpes simples labial 1999
DV: Em gotas. Extrato (folhas) Pacientes com diagnostico . s
143 Melissa officinalis (2:1) em alcool a 45% VS 4 meses 42 de Doenca de Alzheimer e Avaliar a eficacia € a seguranca do extrato no controle da | Akhondzadeh etal.,
. doenga 2003
placebo deméncia leve a moderada
MF: Cépsulas Contendo . . RS .
144 Melissa officinalis extrato metandlico (folhas) a dose Unica 18 Voluntarios saudaveis Avaliar o zfgltlgt? oor ei)étrriit(énqoi : ;g%iiigﬂﬁg?ggs induzido Kenedy et al., 2004
70% (150mg cada) VS placebo
MF: Capsulas Contendo Avaliar o efeito do extrato sobre as fun¢des cognitivas e Kennedy et al
145 Melissa officinallis extrato etandlico (folhas) a dose Unica 20 Voluntarios saudaveis T > N
80% (200mg cada) VS placebo sobre o humor de individuos saudaveis 2003
MF: Cépsulas Contendo . . . -
146 Melissa officinallis extrato metandlico (folhas) a dose Unica 20 Voluntarios saudaveis Avaliar o efeito do extrato s_ob_r eas fungoe§ cognitivas e Kennedy et al.,
sobre o humor de individuos saudaveis 2002
70% (150mg cada) VS placebo
MF: Creme contendo 1% Até a - : . . ’
147 Melissa officinallis extrato seco (folhas) VS cicatrizagio 116 PaC|entersn<l:J(2r;1$2erpes na Avaliar o efeito da preparzgtr;agsda planta no controle do Wolbkgg‘let al.,
placebo completa P
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Quadro 26. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos incluidos para avaliacdo da qualidade (continuacao).

DV: infusdo da planta (partes
aéreas) preparada antes de

Avaliar o efeito da planta no estado oxidativo em

Parte IV

Zeraatpishe et al.,

148 Melissa officinallis beber (comparado aos dados 30 dias 55 Radiologistas radiologistas 2011
iniciais do proprio paciente)
. ) . Avaliar o efeito do gel contendo 6leo da planta na
. MF: Gel contendo 6leo da . Mulheres com filho recém- X . . .
149 Mentha piperita planta VS placebo VS lanolina 14 dias 216 nascido € amamentando prevencgéo da rachadura de rpamllo associada a Melli et al., 2006
amamentacéao.

150 Passiflora MF: Em gotas Extrato (flores) 4 semanas 36 Paciecrg;s:ri]e;?gé):ctjigados Avaliar o efeito ansiolitico do extrato Akhondzadeh et al.,

incarnata VS Oxazepam - : 2001

generalizada (Hamilton)
DV: Saquinhos de cha

Passiflora contendo as partes secas da . - o . . . Ngan, Conduit,

151 incarnata planta (caule, semente, folha e 7 dias 41 Voluntarios saudaveis Avaliar o efeito do produto na qualidade do sono 2011
flor) VS placebo
. MF: Comprimidos Contendo Pacientes diagnosticados . s
152 I?nizs:ﬂgtr: extrato (flores) VS 8 semanas 34 com Déficit de atencéo e Avaliar a eficicia do extijaggnda;1 planta no tratamento da Akhond;gggh etal,
metilfenidato Hiperatividade ¢

153 Passiflora DV: Em gotas Extrato(flor) VS 14 dias 65 dzag;ergﬁiéenn;igaﬁm?goa Avaliar o efeito ansiolitico da planta como adjuvante na Akhondzadeh et al.,

incarnata clonidina P opi6i desq desintoxicacéo de ex-usuarios de opidides. 2011

. . . Pacientes diagnosticados

Passiflora MF: Comprimido Passipy™ Lo P ) . . e A Movafegh et al.,

154 incarnata Produto comercial V'S placebo dose Unica 60 com He[nla Inguinal que Avaliar a eficicia ansiolitica da planta antes da cirurgia 2008
serdo operados

155 Passiflora MF: Extrato aquoso da planta dose nica 60 Pacientes com hérnia Avaliar o efeito da preparacéo da planta na ansiedade, Aslanargun et al.,

incarnata 700mg/5ml VS placebo inguinal sedacao, fungdes psicomotoras antes da anestesia 2012

. A Avaliar a efetividade do extrato de guarana na fadiga e na
156 Paullinia cupana DV: Extrato VS placebo 28 dias 36 Pacientes com cancer (.je depressdo nas pacientes com cancer de mama e em Miranda et al., 2009
mama e em radioterapia : .
radioterapia
MF: Capsulas contendo extrato Pacientes com cancer de Avaliar a eficicia da preparagéo da planta na fadiga,
157 Paullinia cupana da planta 50mg/cada VS 21 dias 43 L . qualidade do sono, ansiedade, depress@o e menopausa Campos et al., 2011
mama e em quimioterapia - A
placebo em pacientes com cancer de mama
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Quadro 26. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos incluidos para avaliacdo da qualidade (continuacéo).

MF: Capsulas contendo extrato (semente)
(75mg cada) VS placebo VS capsulas
contendo 200mg de Panax ginseng VS

Avaliar o efeito do extrato de guarana nas fungdes
cognitivas e do humor de individuos saudaveis e também

Parte IV

Kennedy et al.,

158 | Paullinia cupana Uma capsula contendo 75mg de Paullinia 4 dias 28 Voluntarios saudaveis avaliar o efeito aditivo da sua combinag&o com a planta 2004
cupana e outra contendo 20mg de Panax Panax ginseng
ginseng
MF: Diamed® (casca da semente) VS Pacientes com diabetes | Avaliar a eficacia do produto na redug&o nos niveis séricos .
159 Plantago ovata placebo 8 semanas 49 tipo Il de glicose e lipidios em pacientes com diabetes tipo Il Ziai etal., 2005
; Pacientes . L x . . -
DV: Sementes em saches VS mesalamine . - Avaliar a eficacia da planta na reducéo da colite ulcerativa | Fernandez-Bafares
160 Plantago ovata VS Planta mais mesalamine 12 meses 105 dlagn_ostlcados_ com comparada ao mesalamine et al., 1999
colite ulcerativa
DV: Decocto 20g da casca VS Gel vaginal
Schinus S.terebinthifolius mais med. Convencional Mulheres portadoras de | Avaliar a eficacia e a seguranca das formas farmacéuticas
161 e VS Gel vaginal de M. Urundeuva mais 10 dias 100 lesdes benignas do colo dos dois tipos de aroeira no tratamento de patologias Silva et al., 2004
terebinthifolila o > - < . .
med conv. VS Medicacao conv. Local VS do atero vaginais em mulheres com leséo benigna do colo do utero
Medicagéo conv. Oral e local
Schinus MF. Creme vaginal contendo extrato Mulheres com infec¢é@o Avaliar a eficacia do creme vaginal contendo extrato da
162 AR hidroalcoolico da planta (casca)VS creme 7 dias 277 ’ ) - ~ h - Leite et al., 2011
terebinthifolia vaginal contendo 0,75% de metronidazol bacteriana vaginal planta no tratamento da infec¢éo bacteriana vaginal
163 Valeriana M::4;:?g%'g?;joizgtzg%%fﬁggs(r(i')z) 13 dias 40 \(/r?(l)l:gg:gojosrﬁl;%?:‘/:'; Avaliar o seguranca das preparacdes atraves do seu efeito Mkrtchyan et al.,
officinalis proprio paciente) normal) sobre a qualidade do sémen em voluntarios saudaveis 2005
) MF: Cépsulas Contendo extrato Pacientes com artrite e B . B
Valeriana . ) o . i Avaliar a eficicia do extrato da planta na qualidade do .
164 officinalis etandlico(raiz) 70% 100mg cada VS 5 dias 15 com dlflculde_lde para sono de pacientes com artrite e dificuldade para dormir Taibi et al., 2009
placebo dormir
165 Valeriana MF: Capsulas Contendo Extrato(raiz) VS 8 semanas 297 dia E(giiigtgz zg\r:cer e Avaliar se o extrato é eficaz na melhora da qualidade do Barton et al.. 2011
officinalis placebo 9 em terapia sSono em pacientes com cancer e em terapia "
. . . Avaliar a eficacia do extrato em alterar as fungdes -
Valeriana MF: Capsulas Contendo Extrato (raiz) VS L o . L NI Gutierrez et al.,
166 officinalis placebo VS Diazepam 10mg 4 semanas 10 Voluntarios saudaveis psicomotoras/cognitivas e de_ humor em individuos 2004
saudaveis
167 Valeriana MF: Cépsulas Contendo Extrato aquoso 3 dias 166 Voggmirgisazgggiv:'s Avaliar se a o extrato de valeriana melhora a qualidade do Leathwood et al.,
officinalis seco (raiz) 200mg VS placebo qualidade do sono sono 1981
Zinaiber Pacientes que sofreram Avaliar o efeito da preparacao de gengibre nos niveis de
168 officgnale DV: Gengibre em pé VS placebo 3 meses 60 infarto do miocérdio e se lipidios, glicose e na agregagao plaquetaria em pacientes Bordia et al., 1997

recuperaram

que sofreram infarto do miocéardio
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Quadro 26. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos incluidos para avaliacdo da qualidade (concluséo).

Parte IV

MF: Capsulas contendo rizomas em Avaliar o efeito da preparacao da planta sobre a atividade Holtmann et al
169 Zingiber officinale p6 1g/cada VS placebo VS Dose Unica 38 Voluntarios do sistema nervoso central em estimulag&o experimental 1089 "
dimenidrinato 100mg vestibular ou optocinética
MF: Cépsulas contendo Raiz de - B . . . )
- - ; ) . Mulheres gravidas com Avaliar a eficicia da raiz de gengibre no tratamento da Fischer-Rasmussen
170 Zingiber officinale gengibre emp?:céggmg/cada VS 4 dias 30 hiperemese hiperemese em gravidas et al., 1990
MF: Capsulas contendo Raiz de Pacientes que ingerem . o ~ . e
171 Zingiber officinale gengibre em pé 530mg/cada VS: Dose Unica 11 8MOP e apresentam Avaliar a eficacia da prepegagoag da planta na nausea pés Meyer et al., 1995
placebo nausea
MF: Cépsulas contendo Raiz de . . . - A g
172 Zingiber officinale gengibre em pé 500mg/cada VS Dose Unica 28 Voluntarios saudaveis Avaliar o efeito antl-emet~|co e na fungdo gastrica da Stewart et al., 1991
- preparacéo da planta
placebo VS 0,6mg de escopolamina
_— - MF: Cépsulas contendo Raiz de Lo - A . . . . Grontved, Hentzer,
173 Zingiber officinale gengibre em pélg/cada VS placebo Dose unica 8 Voluntarios saudaveis Avaliar o efeito do gengibre sobre a vertigem 1086
MF: Capsulas contendo Raiz de Phillios et al.. 1993
174 Zingiber officinale gengibre em p6 500mg/cada VS Dose Unica 16 Voluntarios saudaveis Avaliar o efeito do gengibre sobre o esvaziamento géastrico P a N
placebo
MF: Capsulas contendo Raiz de Mulheres que seréo . . S x -
175 Zingiber officinale gengibre em pdlg/cada VS placebo Dose Unica 120 submetidas a Avaliar o efueét(; ;géegzt'nggt%e;\g??; r:;;oa SO an?aMulheres Phillips ekt) al, 1993
VS 10mg de metoclopramida laparoscopia q p P
L - MF: Capsulas contendo rizomas em - . Avaliar o efeito da preparagdo da planta contra o enjoo em Grontved et al.,
176 Zingiber officinale p6 1g/cada VS placebo Dose tnica 80 Marinheiros marinheiros em mar aberto 1988
MF: cdoan:’g?zmelgnozt;?lgtle: ch)»O/EoXtrato Pacientes com Avaliar o efeito do extrato de gengibre como uma Haghighi et al
177 Zingiber officinale 500mg/cada VS placebo VS 400mg 1 més 120 osteoartrite alternativa ao uso de |buprof§no no tratamento de 2005
; osteoartrite
de ibuprofeno
. Mulheres submetidas a . L . .
. - MF: Capsulas contendo extrato . A Avaliar a eficacia do extrato de gengibre na ndusea e Eberhart et al.,
178 Zingiber officinale (rizomas) 100mg/cada VS placebo Dose tnica 184 Ié’s\iﬁgrcc:)slggirz: vomito apos cirurgia de laparoscopia 2003
MF: Xarope contendo gengibre L . . g L .
. - ) ) Mulheres gravidas e com Avaliar se o xarope de gengibre é eficaz no alivio da Keating , Chez,
179 Zingiber officinale (rlzomas)l, mel e 4gua 1 colher se 4 semanas 26 nausea nausea e do vomito no primeiro trimestre de gravidez 2002
sopa: 250mg VS placebo
- - MF: Céapsulas contendo 0,5g de raiz - Pacientes diagnosticados Avaliar o efeito antiemético da preparagéo em pacientes
180 Zingiber officinale da planta em p6 VS placebo Dose tnica 60 para cirurgia ginecoldgica gue serdo submetidos a cirurgia Bone et al,, 1990

Legenda: MF: medicamento fitoterapico; DV: droga vegetal ou derivado vegetal (sem descri¢do se é produto industrializado ou sobre contetido de excipientes ou sobre forma farmacéutica).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A afirmacédo de que o que € produzido pela natureza e tdo ou mais seguro e
eficaz do que é sintetizado pelo homem n&o tem apoio na evidéncia cientifica.
Desde o século XIX, diversas substancias fisiologicamente ativas foram isoladas a
partir de plantas medicinais, muitas benéficas em doses terapéuticas determinadas,
como o taxol um antineoplasico (Taxus brevifolia), e outras extremamente téxicas
como a estricnina extraida da planta Strychnos nux-vomica L. Entretanto, muitas
substancias potencialmente ativas ainda ndo sao conhecidas. Muitos medicamentos
com susbtancias ativas isoladas s@o na realidade moléculas encontradas em
extratos de plantas e que foram posteriormente sintetizadas no laboratorio e séo
produzidas em escala industrial.

As bases cientificas da terapéutica medicamentosa atual comegaram a se
formar na segunda metade do século XIX, mas somente na segunda metade do
século XX estes conhecimentos foram aplicados na elaboracdo de ferramentas
cientificas na pesquisa e desenvolvimento de medicamentos. Durante este processo
foram formulados os conceitos farmacoldgicos que talvez sejam o0s principais a
orientar a pesquisa e desenvolvimento (P&D) até os dias atuais: a concep¢do do
mecanismo molecular de acdo das substancias ativas isoladas, através do qual cada
farmaco deve se ligar especificamente ao seu sitio de acdo resultando em uma
resposta farmacolégica no organismo (Paul Elrich) e também o conceito de que
todas as substancias sdo potencialmente toxicas, e é a dose certa que diferencia a
toxina do agente terapéutico (Paracelsus) (Klassen, 2008; Hill, Rang, 2013).

Com base nestes conceitos, a utilidade terapéutica dos medicamentos
guimicamente definidos foi efetivamente validada cientificamente. A caracterizacao
gualitativa e quantitativa das substancias ativas presentes nos produtos terapéuticos
sdo fundamentais para o entendimento do mecanismo de acdo farmacologico e
toxicoldgico, e para a avaliacdo da potencial eficacia e da seguranca para uso
humanao.

A atual revolugdo das ciéncias biomédicas gera um grande volume de
conhecimento em pesquisa basica, mas este conhecimento muitas vezes néo é
aplicado tecnologicamente para o desenvolvimento de recursos terapéuticos mais
eficazes, mais seguros e mais acessiveis financeiramente. Com a globalizacdo da

economia um grande numero de medicamentos chega ao mercado internacional
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para consumo pela populacédo, mas a maioria destes produtos nédo sdo inovadores®
guando comparados aos medicamentos ja registrados, mesmo com aumento dos
gastos com P&D verificados nas ultimas décadas (NIHCM, 2002; FDA, 2004; IFPMA,
2013).

Uma pesquisa realizada pelo National Institute for Health Care Management
(NIHCM) em maio de 2002 (NIHCM, 2002), verificou que 76% dos medicamentos
novos registrados pela Federal Drug Agency (FDA) dos EUA no periodo de 1989 a
2000, eram produtos que nao traziam nenhuma vantagem terapéutica em relacéo
aos medicamentos ja presentes no mercado e, além disso, custavam mais de 50% a
100% que os medicamentos antigos. Nas Ultimas décadas, como consequéncia das
praticas comerciais das industrias farmacéuticas, vem ocorrendo uma deformacao
no conceito do medicamento que deixa ser reconhecido por sua fungao terapéutica e
passa a ser considerado como simples mercadoria, cuja principal funcdo € a
geracéo de lucros (Schenkel, 1991).

A atual necessidade de desenvolvimento de novos medicamentos, mais
inovadores e que atendam a doencas mais complexas, como o cancer, torna
importante a busca de novas opg¢Oes terapéuticas (Hill, Rang, 2013). Entretanto,
nessa busca a avaliagdo destes produtos deve envolver as ferramentas cientificas
atualmente disponiveis. Dessa forma, € um desafio a comprovacao cientifica da
eficacia e seguranca de produtos terapéuticos que contém uma mistura complexa de
substancias ativas e inativas, sitios de acdo no organismo humano, desconhecidos,
e mecanismos de acao obscuros, como os fitoterapicos, incluindo os medicamentos
fitoterapicos.

Embora a crenca de que o produto natural seja em principio bom e seguro
nao tenha fundamento, a ANVISA ndo exige o mesmo conjunto abrangente de
estudos clinicos e pré-clinicos para registro de medicamentos fitoterapicos que
aqueles requeridos para medicamentos quimicamente definidos. Se pensarmos que
a missdo da agéncia € “promover e proteger a saude da populacdo e intervir nos
riscos decorrentes da producéo e do uso de produtos e servicos sujeitos a vigilancia
sanitaria” este duplo padrdao para produtos que sdo classificados como

medicamentos € uma contradigcdo regulatoria.

5 A definicdo de Inovacao farmacéutica envolve o desenvolvimento de medicamentos novos (ou
novas entidades moleculares, sigla em inglés NME) e também o melhoramento de produtos ja
registrados (medicamentos inovadores incrementais, sigla em inglés IMD) (NIHCM, 2002).
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De acordo com os resultados encontrados, existe um modelo regulador
facilitador da entrada de medicamentos fitoterapicos e de outros produtos
terapéuticos industrializados derivados de plantas medicinais no mercado. As
espécies vegetais presentes na Lista de Medicamentos Fitoterapicos de Registro
Simplificado (LMFRS) n&o foram exaustivamente avaliadas cientificamente para
serem incluidas nesta lista. Além disso, os estudos pré-clinicos e clinicos
encontrados em documentos que podem ser utilizados na comprovacéo a eficacia e
a seguranca par fins de registro de medicamentos fitoterapicos, ndo podem ser
utilizados como boa evidéncia do uso terapéutico destes produtos. Por fim, néo
existem evidéncias cientificas com boa qualidade a partir de ensaios clinicos
publicados que possam ser utilizadas pela agéncia reguladora para autorizar a
comercializacdo de produtos terapéuticos derivados de plantas medicinais, e nem
para orientar decisdes na clinica médica

Os medicamentos fitoterapicos contém uma mistura complexa de substancias
(i.e. extratos de plantas) que sdo em parte ou totalmente desconhecidas, e cuja
constituicdo € de dificil padronizacéo. Variacdes climaticas, altera¢des circadianas,
tipo do solo, local de cultivo, a presenca de pragas sao alguns dos fatores
ambientais que podem influenciar a composicdo destes extratos utilizados na
elaboracdo dos medicamentos fitoterapicos.

Os estudos pré-clinicos e clinicos envolvendo medicamentos fitoterapicos
oficializados pelo Ministério da Saude, ndo séo abrangentes e ainda ndo apresentam
o rigor metodoldgico necessério para avaliacdo da sua eficacia e da sua seguranca.
Do ponto de visto metodoldgico avaliar a seguranca e a eficacia de mistura de
componentes, muitas vezes de dificil padronizacéo, requer estudos mais complexos
do que sdo normalmente exigidos para investigar a seguranca e a eficacia de
medicamentos quimicamente definidos.

No Brasil, a autoridade sanitaria exige menos em termos de profundidade e
abrangéncia da investigacdo clinica e pré-clinica de seguranca e eficacia desta
classe de medicamentos (medicamentos fitoterapicos) que em virtude de suas
caracteristicas peculiares, necessitaria de estudos adicionais, mais complexos e
extensos para que a ponderacdo do risco sobre os potenciais beneficios seja

efetivamente realizada antes da autorizacdo da sua comercializacao.
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A complexidade na avaliagdo cientifica dos produtos terapéuticos derivados
derivados de plantas medicinais e a consequente baixa qualidade da evidéncia
clinica na area, associadas a “necessidade” de manutencdo destes produtos no
mercado, dao abertura a mecanismos flexibilizadores no processo de
regulamentacdo sanitaria pelo qual as plantas medicinais e os medicamentos
fitoterapicos oficializados para uso no pais obtém o seu registro e sao incorporados
ao SUS sem a adequada avaliacdo da sua utilidade terapéutica.

O mais grave, no entanto, € que mesmo que estes medicamentos nao
causem efeitos adversos, o mal pode resultar simplesmente do fato deles nao
produzirem o beneficio esperado (i.e. ndo terem eficacia). A disponibilizacdo de
medicamentos indcuos e ineficazes, que o consumidor acredita serem eficazes
(afinal sdo endossados pela agéncia reguladora) o desvia da busca de tratamento
de comprovada eficacia. Entretanto, estes produtos ainda sdo disponibilizados no
SUS.

A tendéncia no processo de regulamentacdo € aumentar o numero de
produtos terapéuticos derivados de plantas medicinais no mercado, oficializando
produtos terapéuticos através do processo de notificagdo ou registrando mais
facilmente medicamentos fitoterapicos industrializados, através de duas principais
“portas de entrada”. espécies presentes na LMFRS ou a nova lista de Produto
Tradicional Fitoterapico (PTF) de registro simplificado (LPTFRS). A atualizacdo e a
elaboracdo destas listas de registro simplificado estdo atualmente em consulta
publica (CP14/13) (Brasil/2013Q).

Ainda que as plantas medicinais, e seus produtos derivados, tenham sido
utilizados como um dos principais recursos terapéuticos ao longo dos seéculos, a
avaliacao da eficacia, da seguranca e qualidade destes produtos ainda ndo acontece
de maneira adequada, ou pela auséncia de pesquisas envolvendo grande parte das
espécies ja utilizadas, ou pela falta de desenvolvimento metodoldgico para a sua
execucao. Dessa forma, os produtos terapéuticos derivados de plantas medicinais e
oficializados para uso no Brasil sdo remédios, mas ainda ndo sdo medicamentos, e
nao devem ser oficializados como tal. Enquanto estes produtos nao forem avaliados
cientificamente de forma adequada através de pesquisas pré-clinicas e clinicas, e
enquanto existir um processo de regulamentacdo facilitador da entrada destes

produtos no mercado e, conseqientemente da incorporacdo destes produtos no
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sistema de saude, estes serdo disponibilizados ao consumidor sem a garantia da
sua eficacia e da sua seguranga, perpetuando a auséncia de controle sanitario da
area e contrariando os principios basicos de toda politica de medicamentos: o
acesso seguro, a qualidade e o uso racional.

Existe a necessidade do estabelecimento de modelo regulador baseado em
evidéncias cientificas, que em associagdo com a comunidade cientifica presente na
indUstria e na academia, possam promover o desenvolvimento de ferramentas
técnico-cientificas adequadas dar suporte a comprovacdo da eficacia e da
seguranca dos produtos terapéuticos derivados de plantas medicinais, e somente
assim, estes produtos poderao ser denominados medicamentos.

A normatizacdo da fabricacdo e comercializacdo dos diferentes produtos
derivados de plantas, tanto com finalidades terapéuticas quanto para outros fins, é
alvo de discusséo ha pelo menos 30 anos pelas autoridades e agéncias de vigilancia
sanitaria do Brasil e do Mundo. Isto acontece, pois a falta de validacéo cientifica
quanto a utilidade terapéutica destes produtos, associada a auséncia de legislacéo
que os classifigue como produtos terapéuticos, ndo permite o estabelecimento de
critérios para o seu enguadramento no controle sanitario, permitindo que alguns
produtos figuem na interface entre medicamentos e outras categorias como
alimentos e cosméticos. Em uma publicacdo recente, a Organizagcdo Mundial da
Saude (OMS, 2011), recomenda o desenvolvimento de ferramentas de identificacédo
inequivoca dos componentes de cada produto derivado de plantas medicinais como
pré-requisito para a sua avaliacdo cientifica adequada e para o desenvolvimento de
produtos de elevada qualidade e aplicabilidade clinica.

No Brasil, muitos produtos que sao utilizados pela populacédo pelas suas
acOes terapéuticas conhecidas popularmente podem ser regulamentados de formas
distintas, inclusive por diferentes tipos de instrumentos regulatorios. Este é caso das
plantas medicinais (Matricaria recutita (Camomila), Cymbopogon citratus Capim-
limdo, Melissa officinalis (Erva-cidreira), Paullinia cupana (Guarana) e Peumus
boldus (Boldo)) que podem ser vendidas como drogas vegetais industrializadas
(Brasil, 2010b), com indicacdes terapéuticas e sdo encontradas em farmacias e
ervanarias, e também na forma de alimentos como os chas (RDC n° 267/2005
(BRASIL, 2005) e RDC n°219/2006 (BRASIL, 2006a)), encontrados nos

supermercados. A questdo € que ao serem classificados em outras categorias que
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nao medicamentos, os demais produtos ndo apresentam 0s requisitos técnicos de
qualidade, seguranca e eficacia obrigatérios para produtos que séo utilizados para
fins terapéuticos, e, além disso, isso dificulta o controle sanitario adequado de
produtos derivados de plantas que podem ser indicacdes terapéuticas, como, 0S

medicamentos fitoterapicos e as drogas vegetais industrializadas.

5.1.Limitacdes do estudo

Apesar de serem consideradas importantes cole¢cbes de monografias de
plantas medicinais, os documentos analisados nao representam todos o0s
documentos presentes na lista de referéncias bibliograficas RDC88/04 e IN5/10.
Diante nos resultados deste trabalho, torna-se neceséaria a avaliacédo criteriosa dos
demais documentos presentes nestas listas, o que poderia excluir muitos
documentos que ndo sdo adequados como fontes de informacgdes cientificas de boa
qualidade para dar suporte a regulacéo sanitaria da area.

Uma outra limitacdo do trabalho foi a avaliacdo do risco de viés para algumas
possiveis fontes de viés: a geracdo da sequéncia de randomizagdo e o
mascaramento dos participantes, cuidadores e avaliadores de desfecho. Existem
outras fontes de vieses que podem afetar os resultados dos ensaios clinicos, como
por exemplo, a analise inadequada dos resultados destes estudos. A avaliacdo do
risco de viés decorrente destas demais fontes poderiam tracar um perfil ainda mais

exato da deficiéncia cientifica constatada nos ensaios clinicos avaliados.
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6. Perspectivas de uso

» Contribuir para a orientacdo da elaboracdo de monografias oficias de plantas
medicinais e monografias farmacopéicas envolvendo as espécies que nao
constam nos documentos analisados;

» Contribuir para a orientacdo da execucdo de testes de seguranca e eficacia
para os produtos terapéuticos derivados das espécies que ndo apresentam
testes descritos;

» Alertar sobre a importancia da avaliacdo da evidéncia disponivel a partir dos
resultados dos estudos incluidos nas colec6es de monografias de plantas
medicinais analisadas;

o Alertar sobre a qualidade da evidéncia de estudos clinicos avaliados
envolvendo muitas espécies oficializadas pelo MS, incluindo aquelas
disponibilizadas na forma de medicamentos fitoterapicos no SUS, e que nao
sdo adequadas para dar base a regulacao destes produtos;

* Incentivar a elaboracdo de monografias de plantas medicinais, principalmente
envolvendo as plantas medicinais com produtos terapéuticos derivados
oficializados no Brasil, contendo estudos de revisdo sistematica pelos quais o
risco de viés dos resultados dos estudos incluidos sdo realmente avaliados;

* Incentivar 0 estabelecimento de um modelo regulador baseado em
evidéncias, que em parceria com as comunidades de pesquisa tanto
académicas como da industria, possam promover o desenvolvimento de
novas ferramentas tecno-cientificas para a adequada avaliacdo destes
produtos antes da sua entrada no mercado, contribuindo para o avanco da
P&D de medicamentos fitoterapicos;

* Incentivar o estabelecimento do sistema de farmacovigilancia destes produtos
até a regulacédo sanitaria se consolide baseada em conhecimento cientifico.

* Incentivar a atualizacdo da lista de Denominacdo Comum Brasileira para
plantas medicinais contemplando todas as espécies oficializadas para uso
terapéutico no pais;

* Recomendar a insercdo da definicdo atual (dada pelo PNPMF) do termo
fitoterapico nos regulamentos da area, diferenciando-o do termo medicamento

fitoterapico.

271



Referéncias bibliograficas

7.Referencias bibliograficas °°

7.1. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS GERAIS

ABC. American Botanical Council. Herbal Medicine: Expanded Commission E
Monographs. [Internet]. Austin-TX, American Botanical Council 2000. Acesso como
membro. [citado em maio de 2013] Disponivel em:
http://cms.herbalgram.org/commissione/index.html

ABC. American Botanical Council. The Complete German Commission E
monographs: therapeutic guides to herbal medicines. [Internet]. Austin-TX, American
Botanical Council 1999. Acesso como membro. [citado em maio de 2013] Disponivel
em: http://cms.herbalgram.org/commissione/index.html

Akobeng, A.K. Understanding randomised controlled trials. Arch Dis Child
2005;90:840-844.

Amaral, ACF; Simdes, EV.; Ferreira, JLP.. Coletanea Cientifica de Plantas de Uso
Medicinal. Rio de Janeiro: FIOCRUZ; 2005.

ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. O que devemos saber sobre os
medicamentos. [Internet]. Brasilia, 2010 a. [citado em jan. 2013]. Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/d1ebd3804745871090afd43fbc4c6735/
Cartilha+o+que+devemos+saber+sobre+medicamentos.pdf?MOD=AJPERES

ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Consolidado de Normas da
COFID, 2010. [Internet]. Brasilia: ANVISA: 2010 b. [citado em maio de 2013].
Disponivel em: www.anvisa.gov.br.

ANVISA. Guia para a conducao de estudos néo clinicos de seguranca necessarios
ao desenvolvimento de medicamentos. Brasilia: ANVISA: 2010 c.

ANVISA. Portal da ANVISA. [Internet]. Brasilia: ANVISA; 2013 a [citado em jan de
2013]. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/agencia

55 De acordo com o Estilo Vancouver.
272



Referéncias bibliograficas

ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Reunido Pdublica discute
medicamentos fitoterapicos. [internet]. Brasilia: ANVISA; 7 de marco de 2013 b.
[citado em maio de 2013]. Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/anvisa+portal/anvisa/sala+de+imprensa/menu++notici
as+anos/2013+noticias/reuniao+publica+discute+medicamentos-+fitoterapicos

ANVISA. Portal da ANVISA. Pesquisa Clinica. [internet]. Brasilia: ANVISA; 2013 c.
[citado em fev 2013]. Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+d
e+Interesse/Pesquisa+clinica/Consideracoes+e+definicoes+para+Pesquisa+Clinica.

ANVISA. Portal da ANVISA.Regulacdo Sanitaria. [internet]. Brasilia: ANVISA; 2013
d. [citado em fev 2013]. Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/regulacaosanitaria

ANVISA. Portal da ANVISA.Regulacdo Sanitaria. [internet]. Brasilia: ANVISA; 2013
e. [citado em fev 2013]. Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/anvisa+portal/anvisa/sala+de+imprensa/assunto+de+i
nteresse/noticias/anvisa+abre+consulta+sobre+produto+tradicional+fitoterapico

Atalah, A; Abdala, V. Acesso a informacdo de boa evidéncia em saude. Portal
Cochrane BVS. [internet]. [citado em maio 2013]. Disponivel em:
http://www.bvs.eportuguese.org/seminario/public/documents/BVS_cochrane-161318.pdf

Bian, Zhao-Xiang, et al. Improving the quality of randomized controlled trials in
Chinese herbal medicine, part I : clinical trial design and methodology. J Chin Integr
Med. 2006; 4 (2) : 120-129.

Bonita, R.; Beaglehole, T. Kjellstrom. Epidemiologia basica [traducdo e revisdo
cientifica Juraci A. Cesar]. 2.ed. S&o Paulo: Santos; 2010. 213p.

Brasil. Departamento de Saude Publica. Farmacopéia Brasileira (FB) 12 edigcédo
[Internet]. Brasilia: ANVISA. 1929. [citado em fev 2013]. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/farmacopeiabrasileira/publicacoes/1_edicao.pdf

Brasil. Decreto n° 19.606, de 19 de Janeiro de 1931 a. Dispbe sobre a profissao
farmacéutica e seu exercicio no Brasil. Camara dos Deputados; 1931a.

Brasil. Decreto-Lei n° 20.377, de 8 de setembro de 1931. Aprova a regulamentacao
do exercicio da profissdo farmacéutica no Brasil. Brasilia: Senado Federal; 1931b.

273



Referéncias bibliograficas

Brasil. Decreto n° 20.397, de 14 de janeiro de 1946. Aprova 0 regulamento da
industria farmacéutica no Brasil. Brasilia: Senado Federal; 1946.

Brasil. Lei n? 2312, 3 de setembro de 1954. Dispde sobre as normas de defesa e
protecdo da saude. Brasilia: Senado Federal; 1954.

Brasil. Servico Nacional de Fiscalizacdo da Medicina e da Farméacia. Farmacopéia
Brasileira (FB) 22 edic&o [Internet]. Brasilia: ANVISA. 1959. [citado em fev 2013].
Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/farmacopeiabrasileira/publicacoes/2_edicao.pdf

Brasil. Servico Nacional de Fiscalizacdo de Medicina e Farmacia da Saude. Portaria
n°22 de 30 de outubro 1967. Dispbe sobre produtos fitoterapicos. 1967. Diario Oficial
da Unido, Secéo 1, Parte I, de 30 de novembro de 1967.

Brasil. Lei n® 5.991, de 17 de dezembro de 1973. Disp6e sobre o controle sanitario
do comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, e da
outras providéncias. Brasilia: Camara dos Deputados; 1973.

Brasil. Decreto n® 74.170, de 10 de junho de 1974. Regulamenta a Lei n°® 5.991, de
17 de dezembro de 1973, que dispBe sobre o controle sanitario do comércio de
drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos. Brasilia: Camara dos
Deputados; 1974.

Brasil. Lei n® 6.360, de 23 de Setembro de 1976. Dispde sobre a vigilancia sanitaria
a gque ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, 0s insumos farmacéuticos e
correlatos, cosmeéticos, saneantes e outros produtos, e d4 outras providéncias. .
Brasilia: Camara dos Deputados; 1976.

Brasil. Ministério da Saude. Farmacopéia Brasileira (FB) 32 edigdo [Internet]. Brasilia:
ANVISA. 1976. [citado em fev 2013]. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/farmacopeiabrasileira/publicacoes/3_edicao.pdf

Brasil. Decreto n°® 79.094, de 5 de Janeiro de 1977. Regulamenta a Lei n° 6.360, de
23 de setembro de 1976, que submete a sistema de vigilancia sanitaria os
medicamentos, insumos farmacéuticos, drogas, correlatos, cosmeéticos, produtos de
higiene, saneamento e outros. Brasilia: Camara dos Deputados; 1977.

274



Referéncias bibliograficas

Brasil. Ministério da Saude. Farmacopéia Brasileira (FB) 42 edicdo Parte | [Internet].
Brasilia: ANVISA. 1988a. |[citado em fev 2013]. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/farmacopeiabrasileira/publicacoes/4_edicao/partel/
4 edicao_partl.pdf

Brasil. Resolucdo n°® 001, de 1988. Aprova as normas de pesquisa em saude.
Brasilia: CNS; 1988b

Brasil. Portaria n°® 6/MS/SNVS, de 31 de janeiro de 1995. Instituir e normatizar o
registro de produtos fitoterapicos junto ao Sistema de Vigilancia Sanitaria. Brasilia:
Ministério da Saude; 1995.

Brasil. Ministério da Saude. Farmacopéia Brasileira (FB) 42 edicdo Parte |l
(Fasciculos 1-6) [Internet]. Brasilia: ANVISA. 1996 a 2005. [citado em fev 2013].
Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/farmacopeiabrasileira/publicacoes/4_edicao/parte2/4_edica
0_parte2.pdf

Brasil. Resolugc&o n° 196, de 10 de outubro de 1996. Aprova as seguintes diretrizes e
normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Brasilia:
Ministério da Saude; 1996a.

Brasil. Portaria n°® 116/MS/SNVS, de 8 de agosto de 1996. Publicar proposta de
Norma para Estudo da Toxicidade e da Eficacia de Produtos Fitoterapicos. Brasilia:
Ministério da Saude; 1996 b.

Brasil. Resolugcao n°® 251, de 07 de agosto de 1997. Aprova as seguintes normas de
pesquisa envolvendo seres humanos para a area tematica de pesquisa com novos
farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnosticos. Brasilia: CNS; 1997.

Brasil. Portaria n.° 3.916, de 30 de outubro de 1998. Aprovar a Politica Nacional de
Medicamentos. Brasilia: Ministério da Saude; 1998.

Brasil. Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro de 1999. Define o Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria, cria a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, e da outras
providéncias. Brasilia: Camara dos Deputados; 1999 a.

Brasil. Resolugéo n° 18, de 30 de abril de 1999. Estabelece as diretrizes bésicas
para analise e comprovacao de propriedades funcionais e ou de saude alegadas em
rotulagem de alimentos. Brasilia: ANVISA; 1999 b.

275



Referéncias bibliograficas

Brasil. Resolucdo n° 19, de 30 de abril de 1999. Estabelece o regulamento de
procedimentos para registro de alimento com alegac¢éo de propriedades funcionais e
ou de saude em sua rotulagem. Brasilia: ANVISA; 1999 c.

Brasil. RDC n° 16, de 30 de abril de 1999. Estabelece o regulamento técnico de
procedimentos para registro de alimentos e novos ingredientes. Brasilia: ANVISA,
1999 d.

Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolucdo da Diretoria Colegiada
n.° 17, de 24 de fevereiro de 2000. Dispde sobre o registro de medicamentos
fitoterapicos. [Internet]. [citado em jan de 2013]. Disponivel em: http://e-
legis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?id=1380

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Politicas de Saude. Departamento de
Atencdo Bésica. Politica nacional de medicamentos 2001. Brasilia: Ministério da
Saude; 2001. 40 p.

Brasil. RDC n° 136, de 29 de maio de 2003. Dispfe sobre o registro de medicamento
novo. Brasilia: Ministério da Saude; 2003 a.

Brasil. Lei n° 10.742, de 6 de Outubro de 2003. Define normas de regulacéo para o
setor farmacéutico, cria a Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos -
CMED e altera a Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, e da outras providéncias.
Brasilia: Ministério da Saude; 2003 b.

Brasil. RDC n° 138, de 29 de maio de 2003. Dispde sobre o enquadramento na
categoria de venda de medicamentos. Brasilia: Ministério da Saude; 2003c.

Brasil. Resolucdo da Diretoria Colegiada n°. 48, de 16 de marco de 2004. Dispde
sobre o registro de medicamentos fitoterapicos. [Internet]. Brasilia: ANVISA. 2004 a
[citado em jan de 2013]. Disponivel em: visalegis.

Brasil. RE n°® 88, de 16 de marco de 2004. Determina a publicagdo da Lista de
referéncias bibliograficas para avaliacdo de seguranca e eficacia de fitoterapicos.
Brasilia: ANVISA. 2004 b.

Brasil. RE n® 89, de 16 de marco de 2004. Determina a publicacdo da Lista de
registro simplificado de fitoterapicos. Brasilia: ANVISA. 2004 c.

276



Referéncias bibliograficas

Brasil. RE n° 90, de 16 de marco de 2004. Determina a publicacdo do guia para a
realizacdo de estudos de toxicidade pré-clinica de fitoterapicos. Brasilia: ANVISA.
2004 d.

Brasil. RE n°® 91, de 16 de margco de 2004. Determina a publicagcdo do guia para
realizacdo de alteracdes, inclusGes, notificacbes e cancelamentos pds-registro de
fitoterapicos para a realizacdo de estudos de toxicidade pré-clinica de fitoterapicos.
Brasilia: ANVISA. 2004 e.

Brasil. RDC n° 211, de 14 de julho de 2005. Estabelece a definicdo e a classificacao
de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes. Brasilia: ANVISA; 2005 a.

Brasil. RDC N° 343, de 13 de dezembro de 2005. Estabelece o procedimento
eletrbnico para a Notificacdo de Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e
Perfume. Brasilia: ANVISA; 2005b.

Brasil. RDC n°. 278, de 22 de setembro de 2005. Aprovar as categorias de Alimentos
e Embalagens Dispensados e com Obrigatoriedade de Registro. Brasilia: ANVISA;
2005c.

Brasil. RDC n°. 277, de 22 de setembro de 2005. Aprova o regulamento técnico para
café, cevada, cha, erva-mate e produtos sollveis. Brasilia: ANVISA; 2005d.

Brasil. RDC n°. 267, de 22 de setembro de 2005. Aprova o regulamento técnico de
espécies vegetais para o preparo de chas. Brasilia: ANVISA; 2005e.

Brasil. RDC n° 219, de 22 de dezembro de 2006. Aprova a inclusdo do uso das
espécies vegetais e parte(s) de espécies vegetais para o preparo de chas constante
da Tabela 1 do Anexo desta Resolucdo em complementacao as espécies aprovadas
pela Resolugdo ANVISA RDC n° 267, de 22 de setembro de 2005. Brasilia:
ANVISA; 2006 a.

Brasil. Decreto n° 5813, e 22 de junho de 2006. Aprova a Politica Nacional e Plantas
Medicinais e Fitoterapicos e da outras providéncias. Brasilia: Presidéncia da
Republica; 2006 b.

Brasil. RDC N.° 199, de 26 de outubro de 2006. Institui a notificacdo simplificada de
medicamentos por meio eletrénico disponivel no site da ANVISA. Brasilia: ANVISA;
2006c.

277



Referéncias bibliograficas

Brasil. Portaria n°® 971, de 3 de maio de 2006. Aprova a Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Saude. Brasilia:
Ministério da Saude 2006 d.

Brasil. RDC n° 16, de 02 de marco de 2007. Aprova o Regulamento Técnico para
Medicamentos Genéricos, anexo |. Acompanha esse Regulamento o Anexo I,
intitulado "Folha de rosto do processo de registro e pés-registro de medicamentos
geneéricos". Brasilia: ANVISA; 2007a.

Brasil. RDC n° 17, de 02 de marc¢o de 2007. Dispde sobre o registro de Medicamento
Similar. Brasilia: ANVISA; 2007 b.

Brasil. Portaria n° 3.237/GM de 24 de dezembro de 2007. Aprova as normas de
execucdo e de financiamento da assisténcia farmacéutica na atencdo basica em
saude. Brasilia: Ministério da Saude; 2007c.

Brasil. Instru¢do normativa n° 5 de 11 de dezembro de 2008. Determina a publicacéo
da lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado. Brasilia: ANVISA,;
2008 a.

Brasil. RDC N° 39, de 5 de junho de 2008. Aprova o regulamento para a realizagao
de pesquisa clinica e da outras providéncias. Brasilia: ANVISA; 2008b.

Brasil. Portaria Interministerial n® 2.960, de 9 de dezembro de 2008. Aprova o
Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos e cria 0 Comité Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Diario Oficial da Unido 2008, 10 dez. 2008c.

Brasil. Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos. Brasilia: Ministério
da Saude, 2009 a. 136 p.

Brasil. Portaria n°® 2.982 de 26 de novembro de 2009. Aprova as normas de
execucdo e de financiamento da Assisténcia Farmacéutica na Atencdo Basica.
Brasilia: Ministério da Saude; 2009 b

Brasil. Ministério da Saude. Portal do Ministério da Saude. Relacdo Nacional de
Plantas de Interesse ao SUS (RENISUS) [internet]. Brasilia: MS; 2009 c. [citado em
maio de 2013]. Disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/RENISUS _2010.pdf.

278



Referéncias bibliograficas

Brasil. Ministério da Saude. Avaliacao de tecnologias em saude: ferramentas para a
gestdo do SUS. Brasilia : Editora MS, 2009 d.110 p

Brasil/FB. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Farmacopéia Brasileira
(FB) 52 edicao [Internet]. Brasilia: ANVISA. 2010. [citado em fev 2013]. Disponivel
em: http://www.anvisa.gov.br/hotsite/cd_farmacopeia/pdf/volume2.pdf.

Brasil. Resolucdo da Diretoria Colegiada n° 14, de 31 de marco de 2010: Dispde
sobre o registro de medicamentos fitoterapicos. Diario Oficial da Unido, 2010; 5 abril.
2010 a.

Brasil. RDC n°. 10 de 10 de marco de 2010. Dispde sobre a notificacdo de drogas
vegetais junto & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e da outras
providéncias. Brasilia: ANVISA; 2010 b.

Brasil. Instrucdo Normativa N° 5, de 31 de marco de 2010. Estabelece a lista de
referéncias bibliograficas para avaliagcdo de seguranca e eficacia de medicamentos
fitoterapicos, conforme anexo da presente Instru¢do Normativa. Brasilia: ANVISA;
2010 c.

Brasil. RDC n° 17, de 16 de abril de 2010. Dispbe sobre as Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos. Brasilia: ANVISA; 2010 d.

Brasil. Portaria n° 4.217, de 28 de dezembro de 2010. Aprova as normas de
financiamento e execugdo do Componente Béasico da Assisténcia Farmacéutica.
Brasilia: Diario oficial da Unido; secc¢éo 1, p. 249, 2010 e.

Brasil. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Formulario de
Fitoterapicos da Farmacopéia Brasileira (FFFB) [internet]. Brasilia: ANVISA, 2011.
[citado em fev 2013]. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/farmacopeiabrasileira/conteudo/Formulario_de_Fitoterapico
s_da_Farmacopeia_Brasileira.pdf.

Brasil. Ministério da Saude. RENAME. Portal do Ministério da Saude. [internet].
Brasilia: MS; 2012 a. |[citado em maio de 2012]. Disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/anexos_rename_ 2012 pt 533 11 06 2012.pdf

Brasil. Ministério da Saude. Portaria n° 533, de 28 de marco de 2012. Estabelece o
elenco de medicamentos e insumos da Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). Brasilia: MS;
2012 b.

279



Referéncias bibliograficas

Brasil. O que muda da antiga CITEC para a atual CONITEC no processo de
incorporacdo de tecnologias no SUS. Brasilia: Arquivos MS 2012 c. [citado em jan
2013]. Disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/O_que_muda _da CITEC para CONITEC.pdf

Brasil. RDC n° 64, de 28 de dezembro de 2012. Publica a lista das Denominacdes
Comuns Brasileiras - DCB da Farmacopeia Brasileira. Brasilia: Diario Oficial da
Unido, n° 2, seccao 1, 3 de janeiro de 2013. 2012d.

Brasil. RDC n° 20, de 10 de abril de 2013. Disp6e sobre o procedimento de processo
eletrénico de solicitacdo de registro de medicamentos novos. Brasilia: Ministério da
Saude; 2013 a.

Brasil. RDC © 14, de 14 de marco de 2013. Dispbe sobre as Boas Praticas de
Fabricacdo de Insumos Farmacéuticos Ativos de Origem Vegetal. Brasilia: Ministério
da Saude; 2013b.

Brasil. Ministério da Saude. Portal do Ministério da Saude. Fitoterapicos séao
alternativa de tratamento no SUS. [internet]. Brasilia: MS; 2013 c. [citado em maio de
2013]. Disponivel em: http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/noticia/8061/162/sus-
oferece-fitoterapicos-como-alternativa-de-tratamento.html.

Brasil. Portal do Ministério da Saude. Ministério da Saude. Plantas de interesse ao
SUS. [internet]. Brasilia: MS; 2013 d. [citado em maio de 2013]. Disponivel em
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/visualizar_texto.cfm?idtxt=30277.

Brasil. RDC n° 13 de 14 de marco de 2013. Dispde sobre as Boas Praticas de
Fabricac&o de Produtos Tradicionais Fitoterapicos. Brasilia: ANVISA; 2013e.

Brasil. RDC n° 13, de 14 de mar¢co de 2013. Dispde sobre as Boas Praticas de
Fabricacdo de Produtos Tradicionais Fitoterapicos. Brasilia: Ministério da Saude,
2013 f.

Brasil. Consulta Publica n° 14, de 14 de maio de 2013. Proposta de consulta publica
de instrugdo normativa n° xx de xx de xxxx de 2013. Determina a publicacdo da
"Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado” e a “Lista de produtos
tradicionais fitoterapicos de registro simplificado”. Brasilia: ANVISA; 2013 g.

280



Referéncias bibliograficas

Calixto, J. B. Efficacy, safety, quality control, marketing and regulatory guidelines for
herbal medicines. Braz J of Med and Biol Res. 2000; 33 (2): 179-89.

Capucho, H.C, et al. Incorporacao de tecnologias em saude no Brasil: novo modelo
para o sistema unico de saude. BIS. 2012; 13 (3): 1215-22.

Carvalho, A.C.B. Plantas medicinais e fitoterapicos: regulamentacdo sanitaria e
proposta de modelo de monografia para espécies vegetais oficializadas no Brasil.
[Tese de Doutorado]. Brasilia: UNB; 2011.

Carvalho, A.C.B.; Balbino, E.E.; Maciel, A.; Perfeito, J.P.S. Situagédo do registro de
medicamentos fitoterapicos no Brasil. Rev. Bras. Farmacogn. 18(2), 2008.

Carvalho, P.L. A protegdo da biodiversidade brasileira: o caso das plantas
medicinais 2009. [internet]. [citado em maio de 2013]. Disponivel em
http://www.infobibos.com/Artigos/2009_2/Biodiversidade/index.htm

Castellanos, J.R.G. Health regulation on phytomedicines in Mexico. Background,
current situation and perspectives for the year 2025. Bol Latinoam Caribe Plant Med
Aromat. 2009; 8(1):33-40.

Costa, E.A; Rozenfeld, S. Constituicdo da Vigilancia Sanitaria no Brasil. In
Rozenfeld, S. (organizadora). Fundamentos da Vigilancia Sanitaria. Rio de Janeiro:
Editora Fiocruz; 2000. p. 15-60.

Costa , E.A. Vigilancia sanitaria,satde e cidadania. In Campos, F.E.; Werneck, A.F.;
Tanon, L.M.(organizadores). Vigilancia Sanitaria (Cadernos de Saude ;4). Belo
Horizonte: Coopemed, 2001. 129p.

Devereaux, P. J .; Yusuf, S. The evolution of the randomized controlled trial and its
role in evidence-based decision making. J Intern Med 2003; 254: 105-113.

Efferth, T.; Koch, E. Complex Interactions between Phytochemicals. The Multi-Target
Therapeutic Concept of Phytotherapy. Current Drug Targets. 2011; 12 (1): 122-132.

Egger, M; Smith, G.D.; Altman, D.G. Systematic reviews in health care: meta-
analysis in context. London: BMJ publishing group; 2001. 487p.

281



Referéncias bibliograficas

Evans, D. Hierarchy of evidence: a framework for ranking evidence evaluating
healthcare interventions. J Clin Nurs 2003; 12: 77-84

Farias, M.R. Avaliacao da qualidade das matérias-primas vegetais. In: Schmitt, F.P.;
Da silva, P.R. editores. Farmacognosia da planta medicamento. Porto Alegre:
Editora da Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 2010. p. 267-88.

FDA. Food and Drug Administration. Advancing Regulatory Science for Public
Health. [Internet]. EUA: FDA; 2010. [citado em jan 2013]. Disponivel em:
www.fda.gov/ScienceResearch/SpecialTopics/RegulatoryScience/ucm228131.htm

FDA. Food and Drug Administration. Innovation or Stagnation: Challenge and
opportunity on the critical path to new medical products. [internet]. EUA: FDA; 2004
[citado em marco 2013]. Disponivel em
http://www.fda. gov/SC|enceResearch/SpeC|aITop|cs/Cr|t|caIPathlnltlatlve/CrltlcaIPathOpportu
nitiesReports/ucm077262.htm

Fernandes, T.M. Plantas medicinais: memoria da ciéncia no Brasil. Rio de Janeiro:
Editora Fiocruz; 2004, 260p.

Firenzuoli, F. Gori, L. Herbal Medicine Today: Clinical and Research Issues. eCAM
2007;4(S1)37-40.

Frantz, S. The trouble with making combination drugs. Drug compound interactions
in a tablet are still difficult to predict. Nat Rev Drug Discov. 2006; 5: 881-2.

Friedman, L.M.; Furberg, C.D.; Demets, D.L. Fundamentals of Clinical Trials. 4 ed.
New York: Springer; 2010, 445 p.

Gagnier, J.J. et al. Recommendations for reporting randomized controlled trials of
herbal interventions: explanation and elaboration. J Clin Epidemiol 2006; 59: 1134-
1149.

Gil, A.C. Métodos e técnicas de pesquisa social . 6. edicdo. Sao Paulo : Atlas; 2008.
220p.

Gilbert, B.; Ferreira, JLP.;, Alvez, LP. Monografias de Plantas Medicinais Brasileiras
e Aclimatadas. Curitiba: Abifito; 2005.

282



Referéncias bibliograficas

Gobbo-Neto, L.; Lopes, N.P. Plantas medicinais: fatores de influéncia no contetudo
de metabdlitos secundarios. Quim Nova 2007; 30(2): 374-81.

Gomes, M.J.V.M; Reis, A.M.M. (organizadores). Ciéncias Farmacéuticas. Uma
abordagem em Farmacia. 12 edicdo. Sdo Paulo: Editora Atheneu, 2001. 578 p.

Higgins JPT, Green S (Editores). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.1.0 [updated March 2011]. The Cochrane Collaboration,
2011. [citado em maio de 2013]. Disponivel em www.cochrane-handbook.org.

Higgins, J.P.T; Altman, D.G. Ggtzsche, P.C.; Juni, P.; Moher, D.; Oxman, A.D.;
Savovi¢, J.; Schulz, K.F.; Weeks, L.; Sterne, J.A.C; Cochrane Bias Methods Group;
Cochrane Statistical Methods Group. The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias in randomised trials. BMJ: 2011, 343, p. 1-9.

Hill, R.G; Rang, H.P. Drug Discovery & Development: Tecnology in Transition. 2 ed.
London: Churchill Livingstone Elsevier; 2013. 345 p.

ICH. ICH harmonised tripartite guideline. General considerations for clinical trials.
E8 . ICH: 1997.

ICH. The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH). Guidance on nonclinical
safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing authorization for
pharmaceuticals M3(R2). ICH: 2009

ICH. The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH). History. [Internet]. [citado em
jan de 2013]. Disponivel em: http://www.ich.org/about/history.html

IFPMA. Improving Global Health through Pharmaceutical Innovation. [internet].
IFPMA, 2013. [citado em maio de 2013]. Disponivel em:
http://www.ifpma.org/fileadmin/content/Publication/IFPMA_Innovation_A5-PRweb.pdf

Jadad, A.R., et al. Assessing the Quality of Reports of Randomized Clinical Trials: Is
Blinding Necessary? Controlled Clinical Trials. 1996; 17:1-12.

Jani, P; Altman, D. G.; Egger, M. Systematic reviews in health care: Assessing the
guality of controlled clinical trials. BMJ: 2001, 323: 44-6.

283



Referéncias bibliograficas

Klaassen,C.D. (editor) Casarett and Doull’s toxicology the basic science of poisons.
72 edicdo. USA: The McGraw-Hill Companies; 2008.

Knoss, W.; Chinou, I.Regulation of Medicinal Plants for Public Health — European
Community Monographs on Herbal Substances. Planta Med. 2012; 78: 1311-1316.

Kong, Jin-Ming; Goh, Ngoh-Khang; Chia, Lian-Sai; Chia, Tet-Fatt. Recent advances
in traditional plant drugs and orchids. Acta Pharmacol Sin. 2003 Jan; 24 (1): 7-21.

Lapa, A.J.; Souccar, C.; Lima-Landman, M.T.R.; Godinho, R.O.; Nogueira, T.C. M.L.
Farmacologia e Toxicologia de produtos naturais. In: Schmitt, F.P.; Da silva, P.R.
editores. Farmacognosia da planta medicamento. Porto Alegre: Editora da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 2010. p. 247-262.

Li, S.; Han, Q.; Qiao, C; Song, J.; Cheng, C.L.; Xu, H. Chemical markers for the
quality control of herbal medicines: an overview. Chin Med. 2008; 3(7): 1-16.

Lorenzi, H.; Matos, F.J.A. Plantas medicinais no Brasil: nativas e exdticas. 22 edigéao.
Nova Odessa: Instituto Plantarum; 2008. 544p.

Marin, N.; Luiza, V. L.; Osorio-de-Castro, C.G. S.; Machado-dos-Santos, S.
(organizadores). Assisténcia farmacéutica para gerentes municipais. Rio de Janeiro:
OPAS/OMS, 2003. 373p.

Marques, L.C.; Petrovick, P.R. Normatizacdo da produgéo e comercializagdo de
fitoterapicos no Brasil. In: Schmitt, F.P.; Da silva, P.R. editores. Farmacognosia da
planta medicamento. Porto Alegre: Editora da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul; 2010. p. 327-70.

Mcneill, J.C.; Barrie, F.R.; Buck, W.R., et al. International Code of Nomenclature for
algae, fungi, and plants (Melbourne Code). [Internet]. Melbourne: Koeltz Scientific
Books; 2012. [citato em maio de 2013]. Disponivel em: http://www.iapt-
taxon.org/nomen/main.php

Moher, D. et al. Does quality of reports of randomised trials affect estimates of
intervention efficacy reported in meta-analyses? Lancet 1998; 352: 609-13.

Moher, D.; et al. The CONSORT statement: revised recommendations for improving
the quality of reports of parallel group randomized trials. BMC Med Res Methodol
2001; 1 (2) .sn.

284



Referéncias bibliograficas

Moher, D.; Sampson, M.; Campbell, K.; Beckner, W.; Lepage, L.; Gaboury, I.;
Berman, B.  Assessing the quality of reports of randomized trials in pediatric
complementary and alternative medicine. BMC Pediatr. 2002; 2(2): 1-6.

Moraes, M.E. A.; Moraes, M.O. Biodisponibilidade e Bioequivaléncia: Ensaios
clinicos de Medicamentos no Brasil. Brasilia: ANVISA; 2003. [citado em maio de
2013]. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/genericos/profissionais/artigos/ensaios.htm

Mulrow, C.D.; Lohr, K.N. Proof and Policy from Medical Research Evidence.
J Health Polit Policy Law. 2001; 26 (2): 249-66.

NIHCM - Changing patterns of Pharmaceutical innovation. [internet]. NIHCM
Foundation, 2002. [citado em maio 2013]. Disponivel em:
http://www.nihcm.org/publications/prescription-drugs

Nublat, Johanna. Anvisa propde nova regra para fitoterapicos: Vigilancia Sanitaria
guer flexibilizar exigéncias de testes em medicamentos ‘'tradicionais’, facilitando o
registro. Sdo Paulo: FOLHA de Sao Paulo on line 04/03/13. [citado em maio de
2013]. Disponivel em: http://wwwl.folha.uol.com.br/fsp/saudeciencia/96723-anvisa-
propoe-nova-regra-para-fitoterapicos.shtml

Octavio, D.F.; Santos, E.B.; Araujo, N.C. Cddigo Internacional de Nomenclatura
Botanica. [Internet]. [Citato em maio de 2013]. Disponivel em:
http://www.fernandosantiago.com.br/cinb.pdf

OMS. The second ten years of the WHO: 1958-1968. Genebra: WHO Library; 1968,
413p.

OMS/UNICEF. Cuidados Primérios de Saude. Relatorio da Conferéncia Internacional
de Cuidados Primarios de Saude, em Alma-Ata, 1978. Brasilia: UNICEF; 1979, 64 p.

OMS. Guidelines for developing national drug policies. Genova: OMS; 1988.

OMS. Research guidelines for evaluating the safety and eficacy of herbal medicines.
Geneva: World Health Organization; 1993. 84p.

OMS. Quality control methods for medicinal plant materials. Genebra: WHO Library;
1998, 122p.

285



Referéncias bibliograficas

OMS. World Health Organization. WHO monographs on selected medicinal plants,
volume 1. Geneva, Switzerland: World Health Organization, 1999.

OMS. General Guidelines for Methodologies on Research and Evaluation of
Traditional Medicine. Genebra: WHO Library; 2000. 74p.

OMS. How to develop and implement a national drug policy. Second edition. Updates
and replaces Guidelines for Developing National Drug Policies, 1988. Genova: OMS;
2001.

OMS. Traditional Medicine Strategy 2002- 2005. Geneva: World Health Organization:
2002a, 61p.

OMS. World Health Organization. WHO monographs on selected medicinal plants,
volume 2. Geneva, Switzerland: World Health Organization, 2002b.

OMS. WHO Policy Perspectives on Medicines. How to develop and implement a
national drug policy. Genova: OMS; 2003.

OMS. WHO qguidelines on safety monitoring of herbal medicines In
pharmacovigilance systems. Geneva. World Health Organization: 2004, 82 p.

OMS. Operational guidance: Information needed to support clinical trials of herbal
products. Geneva: World Health Organization: 2005, 15 p.

OMS. World Health Organization. WHO monographs on selected medicinal plants,
volume 3. Geneva, Switzerland: World Health Organization, 2007a.

OMS. WHO guidelines on good manufacturing practices (GMP) for herbal medicines.
Geneva: World Health Organization: 2007b. 72 p.

OMS. The third ten years of the WHO: 1968-1978. Genebra: WHO Library; 2008 a,
332p.

OMS/Brasil. Ministério da Saude. Instrucfes operacionais: informacdes necessarias
para a conducdo de ensaios clinicos com Fitoterapicos / Ministério da Saude,
Organizacao Mundial da Saude. Brasilia : Ministério da Saude, 2008 b. 20 p.

286



Referéncias bibliograficas

OMS. World Health Organization. WHO monographs on selected medicinal plants,
volume 4. Geneva, Switzerland: World Health Organization, 2009.

OMS. Research and the World Health Organization: a history of the Advisory
Committee on Health Research, 1959-1999. [Internet]. Genova: OMS; 2010. [citado
em jan de 2013]. Disponivel em:
http://www.who.int/rpc/publications/Research. WHO_ACHR_History.pdf

OMS. The World Medicines Situation 2011 - Traditional Medicines: Global Situation,
Issues and Challenges. Geneva: World Health Organization: 2011, 12p.

Paloucci, ElI Dib, R. Mapeamento das evidéncias da colaboracdo Cochrane para
condutas em saude. Dissertacdo de mestrado. S&o Paulo: Universidade Federal de
Séo Paulo; 2006. 153f.

Pannucci, C.; Wilkins, E.G. Identifying and Avoiding Bias in Research. Plast Reconstr
Surg. 2010 ; 126(2): 619-625.

Patel, M.; Miller, M. A.lmpact of regulatory science on global public health.
Kaohsiung J Med Sci. 2012; 28: S5-S9.

Pelkonen, O.; et al. Omics and its potential impact on R&D and regulation of complex
herbal products. J Ethnopharmacol. 2012; 140: 587-93.

Perfeito, J.P.S. O registro sanitario de medicamentos fitoterapicos no Brasil: uma
avaliacdo da situagdo atual e dos motivos de indeferimento.[Dissertacdo de
mestrado]. [Brasilia]: UNB; 2012, 162p.

Petramale, C.A. Evidéncias aplicadas a processos de registro, autorizacao de preco
e incorporacao de novos medicamentos no SUS. [internet]. Brasilia: ANVISA: 2011.
[citado em maio de 2013]. Disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/CONITECEstudosCMEDXCONITEC.pdf

Pildal, J., et al. Impact of allocation concealment on conclusions drawn from meta-
analyses of randomized trials. Int J Epidemiol. 2007; 36:847—-857.

Poser, G.L.; Mentz, L. A. Diversidade biol6gica de sistemas de classificacdo. In:
Schmitt, F.P.; Da silva, P.R. editores. Farmacognosia da planta medicamento. Porto
Alegre: Editora da Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 2010. p. 75-90.

287



Referéncias bibliograficas

Reis, M.S.; Mariot, A.; Steenbock, W. Diversidade e domesticacdo de plantas
medicinais. In: Schmitt, F.P.; Da silva, P.R. editores. Farmacognosia da planta
medicamento. Porto Alegre: Editora da Universidade Federal do Rio Grande do Sul;
2010. p. 45-73.

Ritter, J.M. Minimising harm: human variation and adverse drug reactions (ADRS). Br
J Clin Pharmacol. 2008; 65 (4): 451-2.

Sackett, D.L. Evidence-Based Medicine. Semin. Perinatol. 1997; 21 (1): 3-5.

Santos, R.l. Metabolismo basico e origem de metabdlitos secundarios. In: Schmitt,
F.P.; Da silva, P.R. editores. Farmacognosia da planta medicamento. Porto Alegre:
Editora da Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 2010. p. 403-34.

Schenkel, E.P. Cuidados com os medicamentos 22 edicdo. Porto Alegre: Editora da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 1996. 173p.

Schenkel, R. P.; Gosmann, G.; Petrovick, P. R. Produtos de origem vegetal e o
desenvolvimento de medicamentos. In: Schmitt, F.P.; Da silva, P.R. editores.
Farmacognosia da planta medicamento. Porto Alegre: Editora da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul; 2010. p. 371- 400.

Schulz, K.F. et al. Empirical Evidence of Bias. Dimensions of Methodological Quality
Associated With Estimates of Treatment Effects in Controlled Trials. JAMA. 1995;
273 (5): 408-12.

Schulz, K.F.; Grimes, D.A. Allocation concealment in randomised trials: defending
against deciphering. Lancet. 2002; 359: 614-18.

Scipione, M.C. Curso de ldentificacdo Botanica de Espécies Arboreas da Regido
Amazoénica. Brasilia: UNIFLOR; 2009; 15p.

Silva, E. L.; Menezes, E.M. Metodologia da pesquisa e elaboracao de dissertacdo.4.
edicdo. rev. atual. Floriandpolis: UFSC, 2005. 138p.

Silveira P.F.; Bandeira, M.A.M.; Dourado Arrais, P.S. Farmacovigilancia e reacdes
adversas as plantas medicinais e fitoterapicos: uma realidade. Rev. Bras.
Farmacogn. 2008; 18(4): 618-26.

288



Referéncias bibliograficas

Sneader, W. Drug Discovery: a history. Chichester: John Wiley & Sons Ltd; 2005,
468 p.

Sonaglio, D.; Ortega, G.G.; Petrovick, P.R.; Bassani, V.L. Desenvolvimento
tecnologico e producdo de fitoterapicos. In: Schmitt, F.P.; Da Silva, P.R. editores.
Farmacognosia da planta medicamento. Porto Alegre: Editora UFRGS; 2010. p. 289-
326.

SPMB. Simpésio de Plantas Medicinais do Brasil. Mini-curso: Planejamento
experimental aplicado ao desenvolvimento tecnoldgico de fitoterapicos (ministrante:
George Gonzales Ortega (UFRGS)). Bento Gongalves: Universidade Federal do Rio
Grande do Sul; 2012 set.

The Plant List. Version 1. [Internet]. Royal Botanic Gardens, Kew and Missouri
Botanical Garden: 2010. |[citado em maio de 2013]. Disponivel em:
http://www.theplantlist.org/

Tropicos. Missouri Botanical Garden. [internet]. Saint Louis: MBG; 2013. [citado em
maio de 2013]. Disponivel em: http://www.tropicos.org.

Turolla, M.S.R.; Nascimento, E.S. Informacgdes toxicologicas de alguns fitoterapicos
utilizados no Brasil. Braz J of Pharm Sci. 2006; 42(2): 289-306.

Veiga, V.F.; Mello, J.C.P. As monografias sobre plantas medicinais. Rev. Bras.
Farmacog. 2008:18 (3); 464-71.

Veiga, V.F.V.; Pinto, A.C., Maciel, M.A.M. Plantas Medicinais: cura segura? Quim
Nova. 2005; 28(3): 519-28.

Wannmacher L. Quanto € evidente a evidéncia na saude? URM. Temas
selecionados 2006; 3 (5): 1-6.

289



Referéncias bibliograficas

7.2.  ARTIGOS DOS ENSAIOS CLINICOS

Alguns artigos excluidos

Grimaldi, R., De Ponti, F., D’Angelo, L., et al. Pharmacokinetics of the total triterpenic
fraction of Centella asiatica after single and multiple administrations to health
volunteers. A new assay for Asiatic acid. J Ethnopharmacol. 1990; 28: 235-41.

Gurley, B.J., Barone, G.W; Willians, D.K., et al. Effect of milk thistle (Silybum
marianum) and black cohosh (Cimicifuga racemosa) supplementation on digoxin
pharmacokinetics in humans. Drug Metab Dispos 2006; 34(1): 69-74.

Gurley, B.J., Gardner, S.F., Hubbard, M.A., et al. In vivo effects of goldenseal, kava
kava, black cohosh, and valerian on human cytochrome P450 1A2, 2D6, 2E1, and
3A4 phenotypes. Clin Pharmacol Ther. 2005 ; 77(5): 415-426.

Markowitz, J.S.; Devane, C.L.; Chavin, K.D., et al. Effects of garlic (Allium sativum L.)
supplementation on cytochrome P450 2D6 and 3A4 activity in healthy volunteers.
Clin Pharm Ther. 2003; (74(2): 170-77.

Sterk, V., Buchele, B., Simmet, Y. Effect of food intake on the bioavailability of
boswellic acids from a herbal preparation in healthy volunteers. Planta Med 2004; 70:
1155-60.

Tankanow, R.; Tamer, H.R.; Stretman, D.S., et al. Interaction Study between Digoxin
and a Preparation of Hawthorn (Crataegus oxyacantha). J Clin Pharmacol 2003; 43:
637-642.

Vinson, J.A.; Al Kharrat, H.; Andreoli, L. Effect of Aloe vera preparations on the
human bioavailability of vitamins C and E. Phytomedicine. 2005; 12: 760-765.

Artigos incluidos

Adkison, J.D., Bauer, D.W., Chang, T. The effect of topical arnica on muscle pain.
Ann Pharmacother 2010; 44:1579-84.

Akhondzadeh, S., Mohammadi M.R., Momeni, F. Passiflora incarnatain the
treatment of attention-deficit hyperactivity disorder in children and adolescents.
Therapy 2005; 2(4): 609-614.

290



Referéncias bibliograficas

Akhondzadeh, S.; Naghavi, H.R.; Vazirian, M., et al. Passionflower in the treatment
of generalized anxiety: a pilot double-blind randomized controlled trial with
oxazepam. J Clin Pharm Ther 2001; 26: 363-367.

Akhondzadeh, S., Kashani, L.; Mobaseri, M., et al. Passionflower in the treatment of
opiates withdrawal: a double-blind randomized controlled trial. . J Clin Pharm Ther
2001; 26: 369-373.

Akhondzadeh, S.M.; Noroozian, M.; Mohammadi, M., et al. Melissa officinalis extract
in the treatment of patients with mild to moderate Alzheimer's disease: a double
blind, randomised, placebo controlled trial. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2003;74:863-866.

Akhtar, N.; Zaman, S.U.; Khan, B.A., et al. Calendula extract: effects on mechanical
parameters of human skin. Acta Poloniae Pharmaceutica- Drug Research, 2011,
68(5): 693-701.

Albert. A.; Altabre, C.; Bard, F., et al. Efficacy and safety of a phytoestrogen
preparation derived from Glycine max (L.) Merr in climacteric symptomatology: A
multicentric, open, prospective and non-randomized trial. Phytomedicine 2002; 9:
85-92.

Amsterdam, J.D.; Li, Y.; Soeller, I., et al. A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial of oral Matricaria recutita (chamomile) extract therapy for generalized
anxiety disorder. J Clin Psychopharmacol 2009;2 9: 378-382.

Amsterdam, J.D., Yao, Y.; Mao, J., et al. Randomized, double-blind, placebo-
controlled trial of cimicifuga racemosa (black cohosh) in women with anxiety disorder
due to menopause. J Clin Psychopharmacol. 2009; 29(5):478-83.

Ashlaghi, M.; Shabanian, G.; Rafieian-Kopaei, M., et al. Citrus aurantium Blossom
and Preoperative Anxiety. Rev Bras Anestesiol 2011; 61(6): 702-712.

Ashraf, R.; Aamir, K.; Shaikh, A.R. et al. Effects of garlic on dyslipidemia in patients
with type 2 diabetes mellitus. J Ayub Med Coll Abbottabad 2005;17(3) : sn.

Aslanargun, P., Cuvas, O., Dikmen, B. et al. Passiflora incarnata Linneaus as an
anxiolytic before spinal anesthesia. J Anesth 2012; 26: 39-44.

291



Referéncias bibliograficas

Aydin, A.; Erzoz. G.; Teresein, O., et al. Does garlic oil have a role in the treatment
of Heliobacter pylori infection? Turk J Gastroenterol 1997; 8: 181-4.

Bai, W.; Henneiche-von, Z.H.H.; Wang, S., et al. Efficacy and tolerability of a
medicinal product containing an isopropanolic black cohosh extract in Chinese
women with menopausal symptoms: A randomized, double blind, parallel-controlled
study versus tibolone. Maturitas 2007; 58: 31-41.

Barton, D.L.; Atherton, P.J.; Bauer, B.A., et al. The use of Valeriana officinalis
(valerian) in improving sleep in patients who are undergoing treatment for cancer: a
Phase IIl randomized, placebo-controlled, double-blind study: NCCTG Trial, NO1C5.
Support Oncol. 2011 ; 9(1): 24-31.

Bone, M.E.; Wilkinson, D.J.; Young, J.R., et al. The effect of ginger root on
postoperative nausea and vomiting after major gynaecologcal surgery. Anaesthesia
1990; 45: 669-71.

Bordia, A., Verma, S. K.; Srivastava, K.C. Effect of garlic (Allium sativum) on blood
lipids, blood sugar, fibrinogen and fibrinolytic activity in patients with coronary artery
disease. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 1998; 58(4): 257-263.

Bordia, A.K.; Joshi, H.K., Sanadhya, Y.K., Effect of essential oil of garlic on serum
fibrinolytic activity in patients with coronary artery disease. Atherosclerosis. 1977; 28:
155-159.

Bordia, A.; Verma, S.K., Srivastava, K.C. Effect of ginger (Zingiber officinale Rosc.)
and fenugreek (Trigonella foenumgraecum L.) on blood lipids, blood sugar and
platelet aggregation in patients with coronary artery disease. Prostaglandins Leukot
Essent Fatty Acids 1997; 56(5): 379-384.

Bosca, AR.; Soler, A..; Carrion-Gutiérrez, M.A., et al. An hydroalcoholic extract of
Curcuma longa lowers the abnormally high values of human-plasma fibrinogen.
Mech Ageing Dev 2000; 114: 207-210.

Bradwejn J.; Zhou, Y.; Koszycki, D., et al. A double-blind, placebo-controlled study
on the effects of Gotu Kola (Centella asiatica) on acoustic startle response in healthy
subjects. J Clin Psychopharmacol. 2000;20(6):680-4.

292



Referéncias bibliograficas

Branddo, D.G., Brandao, G.C.; Batista, J.C., et al. Estudo fase lll, duplo-cego,
aleatério, comparativo para avaliar a eficacia e tolerabilidade da Cordia verbenacea*
e do diclofenaco dietilamonio**, em pacientes portadores de contusdes, entorses,
traumas e lesBes musculares, com inicio inferior a 24h. RBM 2006; Sn:408-415.

Brinkeborn, R.M.; Shah, D.V.; Degenring, F.H. Echinaforce® and other Echinacea
fresh plant preparations in the treatment of the common cold. A randomized, placebo
controlled, double-blind clinical trial. Phytomedicine. 1999; 6(1): 1-5.

Brinkhaus, B.; Hentschel, C.;: Von Keudell, C., et al. Herbal medicine with curcuma
and fumitory in the treatment of irritable bowel syndrome: A randomized, placebo-
controlled, double-blind clinical Trial. Scand J Gastroenterol. 2005; 40: 936-943.

Bundy, R.; Walker, A.F.; Middleton, R.W., et al. Artichoke leaf extract (Cynara
scolymus) reduces plasma cholesterol in otherwise healthy hypercholesterolemic
adults: A randomized, double blind placebo controlled trial . Phytomedicine . 2008;
15: 668-675.

Bundy, R.; Walker, A.F.; Middleton, R.W., et al. Turmeric extract may improve
irritable bowel syndrome symptomology in otherwise healthy adults: a pilot study. J
Altern Complement Med 2004; 10(6): 1015-1018.

Campos, M.P.; Riechelmann, R.; Martins, L.C., et al. Guarana (Paullinia cupana)
improves fatigue in breast cancer patients undergoing systemic chemotherapy. J
Altern Complement Med 2011; 17(6); 505-12.

Cesarone, M.R.; Belcaro, G.; De Sanctis, M.T., et al. Effects of the total triterpenic
fraction of Centella asiatica in venous hypertensive microangiopathy: a prospective,
placebo-controlled, randomized trial. Angiology. 2001a; 52 (Suppl 2) :S15-18.

Cesarone, M.R.; Incandela, L.; De Sanctis, M.T., et al. Evaluation of treatment of
diabetic microangiopathy with total triterpenic fraction of Centella asiatica: a clinical
prospective randomized trial with a microcirculatory model. Angiology. 2001b; 52
(Suppl 2):S49-54.

Cesarone, M.R.; Incandela, L.; De Sanctis, M.T., et al. Flight microangiopathy in
medium- to long-distance flights: prevention of edema and microcirculation
alterations with total triterpenic fraction of Centella asiatica. Angiology. 2001d; 52
(Suppl 2): S33-7.

293



Referéncias bibliograficas

Cesarone, M.R.; Belcaro, G.; Nicolaides, A.N., et al. Increase in echogenicity of
echolucent carotid plaques after treatment with total triterpenic fraction of Centella
asiatica: a prospective, placebo-controlled, randomized trial. Angiology. 2001e; 52
(Suppl 2): S19-25.

Cesarone, M.R.; Belcaro, G.; Rulo, A. ,et al. Microcirculatory effects of total
triterpenic fraction of Centella asiatica in chronic venous hypertension: measurement
by laser Doppler, TcPO2-CO2, and leg volumetry. Angiology. 2001c; 52 (Suppl 2):
S45-8.

Chainani-Wu, N., Silverman, S.Jr.; Reingold, A. ,et al. A randomized, placebo-
controlled, double-blind clinical trial of curcuminoids in oral lichen planus.
Phytomedicine. 2007; 14: 437-446.

Chantre, P., Cappelaere, A.; Leblan, D., et al. Efficacy and tolerance of
Harpagophytum procumbens versus diacerhein in treatment of osteoarthritis.
Phytomedicine. 2000; 7(3): 177-183.

Choonhakarn, C. ; Busaracome, P.; Sripanidkulchai, B., et al. The efficacy of Aloe
vera gel in the treatment of oral lichen planus: a randomized controlled Trial. Br J
Dermatol 2008;158: 573-577.

Choonhakarn, C., Busaracome, P.; Sripanidkulchai, B., et al. A prospective,
randomized clinical trial comparing topical Aloe vera with 0.1% triamcinolone
acetonide in mild to moderate plaque psoriasis. JEADV 2010; 24: 168-172.

Chrubasik, S., Model, A.; Black, A., et al. A randomized double-blind pilot study
comparing Doloteffin and Vioxx in the treatment of low back pain. Rheumatology
2003;42:141-148.

Chrubasik, S., Zimpfer, C.; Schitt, U., et al. Effectiveness of Harpagophytum
procumbens in treatment of acute low back pain. Phytomedicine 1996; 3 (1): 1-10.

Dal'Belo, S.E.; Gaspar, L.R.G.; Campos, P.M.B.G.M. Moisturizing effect of cosmetic
formulations containing Aloe vera extract in different concentrations assessed by skin
bioengineering techniques. Skin Res Technol 2006; 12: 241-246.

Davis, K., Philpott , S.; Kumar, Det., al. Randomised double-blind placebo-controlled
trial of Aloe vera for irritable bowel syndrome. Int J Clin Pract, September 2006;
60(9):1080-1086.

294



Referéncias bibliograficas

Dat, A.D.; Poon, F.; Pham, K.B.T., et al. Aloe vera for treating acute and chronic
wounds. Cochrane Database Syst Rev. 2012; 2.

Degenring, F.H.; Suter, A.; Weber, M., et al. A randomised double blind placebo
controlled clinical trial of a standardised extract of fresh Crataegus berries
(Crataegisan®) in the treatment of patients with congestive heart failure NYHA 1.
Phytomedicine 2003; 10: 363—-369.

Dickson, S.; Gallagher, J.; Mcintyre, L., et al. An open study to assess the safety and
efficacy of Aesculus hippocastanum tablets (Aesculaforce 50mg) in the treatment of
chronic venous insufficiency. J Herb Pharmacother. 2004; 4(2): 19-31.

Duran, V.; Matic, M.; Jovanov¢, M., et al. Results of the clinical examination of na
ointment with marigold (Calendula officinalis) extract in the treatment of venous leg
ulcers. Int J Tissue React 2005; XXVII (3): 101-6.

Eberhart, L.H.J.; Mayer, R.; Betz, O., et al. Ginger does not prevent postoperative
nausea and vomiting after laparoscopic surgery. Anesth Analg 2003; 96: 995-8.

Eshgi, F.; Hosseinimehr, S.J.; Rahmani, N., et al. Effects of Aloe vera cream on
posthemorrhoidectomy pain and wound healing: results of a randomized, blind,
placebo-control study. J Altern Complement Med 2010; 16(6): 647—650.

Fernandez-Banares, F.; Hinojosa, J.; Sanchez-Lombrafa, J.L., et al. Randomized
clinical trial of Plantago ovata seeds (dietary fiber) as compared with mesalamine in
maintaining remission in ulcerative colitis. Am J Gastroenterol 1999; 94(2): 427-33.

Fischer-Rasmussen, W.; Kjaer, S.K.; Dahl, C., et al. Ginger treatment of
hyperemesis gravidarum. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 1990; 38: 19-24.

Frei-Kleiner, S.W.; Schaffner, W.; Rahlfs, V,W., et al. Cimicifuga racemosa dried
ethanolic extract in menopausal disorders: a double-blind placebo-controlled clinical
trial. Maturitas 2005; 51: 397-404.

Fujimura, T.; Tsukahara, K.; Moriwaki, S., et al. Treatment of human skin with an
extract of Fucus vesiculosus changes its thickness and mechanical properties. J.
Cosmest. Sci. 2002; 53: 1-9.

Fulton, J.A. The stimulation of posdermabrasion wound healing with stabilized Aloe
vera gel polyethylene oxide dressing. J Dermatol Surg Oncol 1990; 16(5): 460-7.

295



Referéncias bibliograficas

Galdurdz, J.C.F.; Antunes, H.K.; Santos, R.F. Gender- and age-related variations in
blood viscosity in normal volunteers: A study of the effects of extract of Allium
sativum and Ginkgo biloba. Phytomedicine 2007; 14: 447—-451.

Garcia- Perez. M.A.; Pineda, B.; Hermenegildo, C., et al. Isopropanolic Cimicifuga
racemosa is favorable on bone markers but neutral on an osteoblastic cell line. Fertil
Steril 2009; 91(4): 1347-50.

Goel, V.; Chang, C.; Slama, J.V., et al. A proprietary extract from the Echinacea plant
(Echinacea purpurea) enhances systemic immune response during a common cold.
Phytother. Res. 2005; 19: 689-694.

Goel, V.; Lovlin, R.; Barton, R., et al. Efficacy of a standardized echinacea
preparation (EchinilinTM) for the treatment of the common cold: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. J Clin Pharm Ther 2004; 29: 75-83.

Grimm, W.; Muller, H. A randomized controlled trial of the effect of fluid extract of
Echinacea purpurea on the incidence and severity of colds and respiratory infections.
AmJ Med. 1999; 106: 138 —143.

Grontved, A.; Brask, T., Kambskard, J., et al. Ginger root against seasickness. a
controlled trial on the open sea. Acta Otolaryngol 1988; 105: 45-49.

Grontved, A.; Hentzer, E. Vertigo-reducing effect of ginger root. A controlled clinical
study. ORL. 1986; 48: 282-6.

Groppo, F.C.; Ramacciato, J.C.; Simfes, R.P., et al. Antimicrobial activity of garlic,
tea, tree oil, ans chlorhexidine against oral microorganisms. Int Dent J 2002; 52: 433-
37.

Gupta, I.; Gupta, V.; Parihar, A., et al. Effects of Boswellia serrata gum resin in
patients with bronchial asthma: results of a double-blind, placebo-controlled, 6-week
clinical study. Eur J Med Res 1998; 3: 511-14.

Gupta, I.; Parihar, A.; Malhotra, P., et al. Effects of Boswellia serrata gum resin in
patients with ulcerative colitis. Eur J Med Res 1997; 2: 37-43.

Gupta. I.; Parihar, A.; Malhotra, P., et al. Effects of Gum Resin of Boswellia serrata in
Patients with Chronic Colitis. Planta Med 2001; 67: 391-395.

296



Referéncias bibliograficas

Gutierrez, S.; Ang-Lee, M.K.; Walker, D.J., et al. Assessing subjective and
psychomotor effects of the herbal medication valerian in healthy volunteers.
Pharmacol Biochem Behav 2004; 78: 57-64.

Haghighi, M.; Khalvat, A.; Tayebeh, T., et al. Comparing the effects of ginger
(Zingiber officinale) extract and ibuprofen on patients with osteoarthritis. Arch Iranian
Med 2005; 8 (4): 267-71.

Heggie. S.; Bryant, G.P.; Tripcony, L., et al. A phase lll study on the efficacy of
topical Aloe vera gel on irradiated breast tissue. Cancer Nurs. 2002; 25 (6): 442-51.

Hellenbrecht, D.; Saller, R.; Ruckbeil, C., et al. Randomized placebo-controlled study
with crataegus on exercise tests and challenge by catecholamines in healthy
subjects. Eur J Pharmacol. 1990; 182: 525.

Holtmann, G.; Adam, B.; Haag, S., et al. Efficacy of artichoke leaf extract in the
treatment of patients with functional dyspepsia: a six-week placebo-controlled,
double-blind, multicentre trial. Aliment Pharmacol Ther 2003; 18: 1099-1105.

Holtmann, S., Clarke, A.H.; Scherer, H., et al. The anti-motion sickness mechanism
of ginger. A comparative study with placebo and dimenhydrinate. Acta Otolaryngol
1989; 108: 168-174.

Holtmeier, W.; Zeuzem, S.; Preiss, J., et al. Randomized, placebo-controlled, double-
blind trial of Boswellia serrata in maintaining remission of crohn’s disease: good
safety profile but lack of efficacy. Inflamm Bowel Dis 2011;17:573-582.

Incandela, L.; Belcaro, G.; Nicolaides, A.N., et al. Modification of the echogenicity of
femoral plaques after treatment with total triterpenic fraction of Centella asiatica: a
prospective, randomized, placebo-controlled trial. Angiology. 2001 a;52 (Suppl 2)
:S69-73.

Incandela, L., et al. Total triterpenic fraction of Centella asiatica in the treatment of
venous hypertension: a clinical, prospective, randomized trial using a combined
microcirculatory model. Angiology. 2001b;52 (Suppl 2) :S61-7.

Incandela, L.; Belcaro, G.; De Sanctis, M.T., et al. Treatment of diabetic
microangiopathy and edema with total triterpenic fraction of Centella asiatica: a
prospective, placebo-controlled randomized study. Angiology. 2001 c;52 (Suppl 2)
:S27-31.

297



Referéncias bibliograficas

Jana. U.; Sur, T.K., Maity, L.N., et al. A clinical study on the management of
generalized anxiety disorder with Centella asiatica. Nepal Med Coll J 2010; 12(1): 8-
11.

Keating, A; Chez, R.A. Ginger syrup as a antiemetic in early pregnancy. Alt Therap
2002; 8(5): 89-91.

Kennedy, D.; Little, W.; Scholey, A.B. Attenuation of laboratory-induced stress in
humans after acute administration of Melissa officinalis (lemon balm). Psychosom
Med 2004; 66:607-613.

Kennedy, D.O.; Haskell, C.F.; Wesnes, K.A., et al. Improved cognitive performance in
human volunteers following administration of guarana (Paullinia cupana) extract:
comparison and interaction with Panax ginseng. Pharmacol Biochem Behav 2004;
79: 401-411.

Kennedy, D.O.; Scholey, A.B.; Tildesley, N.T., et al. Modulation of mood and
cognitive performance following acute administration of Melissa officinalis (lemon
balm). Pharmacol Biochem Behav. 2002; 72: 953-964.

Kennedy, D.O.; Wake, G.; Savelev, S., et al. Modulation of mood and cognitive
performance following acute administration of single doses of Melissa officinalis
(lemon balm) with human cns nicotinic and muscarinic receptor-binding properties.
Neuropsychopharmacology 2003; 28:1871-1881.

Khorasani, G.; Hosseinimehr, S.J.; Azadbakht, M., et al. Aloe versus silver
sulfadiazine creams for second-degree burns: a randomized controlled study. Surg
Today 2009; 39:587-591.

Khorasani, G., et al.The Effects of Aloe vera cream blinded, placebo-controlled study.
Wounds 2011; 23(2):44-48.

Kianoush, S., et al. Comparison of therapeutic effects of garlic and d-penicillamine in
patients with chronic occupational lead poisoning. Basic Clin Pharmacol Toxicol.
2012; 110: 476-481.

Kimmatkar, N.; Balali-Mood, M.; Mousavi, S.R., et al. Efficacy and tolerability of
Boswellia serrata extract in treatment of osteoarthritis of knee. A randomized double
blind placebo controlled trial. Phytomedicine 2003; 10: 3—7.

298



Referéncias bibliograficas

Kirdpon, S.; Kirdpon, W.; Airarat, W., et al. Changes in Urinary Compositions among
Children after Consuming Prepared Oral Doses of Aloe (Aloe vera Linn). J Med
Assoc Thai 2006; 89 (8): 1199-205.

Kirste, S.; Treier, M.; Wehrle, S.J., et al. Boswellia serrata acts on cerebral edema in
patients irradiated for brain tumors. a prospective, randomized, placebo-controlled,
double-blind pilot trial. Cancer 2011;117:3788-95.

Knuesel, O.; Weber, M. Arnica montana gel in osteoarthritis of the knee: an open,
multicenter clinical trial. Adv Ther 2002; 19(5); 2002.

Koosirirat, C.; Linpisarn, S.; Changsom, D., et al. Investigation of the anti-
inflammatory effect of Curcuma longa in Helicobacter pylori-infected patients. Int
Immunopharmacol 2010; 10: 815-818.

Koscielny, J.; Klissendorf, D.; Latza, R., et al. The antiatherosclerotic effect of Allium
sativum. Atherosclerosis. 1999; 144: 237-249.

Kositchaiwat, C.; Kositchaiwat, S.; Havanondha, J. Curcuma longa Linn. In the
treatment of gastric ulcer comparision to liquid antacid: a controlled clinical trial. J
Med Assoc Thai. 1993; 76(1):601-5.

Koytchev, R.; Alken, R.G.; Dundarov, S. Balm mint extract (Lo-701) for topical
treatment of recurring Herpes labialis. Phytomedicine. 1999; 6(4): 225-230.

Langmead, L.; Feakins, R.M.; Goldthorpe, S., et al. Randomized, double-blind,
placebo-controlled trial of oral Aloe vera gel for active ulcerative colitis. Aliment
Pharmacol Ther 2004; 19: 739-747.

Laranja, S.M.R. Bergamaschi, C. M. de T; Schor, N. Avaliacao de trés plantas com
potencial efeito diurético. Ver Ass Med Brasil 1992; 38(1): 13-6.

Leathwood, P.; Chauffard, F.; Heck, E., et al. Aqueous extract of valerian root
(Valeriana officinallis L.) improves sleep quality in man. Pharmacol Biochem Behav
1982; 17: 65-71.

Leach, M.J.; Moore, V. Black cohosh (Cimicifuga spp.) for menopausal symptoms.
Cochrane Database Syst Rev. 2012; 12 (9).

299



Referéncias bibliograficas

Leite, J.R.; Seabra, M. de L.; Maluf, E., et al. Pharmacology of lemongrass
(Cymbopogon citratus stapf). Assessment of eventual toxic, hypnotic and anxiolytic
effects on humans. J Ethnopharm, 1986; 17: 75-83.

Leite, S.R.R.F.; Amorim, M.M.; Sereno, P.F., et al. Randomized clinical trial
comparing the efficacy of the vaginal use of metronidazole with a Brazilian pepper
tree (Schinus) extract for the treatment of bacterial vaginosis. Braz J Med Biol Res
2011; 44(3): 245-252.

Linde, K. Barret, B.;, Wolkart, K.; Bauer, R.; Meclhart, D.
Echinacea for preventing and treating the common cold. Cochrane Database Syst
Rev. 2006; 25 (1).

Llaneza, L.; Gonzélez, C.; Fernandez-liiarrea, J., et al. Soy isoflavones, diet and
physical exercise modify serum cytokines in healthy obese postmenopausal women.
Phytomedicine 2011; 18: 245-250.

Madisch, A.; Miehlke, S.; Eichele, O., et al. Boswellia serrata extract for the
treatment of collagenous colitis. A double-blind, randomized, placebo-controlled,
multicenter Trial. Int J Colorectal Dis 2007 22: 1445-1451.

Mansourin, A.; Momen-Heravi, F.; Saheb-Jamee, M., et al. Comparison of Aloe vera
mouthwash with triamcinolone acetonide 0.1% on oral lichen planus: a randomized
double-blinded clinical trial. Am J Med Sci 2011; 342 (6): 447-451.

Melchart, D.; Walther, E.; Linde, K., et al. Echinacea root extracts for the prevention
of upper respiratory tract infections . A double-blind, placebo-controlled randomized
trial. Arch Fam Med. 1998;7: 541-545.

Melli, M.S., Rashidi, M.R.; Nokhoodchi, A., et al. A randomized trial of peppermint
gel, lanolin ointment, and placebo gel to prevent nipple crack in primiparous
breastfeeding women. Med Sci Monit, 2007; 13(9): CR406-411.

Merchant, T.E.; Bosley, C.; Smith, J., et al. A phase Il trial comparing an anionic
phospholipid-based cream and Aloe vera-based gel in the prevention of radiation
dermatitis in pediatric patients. Radiat Oncol 2007, 2 (45): 1-8.

Meyer, K.; Schwartz, J., Crater, D., et al. Zingiber officinale (ginger) used to prevent
8-Mop associated nausea. Dermatology Nursing. 1995; 7(4): 242-4.

300



Referéncias bibliograficas

Miot, H.A.; Batistella, R.F.; Batista, K. de A., et al. Comparative study of the topical
effectiveness of the andiroba oil (Carapa guianensis) and deet 50% as repellent for
Aedes sp. Rev. Inst. Med.Ttrop.2004; 46(5):253-256.

Miranda, V.C.; Trufelli, D.C.; Santos, J., et al. Effectiveness of Guarana (Paullinia
cupana) for postradiation fatigue and depression: results of a pilot double-blind
randomized study. J Altern Complement Med 2009; 15(4): 431-3.

Mkrtchyan, A.; Panosyan, V.; Panossian, A., et al. A phase | clinical study of
Andrographis paniculata fixed combination Kan Jang versus ginseng and valerian on
the semen quality of healthy male subjects. Phytomedicine 2005; 12: 403-409.

Molla, M.D.J.; Garcia-Sanchez, Y.; Romeu, S. A., et al. Cimicifuga racemosa
treatment and health related quality of life in post-menopausal Spanish women.
Gynecol Endocrinol 2009; 25(1): 21-26.

Montecchio, G.P., Samaden, A.; Carbone, S., et al. Centella Asiatica Triterpenic
Fraction (CATTF) reduces the number of circulating endothelial cells in subjects with
post phlebitic syndrome. Haematologica. 1991;76(3):256-9.

Monteverde, A., et al. Compararison between extract of Centella asiatica and obeta
hydroxiethyl rutoside in the treatment of venous insuffiency of the lower limbs. A
controlled clinical trial. Acta Therapeutic 1987; 13 (6): 629-636.

Moore, S.J., Davies, C.R.; Hill, N., et al. Are mosquitoes diverted from repellent-using
individuals to non-users? Results of a field study in Bolivia. Trop Med Int Health
2007; 12(4): 532-39.

Morales Paris, C. A.; Soares, R.M.B. Eficacia e seguranca do extrato seco da
semente de castanha-da-india no tratamento da insuficiéncia venosa crénica de
membros inferiores. Ver Bras Med. 1993; 50 (11): 1563-5.

Moussard, C., Alber, D.; Toubin, M.M., et al. A drug used in traditional medicine,
Harpagophytum procumbens: No evidence for NSAID-like effect on whole blood
eicosanoid production in human. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids. 1992;
46: 283-6.

Movafegh, A., Alizadeh, R.; Hajimohamadi, F., et al. Preoperative oral Passiflora
incarnata reduces anxiety in ambulatory surgery patients: a double-blind, placebo-
controlled study. Anesth Analg 2008; 106: 1728 —32.

301



Referéncias bibliograficas

Myiasaka, L.S.; Atallah, A.N.; Soares, B.G. Valerian for anxiety disorders. Cochrane
Database Syst Rev. 2006; 18 (4).

Myiasaka, L.S.; Atallah, A.N.; Soares, B.G. Passiflora for anxiety disorder. Cochrane
Database Syst Rev. 2007; 24(1).

Nahas, E.A.P., Nahas-Neto, J.; Orsatti, F.L., et al. Efficacy and safety of a soy
isoflavone extract in postmenopausal women: A randomized, double-blind, and
placebo-controlled study . Maturitas 2007; 58: 249-258.

Nappi, R. E. Efficacy of Cimicifuga racemosa on climacteric complaints: A
randomized study versus low-dose transdermal estradiol. Gynecol Endocrinol. 2005;
20(1): 30 — 35.

Nasr, A.N.; Nafeh, H.N. Influence of black cohosh (Cimicifuga racemosa) use by
postmenopausal women on total hepatic perfusion and liver functions. Fertil Steril.
2009; 92:1780-2.

Neto, J.J., Fracasso, J. F.; Camargo, Neves, M. do C. L., et al. Tratamento de ulcera
varicosa e lesdes de pele com Calendula officinalis e/ou com Stryphnodendron
barbadetiman Martius. Ver Cienc Farm. 1996; 17: 181-6.

Ngan, A.; Conduit, R. A double-blind, placebo-controlled investigation of the effects
of passiflora incarnata (passionflower) herbal tea on subjective sleep quality.
Phytother Res. 2011; 25: 1153-1159.

O'Neil, J., Hughes, S.; Lourie, A., et al. Effects of echinacea on the frequency of
upper respiratory tract symptoms: a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Ann Allergy Asthma Immunol. 2008; 100:384—-388.

Oliveira, S.M.A.; Torres, T.C.; Pereira, S.L., et al. Effect of a dentifrice containing
Aloe vera on plaque and gingivitis control. a double-blind clinical study in humans. J
Appl Oral Sci. 2008;16(4):293-6.

Olsen, D.L.; Raub, W. Jr., Bradley, C., et al. The effect of Aloe vera gel/mild soap
versus mild soap alone in preventing skin reactions in patients undergoing radiation
therapy. ONF 2001; 28(3): 543-7.

Oyelami, O.A., Onayemi, A.; Oyedeji, O.A., et al. Preliminary study of effectiveness
of Aloe vera in scabies treatment. Phytother. Res. 2009; 23: 1482-1484.

302



Referéncias bibliograficas

Paocharoen, V. The efficacy and side effects of oral Centella asiatica extract for
wound healing promotion in diabetic wound patients. J Med Assoc Thai 2010; 93
(Suppl. 7) : S166-S170.

Paulsen, E.; Korsholm, L.; Brandrup, F. A double-blind, placebo-controlled study of a
commercial Aloe vera gel in the treatment of slight to moderate psoriasis vulgaris.
JEADV 2005; 19: 326-331.

Pereira, S.L., Barros, C.S.; Salgado, T.D., et al. Limited benefit of copaifera oil on
gingivitis progression in humans. J Contemp Dent Pract. 2010; 11(1):E057-64.

Phillips, S., Ruggier, R.; Hutchinson, S.E. Zingiber officinale — an antiemetic for day
case surgery. Anaesthesia 1993 b; 48: 715-7.

Phillips, S., Ruggier, R.; Hutchinson, S.E . Zingiber officinale does not affect gastric
emptying rate. A randomized, placebo controlled, crossover trial. Anaesthesia 1993
a; 48: 393-5.

Phillips, T., et al. A randomized study of an Aloe vera derivative gel dressing versus
conventional treatment after shave biopsy excisions. Wounds 1995; 7(5): 200-2002.

Pineda. B.; Garcia-Pérez, M.A.; Vazquez, F., et al. No effect of Cimicifuga racemosa
extract on serum interleukin-6 levels and prostacyclin production by human
endothelial cells. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2009; 144: 92—-96.

Pittler, M.H., White, A.R.; Stevinson, C., et al. Effectiveness of artichoke extract in
preventing alcohol-induced hangovers: a randomized controlled trial. CMAJ . 2003;
169 (12): 1269-73.

Pitler, M.H.; Ernst, E. Horse chestnut seed extract for chronic venous insufficiency.
Cochrane Database Syst Rev. 2012; 14 (11).

Pockaj, B.A.; Gallagher, J.G.; Loprinzi, C.L., et al. Phase Il double-blind,
randomized, placebo-controlled crossover trial of black cohosh in the management of
hot flashes: ncctg trial NO1CC1. J Clin Oncol 2006; 24:2836-2841.

Pointel, J.P.; Boccalon, H.; Cloarec, M., et al. Titrated extract of Centella asiatica
(TECA) in the treatment of venous insufficiency of the lower limbs. Angiology 1987;
38(1): 46-50.

303



Referéncias bibliograficas

Pomier, P., Gomez, F.; Sunyach, M.P., et al. Phase Il randomized trial of Calendula
officinalis compared with trolamine for the prevention of acute dermatitis during
irradiation for breast cancer. J Clin Oncol 2004; 22:1447-1453.

Prucksunand, C.; Indrasukhsri, B.; Leethochawalit, M., et al. Phase Il clinical trial on
effect of the long turmeric (curcuma longa linn) on healing of peptic ulcer. Southeast
Asian J Trop Med Public Health. 2001; 32(1): 208-15.

Puataweepong, P.; Dhanachai, M.; Dangprasert, S., et al. The efficacy of oral Aloe
vera juice for radiation induced mucositis in head and neck cancer patients: a double-
blind placebo-controlled study. Asian Biomed. 2009; 3(4): 375-382.

Puvabanditsin, P.; Vongtongsri, R. Efficacy of Aloe vera cream in prevention and
treatment of sunburn and suntan. J Med Assoc Thai 2005; 88 (Suppl 4): S173-6.

Rajar, U.D.M., Majeed, R.; Parveen, N., et al. Efficacy of Aloe vera gel in the
treatment of vulval Lichen planus. J Coll Physicians Surg Pak 2008; 18 (10): 612-
614.

Raus, K., Brucker, C.; Gorkow, C., et al. First-time proof of endometrial safety of the
special black cohosh extract (Actaea or Cimicifuga racemosa extract) CR BNO 1055.
Menopause. 2006; 13 (4): 678-91.

Reuter, J.; Jocher, A. Investigation of the Anti-Inflammatory Potential of Aloe vera
Gel (97.5%) in the Ultraviolet Erythema Test. Skin Pharmacol Physiol 2008; 21:106—
110.

Rieger, L.; Carson, R.E.C. The clinical effects of saline and Aloe vera rinses on
periodontal surgical sites. Oklahoma Dental Assn 2003; 92(3): 40-3.

Salazar-Sanchez, P., Lopez-Jornet, P.; Camacho-Alonso, F., et al. Efficacy of topical
Aloe vera in patients with oral lichen planus: a randomized double-blind study. J Oral
Pathol Med 2010; 39: 735-740.

Sanctis. M.T., Belcaro, G.; Incandela, L., et al. Treatment of edema and increased
capillary filtration in venous hypertension with total triterpenic fraction of Centella
asiatica: a clinical, prospective, placebo-controlled, randomized, dose-ranging trial.
Angiology. 2001;52 (Suppl 2): S55-9.

Schmidt, J.M.; Greenspoon, J.S. Aloe vera dermal wound gel is associates with a
delay in wound healing. Obstet Gynecol 1991; 78: 115-7.

304



Referéncias bibliograficas

Schoop, R., Biechi, S.; Suter, A. Open, multicenter study to evaluate the tolerability
and efficacy of Echinaforce forte tablets in athletes. Ad Therapy 2006; 23(5): 823-33.

Schwarz, E., Metzler, J.; Diedrich, J.P., et al. Oral administration of freshly expressed
juice of Echinacea purpurea herbs fail to stimulate the nonspecific immune response
in healthy young men: results of a double-blind, placebo-controlled crossover study. J
Immunother 2002; 25(5):413-420.

Schwarz, E., Parlesak, A.; Henneicke-von, Z.H.H., et al.Effect of oral administration
of freshly pressed juice of Echinacea purpurea on the number of various
subpopulations of B- and T-lymphocytes in healthy volunteers: Results of a double-
blind, placebo-controlled cross-over study. Phytomedicine. 2005; 12: 625-631.

Sengupta, K., Alluri, K.V., Satish, A.R., et al. A double blind, randomized, placebo
controlled study of the efficacy and safety of 5-Loxin® for treatment of osteoarthritis
of the knee. Arthritis Res Ther 2008; 10: 1-10.

Sengupta, K., Krishnaraju, A.V.; Vishal, A.A., et al. Comparative efficacy and
tolerability of 5-loxin® and aflapin® against osteoarthritis of the knee: a double blind,
randomized, placebo controlled clinical study. Int. J. Med. Sci. 2010; 7(6):366-377.

Shah, S.A., Schlesselman, L.; Cios, D., et al. Effects of echinacea on
electrocardiographic and blood pressure measurements. Am J Health-Syst Pharm.
2007; 64:1615-8.

Shah, S.A., DiTullio, P.; Azadi, M., et al. Effects of oral Aloe vera on
electrocardiographic and blood pressure measurements. Am J Health-Syst Pharm.
2010; 67:1942-6.

Silva, A.G., Puziol, P. de F.; Leitao, R.N., et al. Application of the essential oil from
Copaiba (Copaifera langsdorffii Desf.) for Acne vulgaris: a double blind, placebo
controlled clinical trial. Alt Med Rev 2012; 17(1); 69-75.

Silva, L.B.L., Albuquerque, E. M.; Araujo, E.L., et al. Avaliac&o clinica preliminar de
diferentes formulacdes de uso vaginal a base da aroeira (Schinus terebinthifolilus
Raddi). RBM 2004; 61(6): 381-4.

Sontakke, S., Thawani, V.; Pimpalkhute, S., et al. Open, randomized, controlled
clinical trial of Boswellia serrata extract as compared to valdecoxib in osteoarthritis of
knee. Indian J Pharmacol 2007; 39(1): 27-29.

305



Referéncias bibliograficas

Sperber, S.J., Shah, L.P.; Gilbert, R.D., et al. Echinacea purpurea for prevention of
experimental rhinovirus colds. Clinical Infectious Diseases 2004; 38:1367-71.

Splangler, L., Newton, K.M., Grothaus, L.C., et al. The effects of black cohosh
therapies on lipids, fibrinogen, glucose and insulin. Maturitas. 2007; 57:195-204.

Stewart, J.J., Wood, MJ.; Wood, C.D., et al. Effects of ginger on motion sickness
susceptibility and gastric function. Pharmacology 1991; 42: 111-120.

Stabler, S.N.; Tejani, A.M.; Huynh, F.; Fowkes, C. Garlicfor
the prevention of cardiovascular morbidity and mortality in hypertensive patients.
Cochrane Database Syst Rev. 2012; 15 (8).

Su, C.K., Mehta, V.; Ravikumar, L., et al. Phase Il double-blind randomized study
comparing oral Aloe vera versus placebo to prevent radiation-related mucositis in
patients with head-and-neck neoplasms. Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys. 2004;
60(1): 171-177.

Syed, T. A., Ahmadpour, O.A.; Ahmad, S.A., et al. Aloe vera extract 0.5% in
hydrophilic cream versus Aloe vera gel for the management of genital herpes in
males. A placebo-controlled, Double-blind, comparative study. J Eur Acad Dermatol
Venereol, 1996; 7: 294-295.

Syed, T.A., Ahmad, S.A.; Holt, A.H., et al. Management of psoriasis with Aloe vera
extract in a hydrophilic cream: a placebo-controlled, double-blind study. Trop. Med.
Int. Health 1996; 1(4): 505-509 .

Taibi, D.M., Vitiello, M.V.; Barsness, S., et al. A randomized clinical trial of valerian
fails to improve self-report, polysomnographic, and actigraphic sleep in older women
with insomnia. Sleep Med. 2009 ; 10(3): 319-328.

Takasu, J., Uykimpang, R.; Sunga, M.A., et al. Aged garlic extract is a potential
therapy for sickle-cell anemia. J. Nutr. 2006; 136: 803S—-805S.

Tara, F., et al. The effects of turmeric (Curcuma longa L) ointment on healing of
episiotomy site in primiparous women. Iran Journal of Obstetrics, Gineceolgy and
Infertility. 2009; 11 (4): 29-39.

306



Referéncias bibliograficas

Taylor, J.A., Weber, W.; Standish, L., et al. Efficacy and safety of echinacea in
treating upper respiratory tract infections in children. A randomized controlled trial.
JAMA, 2003; 290(21): 2824-30.

Thomas, D.R., Goode, P.S.; LaMaster, K., et al. Acemannan hydrogel dressing
versus saline dressing for pressure ulcers. A randomized, controlled trial. Adv Wound
care 1998; 11: 272-6.

Vardy, D.A., et al. A double-blind, placebo-controlles trials of an Aloe vera (A.
barbadensis) emulsion in the treatment of seborrheic dermatitis. J Derm Treat 1999;
10: 7-11.

Vermes, G., Banhidy, F.; Acs, N. The effects of Remifemin on subject symptoms of
menopause. Adv Therap 2005; 22(2): 148-154.

Vishal, A.A., Mishra, A,; Raychaudhuri, S.P. A double blind, randomized, placebo
controlled clinical study evaluates the early efficacy of aflapin® in subjects with
osteoarthritis of knee. Int. J. Med. Sci. 2011; 8(7):615-622.

Visuthikosol, V., Chowchuen, B.; Sukwanarat, Y., et al. Effect of Aloe vera gel to
healing of burn wound a clinical and histologic study. J Med Assoc Thai 1995; 78(8):
403-9.

Vonau, B., Chowchuen, B.; Sukwanarat, Y., et al. Does the extract of the plant
Echinacea purpurea influence the clinical course of recurrent genital herpes? Int J
STD AIDS 2001; 12: 154-158.

Wattanathorn, J., Mator, L.; Muchimapura, S., et al. Positive modulation of cognition
and mood in the healthy elderly volunteer following the administration of Centella
asiatica . J Ethnopharmacol 2008;116: 325-332.

Wegener, T.; Lipke, N.P. Treatment of patients with arthrosis of hip or knee with an
agueous extract of devil’s claw (Harpagophytum procumbens DC.). Phytother. Res.
2003; 17: 1165-1172.

West, D.P.; Zhu, Y.F. Evaluation of Aloe vera gel gloves in the treatment of dry skin
associated with occupational exposure. Am J Infect Control 2003;31:40-2

Wichenberg, J., Ingemansson, S.L.; Hlebowicz, J. Effects of Curcuma longa
(turmeric) on postprandial plasma glucose and insulin in healthy subjects. Nutr J
2010, 43(9): 1-5.

307



Referéncias bibliograficas

Wider, B.; Pitller, M.H.; Thompson-Coon, J.; Ernst, E.
Artichoke leaf extract for treating hypercholesterolaemia. Cochrane Database Syst
Rev. 2013; 28 (3).

Williams, M.S.R., Burk, M.; Loprinzi, C.L., et al. Phase Ill double-blind evaluation of
an Aloe vera gel as a prophylactic agent for radiation-induced skin toxicity.
Int J Radiat Oncol Biol Phys1996; 36(2): 345-9.

Wolbling, R.H.; Leonhardt, K. Local therapy of simples with dried extract from Melissa
officinalis. Phytomedicine 1994; 1: 25-31.

Wright, S.C., Maree, J.E.; Sibanyoni, M. Treatment of oral thrush in HIV/AIDS
patients with lemon juice and lemongrass (Cymbopogon citratus) and gentian violet.
Phytomedicine 2009; 16:118-124 .

Wu, Y., Lin, L.F.; Yeh, C.S., et al. Burdock essence promotes gastrointestinal
mucosal repair in ulcer patients. Fooyin J Health Sci 2010; 2(1):26-31.

Wuttke, W., Raus, K.; Gorkow, C. Efficacy and tolerability of the Black cohosh
(Actaea racemosa) ethanolic extract BNO 1055 on climacteric complaints: A double-
blind, placebo- and conjugated estrogens-controlled study. Maturitas. 2006; 55: S83—
S91.

Yale, S.H.; Liu,K. Echinacea purpurea therapy for the treatment of the common cold.
A randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Arch Intern Med. 2004;
164: 1237-1241.

Zeraatpishe, A., Oryan, S.; Bagheri, M.H., et al. Effects of Melissa officinalis L. on
oxidative status and DNA damage in subjects exposed to long-term low-dose ionizing
radiation. Toxicol Ind Health 2011; 27(3): 205-212.

Ziai, S.A., Larijani, B.; Akhoondzadeh, S., et al. Psyllium decreased serum glucose
and glycosylated hemoglobin significantly in diabetic outpatients. J Ethnopharmacol
2005; 102: 202-207.

Zwichey, H., Brush, J.; lacullo, C.M., et al. The effect of Echinacea purpurea,
Astragalus membranaceus and Glycyrrhiza glabra on CD25 expression in humans: a
pilot study. Phytother Res. 2007; 21(11):1109-12.

308



Anexos

7.Anexos

ANEXO A: Lista RENISUS 2009 ¢

RENISUS - Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Espécies vegetais
1 |Achillea millefolium 37 | Lippia sidoides
2 Wllium sativum 38 | Malva sylvestris
= ——
3 Aloe spp* (A. vera ou A. barbadensis) 39 M_a.yte_nus spp* (M. aquifolium ou M.
ilicifolia)
ini, *
4 Alpm':a spp* (A. zerumbet ou A. 40 | Mentha pulegium
speciosa)
5 Anacardium occidentale 41 Memfha spp* (M. crispa, M. piperita ou
M. villosa)
H [ *
6 lananas comosus 42 Mfka_ma spp* (M. glomerata ou M.
laevigata)
7 Wpuleia ferrea = Caesalpinia ferrea * 43 | Momordica charantia
8 Arrabidaea chica 44 | Morus sp*
9 Artemisia absinthium 45 | Ocimum gratissimum
10 |Baccharis trimera 46 | Orbignya speciosa
11 Bauhinia spp* (B. affinis, B. forficata ou 47 Passiflora spp* (P. alata, P. edulis ou P.
B. variegata) incarnata)
= —
12 |Bidens pilosa 48 Persefa spp* (P. gratissima ou P.
americana)
13 |Calendula officinalis 49 | Petroselinum sativum
. . Phyllanthus spp* (P. amarus, P.niruri,
14 [Carapa guianensis 0 P. tenellus e P. urinaria)
15 |Casearia sylvestris 51 | Plantago major
16 Chamomilla recutita = Matricaria 52 Plectranthus barbatus = Coleus
chamomilla = Matricaria recutita barbatus
*
17 |Chenopodium ambrosioides 53 Poly, gonum spp (P. acre ou P.
hydropiperoides)
18 |Copaifera spp* 54 | Portulaca pilosa
- 5 -
19 Cordia spp* (C. curassavica ou C. 55 | Psidium guajava
verbenacea)*
20 [Costus spp* (C. scaber ou C. spicatus) 56 | Punica granatum
21 [Croton spp (C. cajucara ou C. zehntneri)| | 57 | Rhamnus purshiana
22 |Curcuma longa 58 | Ruta graveolens
23 |Cynara scolymus 59 | Salix alba
24 |palbergia subcymosa 60 Schrr;us terebinthifolius = Schinus
aroeira
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Anexos

Anexo A: Lista RENISUS 2009 (conclusao).

Eleutherine plicata

61

Solanum paniculatum

26

Equisetum arvense

62

Solidago microglossa

27

Erythrina mulungu

63

Stryphnodendron adstringens =
Stryphnodendron barbatimam

28

Eucalyptus globulus

64

Syzygium spp* (S. jambolanum ou S.
cumini)

29

Fugenia uniflora ou Myrtus brasiliana*

65

Tabebuia avellanedeae

30

Foeniculum vulgare

66

Tagetes minuta

31

Glycine max

67

Trifolium pratense

32

Harpagophytum procumbens

68

Uncaria tomentosa

33

Jatropha gossypiifolia

69

Vernonia condensata

34

Justicia pectoralis

70

Vernonia spp* (V. ruficoma ou V.
polyanthes)

35

Kalanchoe pinnata = Bryophyllum
calycinum*

36

Lamium album

71

Zingiber officinale
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Anexo B: Lista SUS (RENAME 2012) 5/

Nome popular/Nome cientifico

Indicagdo/acdo

Apresentacdo

alcachofra (Cynara scolymus L.)

Tratamento dos sintomas
de dispepsia funcional
(sindrome do desconforto
pés-prandial) e de
hipercolesterolemia leve a
moderada.
Apresenta acgdo colagoga e
colerética

capsula, comprimido,
dragea, solugdo oral e
tintura

aroeira (Schinus terebenthifolius Raddi)

Apresenta agdo
cicatrizante, anti-
inflamatdria e anti-séptica
tdpica, para uso
ginecoldgico

gel e évulo

babosa (Aloe vera (L.) Burm. f.)

Tratamento tépico de
queimaduras de 12 e 22
graus e como coadjuvante
nos casos de Psoriase
vulgaris

creme

cascara-sagrada (Rhamnus purshiana
DC)

Coadjuvante nos casos de
obstipagdo intestinal
eventual

capsula e tintura

espinheira-santa (Maytenus officinalis
Mabb.)

Coadjuvante no
tratamento de gastrite e
Ulcera gastroduodenal e
sintomas dispepsia

capsula, emulsdo,
solugdo oral e tintura

guaco (Mikania glomerata Spreng.)

Apresenta agdo
expectorante e
broncodilatadora

capsula, solugdo, oral,
tintura e xarope

garra-do-diabo (Harpagophytum
procumbens)

Tratamento da dor lombar
baixa aguda e como
coadjuvante nos casos de
osteoartrite.
Apresenta agdo
antiinflamatdria

capsula, comprimido

horteld (Mentha x piperita L.)

Tratamento da sindrome
do célon irritavel.
Apresenta acdo
antiflatulenta e
antiespasmodica

capsula

isoflavona-de-soja (Glycine max (L.)
Merr.)

Coadjuvante no alivio dos
sintomas do climatério

capsula e comprimido

plantago (Plantago ovata Forssk.)

Coadjuvante nos casos de
obstipagdo intestinal
habitual.

pé para dispersao

Tratamento da sindrome oral
do célon irritavel
Tratamento de dor lombar
salgueiro (Salix alba L.) baixa aguda. Apresenta comprimido

acdo antiinflamatoria

unha-de-gato (Uncaria tomentosa
(Willd. ex Roem. & Schult.))

Coadjuvante nos casos de
artrites e osteoartrite.
Apresenta agdo
antiinflamatéria e
imunomoduladora

capsula, comprimido
e gel
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Anexo C: Lista ANVISA °8

Categoria terapéutica

Nomenclatura botanica

Analgésicos contra enxaqueca

Tanacetum parthenium

Analgésicos

Salix alba

Androgeno

Tribulus terrestris

Ansioliticos simples

Valeriana officinalis, Piper methysticum, Passiflora incarnata, Melissa
officinalis, Matricaria recutita

Antiagregante plaquetario

Ginkgo biloba

Antialérgicos Glycyrrhiza glabra, Petasites hybridus
Antiarritmico Crataegus oxyacantha
Antidepressivos Hypericum perforatum

Antieméticos e antinauseantes

Zingiber officinale

Antiespasmddico

Atropa belladonna, Fumaria officinalis, Matricaria recutita, Melissa
officinalis, Mentha piperita, Papaver somniferum, Peumus boldus

Anti-hemorroidérios (topico)

Hamamelis virginiana

Antilipémicos

Allium sativum, Oryza sativa

Antiinflamatérios (oral)

Borago officinalis, Boswellia serrata, Cassia occidentalis, Harpagophytum
procumbens, Oenothera biennis, Uncaria tomentosa

Antiinflamatérios (topico)

Calendula officinalis, Capsicum annum, Cordia verbenacea, Matricaria
recutita, Uncaria tomentosa

Antiparasitarios

Mentha crispa

Anti-sépticos urindrios simples

Arctostaphylus uva-ursi

Antiulcerosos

Maytenus ilicifolia

Antivaricosos de a¢do sistémica, inclusive
anti-hemorroidario

Aesculus hippocastanum, Hamamelis virginiana, Melilotus officinalis, Ruscus
aculeatus

Antivertiginoso

Ginkgo biloba

Cicatrizante (topico)

Aloe vera, Calendula officinalis, Stryphnodendron barbatiman

Climatério (coadjuvante no alivio dos
sintomas)

Cimicifuga racemosa, Glycine max, Trifolium pratense

Colagogos e coleréticos

Peumus boldus, Cynara scolymus, Rosmarinus officinalis

Demulcentes e outros medicamentos de uso
oral p/ tratamento da orofaringe

Malva sylvestris

Diuréticos Equisetum arvense, Orthosiphon stamineus

Ananas comosus, Eucalyptus globulus, Hedera helix, Mentha piperita,
Expectorantes oo .

Mikania glomerata, Sambucus nigra
Imunomodulador Echinacea purpurea

Colagogo, colerético e hepatoprotetor

Silybum marianum

lodoterapia

Fucus vesiculosus

Laxante irritantes ou estimulantes

Senna alexandrina, Rhamnus purshiana, Operculina alata

Laxantes incrementadores do bolo intestinal

Plantago ovata, Plantago psyllium

Medicamentos com agdo no aparelho visual

Cineraria maritima

Melanizante

Brosimum gaudichaudii

Moduladores do apetite e produtos para
dietas especiais

Garcinia cambogia

Outros produtos com agdo na pele e
mucosas

Arnica montana

Outros produtos com acdo no trato urindrio

Pygeum africanum, Serenoa repens

Outros produtos com agdo sobre o aparelho
cardiovascular

Centella asiatica, Vaccinium myrtillus, Vitis vinifera

QOutros produtos para o aparelho respiratorio

Pelargonium sidoides, Sambucus nigra

Qutros produtos para uso em ginecologia e
obstetricia

Vitex agnus-castus

Produtos ginecologicos antiinfecciosos
topicos simples

Schinus terebenthifolius, Triticum vulgare

Psicoanalético

Paullinia cupana, Rhodiola rosea, Panax ginseng

Vasodilatadores

Ginkgo biloba

58 Referéncia bibliografica: Carvalho et al., 2008.
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Anexos

ANEXO - LISTA DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS DE REGISTRO SIMPLIFICADO

[Nomenclatura botanica  Aesculus hippocastanum L. 1
[Nome popular Castanha da India

Parte usada Sementes

Padronizag¢do/Marcador Escina

Derivado de droga vegetal Extratos/tintura

Indicacdes/Agdes terapéuticas

Fragilidade capilar, insuficiéncia venosa

Dose Diaria

32 a 120 mg de escina

Via de Administragdo Oral

Restri¢do de uso [Venda sem prescrigdo médica

INomenclatura botanica Allium sativum L. 2
INome popular Alho

Parte usada [Bulbo

Padronizagdo/Marcador Alicina

Derivado de droga vegetal

[Extratos/tintura/6leo

Indicacoes/Agdes terapéuticas

arterial leve, auxiliar na prevencdo da aterosclerose

Coadjuvante no tratamento da hiperlipidemia e hipertensao

Dose Diaria

2,7 a 4,1 mg de alicina

Via de Administragdo Oral
Restri¢ao de uso [Venda sem prescrigdo médica
INomenclatura botanica |Aloe vera (L.) Burm f. 3

INome popular

Babosa ou aloe

Parte usada

Gel mucilaginoso das folhas

Padronizagdo/Marcador

Polissacarideos totais

Derivado de droga vegetal

Extrato obtido do gel

Indicacoes/Agdes terapéuticas

Cicatrizante nas lesdes provocadas por queimaduras
térmicas (1° e 2° graus) e radiagdo

farmacéutica

Concentragdo da forma

0,03 a 0,2 mg de polissacarideos totais por 100 mg

Via de Administragdo

Topica

Restri¢do de uso

Venda sem prescrigdo médica

INomenclatura botanica | Arctostaphylos uva-ursi Spreng. 4
INome popular Uva-ursi
Parte usada Folha

Padronizagdo/Marcador

Derivados de hidroquinonas expressos em arbutina

Derivado de droga vegetal

Extratos/tintura

Indicacoes/Agoes terapéuticas

Infec¢des do trato urinario

Dose Diaria

400 a 840 mg de derivados de hidroquinonas
expressos em arbutina

Via de Administragdo

Oral
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Restri¢do de uso

Venda sob prescricio médica. Nao utilizar
continuamente por mais de uma semana nem porj
mais de cinco semanas/ano. N@o usar em criang¢as
com menos de 12 anos

Nomenclatura botanica

| Arnica montana L. 5

Nome popular

Arnica

Parte usada

Capitulo floral

Padroniza¢ao/Marcador

Lactonas sesquiterpénicas totais expressas em|
helenalina

Derivado de droga vegetal

Extratos/tintura

Indicacdes/Acdes terapéuticas

Equimoses, hematomas e contusoes

Concentragcao
farmacéutica

da

forma

0,16 a 0,20 mg de lactonas sesquiterpénicas totais
expressas em helenalina por grama ou 0,08 mg de
lactonas sesquiterpénicas totais expressas em
helenalina por ml

Via de Administra¢do

Topica

Restri¢do de uso

Venda sem prescrigdo médica. Nao wusar em
ferimentos abertos

Nomenclatura botanica Calendula officinalis L. J6
Nome popular Caléndula
Parte usada Flores

Padroniza¢ao/Marcador

Flavonoides totais expressos em hiperosideos;

Derivado de droga vegetal

Extratos/tintura

Indicacdes/Agdes terapéuticas

Cicatrizante, antiinflamatorio

Concentragdo da formall,6 a 5,0 mg de flavondides totais expressos em

farmacéutica hiperosideos por 100 g ou 0,8 a 1,0 mg de
flavondides totais expressos em hiperosideos por ml

Via de Administracao Topica

Restri¢do de uso Venda sem prescri¢cao médica

Nomenclatura botanica Centella asiatica (L.) Urban, |7

Nome popular

Centela, Centela-asiatica

Parte usada

Partes aéreas

Padronizagdo/Marcador

Derivados  triterpénicos  totais  expressos em
asiaticosideo

Derivado de droga vegetal

Extratos

Indicacdes/Acdes terapéuticas

Insuficiéncia venosa dos membros inferiores

Dose Diaria

6,6 a 13,6 mg de derivados triterpénicos totais
expressos em asiaticosideo

Via de Administracdo

Oral

Restri¢do de uso

Venda sem prescri¢ao médica

Nomenclatura botanica

Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. 8

Nome popular

Cimicifuga

Parte usada

Raiz ou rizoma
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Padronizagdo/Marcador Glicosideos  triterpénicos  expressos em 26~
deoxiacteina
Derivado de droga vegetal Extratos

Indicagdes/Ag¢des terapéuticas

Sintomas do climatério

Dose Diaria

2 a 7 mg de glicosideos triterpénicos expressos em
26-deoxiacteina

Via de Administragdo

Oral

Restri¢do de uso

Venda sob prescricdo médica

[Nomenclatura botanica Cynara scolymus L. 9
[Nome popular Alcachofra
Parte usada Folhas

Padronizag¢do/Marcador

Derivados do acido cafeoilquinico expressos em
acido clorogénico

Derivado de droga vegetal

Extratos/tintura

Indicacdes/Acdes terapéuticas

Colerético, colagogo

Dose Diaria

7,5 a 12,5 mg de derivados do acido cafeoilquinico
expressos em acido clorogénico

Via de Administragio

Oral

Restri¢do de uso

Venda sem prescri¢do médica

[Nomenclatura botanica

\Echinacea purpurea Moench 10

Nome popular

Equindcea

Parte usada

Partes aéreas floridas

Padroniza¢do/Marcador

Fenois totais expressos em acido caftarico, acido
chicorico, acido clorogénico e equinacosideo

Derivado de droga vegetal

Extratos

Indicacdes/Acdes terapéuticas

Preventivo e coadjuvante na terapia de resfriados e
infecgdes do trato respiratdrio e urinario

Dose Diaria

13 a 36 mg de fendis totais expressos em acido
caftarico, acido chicorico, acido clorogénico e

equinacosideo
Via de Administragio Oral
Restri¢do de uso 'Venda sob prescri¢ao médica
[Nomenclatura botanica \Eucalyptus globulus Labill. 11
Nome popular Eucalipto
Parte usada Folhas
Padroniza¢do/Marcador Cineol

Derivado de droga vegetal

Oleo essencial/extratos/tintura

Indicagdes/A¢des terapéuticas Anti-séptico e antibacteriano das vias aéreas
superiores, expectorante

Dose Diaria 14 a 42,5 mg de cineol

Via de Administragio Oral

Restri¢do de uso Venda sem prescri¢do médica

Nomenclatura botanica Ginkgo biloba L. 12

Anexos
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Nome popular

Ginkgo

Parte usada

Folhas

Padronizagdo/Marcador

Ginkgoflavonoides (22 a 27%), determinados como

quercetina, kaempferol e isorhamnetina; e
terpenolactonas (5 a 7%), determinadas como
ginkgolideos A, B, C, J e bilobalideos

Derivado de droga vegetal Extratos

Indicacdes/Ac¢des terapéuticas Vertigens e zumbidos (tinidos) resultantes de

disturbios  circulatérios; distarbios circulatorios
periféricos (claudicacdo intermitente), insuficiéncia
vascular cerebral

Dose Diaria

26,4 a 64,8 mg de ginkgotflavondides e 6 a 16,8 mg
de terpenolactonas

Via de Administragio Oral

Restrig¢do de uso 'Venda sob prescri¢do médica
Nomenclatura botanica Glyeyrrhiza glabra L. 13
Nome popular Alcacuz

Parte usada Raizes

Padronizagdo/Marcador

Acido glicirrizinico

Derivado de droga vegetal

Extratos/tintura

Indicagdes/Agdes terapéuticas

Expectorante, coadjuvante no tratamento de tulceras
gastricas e duodenais

Dose Diaria

60 a 200 mg de acido glicirrizinico (expectorante);
t=] o
200 a 600 mg de dcido glicirrizinico (Ulceras
t=] o
gastricas e duodenais)

Via de Administragio

Oral

Restrigdo de uso

Venda sem prescrigdo médica. Nao utilizar
continuamente por mais de seis semanas sem|
acompanhamento médico.

Nomenclatura botanica Hamamelis virginiana L. 14
Nome popular Hamamélis

Parte usada Folhas

Padronizagdo/Marcador Taninos

Derivado de droga vegetal Extrato/tintura

Indicagdes/Ac¢des terapéuticas

Uso interno: hemorroidas
Uso topico: hemorrdidas externas, equimoses

Concentracao da
farmacéutica

forma

0,35 a 1,0 mg de taninos por 100 mg ou 3,5 a 10 mg
de taninos por ml

Via de Administragio

Topica e interna

Restrigcdo de uso

Venda sem prescricdo médica

Nomenclatura botanica

Hypericum perforatum L. 15

Nome popular

Hipérico

Parte usada

Partes aéreas

Padronizagdo/Marcador

Hipericinas totais expressas em hipericina
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Derivado de droga vegetal

Extratos/tintura

Indicagdes/Ag¢des terapéuticas

Estados depressivos leves a moderados

Dose Didria 0,9 a 2,7 mg hipericinas totais expressas em
hipericina

Via de Administracao Oral

Restri¢do de uso 'Venda sob prescrigdo médica

[Nomenclatura botanica \Matricaria recutita L. 16

[Nome popular Camomila

Parte usada Capitulos florais

Padronizacdo/Marcador Apigenina -7- glicosideo

Derivado de droga vegetal Extratos/tintura

Indicagdes/Ag¢des terapéuticas Uso oral: antiespasmddico intestinal, dispepsias
funcionais Uso

topico: antiinflamatorio

Dose Diaria

Uso oral: 4 a 24 mg de apigenina -7- glicosideo

Concentracao da

farmacéutica

forma|Uso topico: 0,009 a 0,03 mg de apigenina 7-

glicosideo por 100 mg ou 0,015 mg de apigenina 7-
glicosideo por ml

Via de Administracao

Oral e topica, tintura apenas topica

Restri¢do de uso

Venda sem prescricdo médica

[Nomenclatura botanica

\Maytenus ilicifolia Mart. ex Reiss. 17

[Nome popular

Espinheira-Santa

Parte usada

Folhas

Padronizacdo/Marcador

Taninos totais

Derivado de droga vegetal

Extratos/tintura

Indicagdes/Ag¢des terapéuticas

Dispepsias, coadjuvante no tratamento de gastrite e
lcera gastroduodenal

Dose Diaria

60 a 90 mg taninos totais

Via de Administracdo

Oral

Restricao de uso

Venda sem prescricdo médica

Nomenclatura botéanica

Melissa officinalis L.

[Nome popular

Melissa, Erva-cidreira

Parte usada

Folhas

Padronizacdo/Marcador

Acidos hidroxicinamicos expressos em acido
rosmarinico

Derivado de droga vegetal

Extratos/tintura

Indicagdes/Agdes terapéuticas

Carminativo, antiespasmodico, ansiolitico leve

Dose Diaria

60 a 180 mg de acidos hidroxicindmicos expressos
em dcido rosmarinico

Via de Administragio

Oral

Restricao de uso

Venda sem prescricdo médica

[Nomenclatura botanica

\Mentha piperita L.

[Nome popular

Hortela-pimenta
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Parte usada

Folhas

Padroniza¢do/Marcador

30% a 55% de mentol e 14% a 32% de mentona

Derivado de droga vegetal

Oleo essencial

Indicacdes/Ag¢des terapéuticas

Carminativo, intestinal,

expectorante

antiespasmodico

Dose Diaria

60 a 440 mg de mentol e 28 a 256 mg de mentona.

Via de Administragdo

Oral

Restri¢ao de uso

Venda sem prescri¢do médica

[Nomenclatura botanica \Mikania glomerata Sprengl. 20
Nome popular Guaco

Parte usada Folhas

Padroniza¢ao/Marcador Cumarina

Derivado de droga vegetal Extrato/tintura

Indicacdes/Ag¢odes terapéuticas

Expectorante, broncodilatador

Dose Diaria

0,5 a 5 mg de cumarina

Via de Administrag¢do

Oral

Restri¢ao de uso

Venda sem prescricdo médica

Nomenclatura botanica Panax ginseng C. A. Mey. 21
Nome popular Ginseng
Parte usada Raiz

Padronizagdo/Marcador

Ginsenosideos totais (Rbl, Rgl)

Derivado de droga vegetal

Extratos, tintura

Indicagdes/Agdes terapéuticas

Estado de fadiga fisica e mental, adaptdégeno

Dose Diaria

5 a 30 mg de ginsenosideos totais (Rb1, Rgl)

Via de Administrag¢ao

Oral

Restri¢ao de uso

Venda sem prescricdo médica. Utilizar por no
maximo trés meses.

Nomenclatura botanica

Passiflora incarnata L. 22

Nome popular

Maracuja, Passiflora

Parte usada

Partes aéreas

Padroniza¢ao/Marcador

Flavonoides totais expressos em vitexina

Derivado de droga vegetal

Extratos/tintura

Indicagdes/Agdes terapéuticas

Ansiolitico leve

Dose Diaria

20 a 64 mg de flavondides totais expressos em
vitexina

Via de Administra¢do Oral

Restri¢ao de uso Venda sem prescri¢do médica
Nomenclatura botanica Paullinia cupana H.B.&K. 23
Nome popular Guarana

Parte usada Sementes

Padroniza¢do/Marcador

Trimetilxantinas (cafeina)

Derivado de droga vegetal

Extratos/tintura
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IndicagOes/Ac¢des terapéuticas

Psicoestimulante/astenia

Dose Diaria

15 a 70 mg de trimetilxantinas (cafeina)

Via de Administragdo Oral

Restricao de uso Venda sem prescricdo médica
[Nomenclatura botanica |Peumus boldus Molina |24
[Nome popular Boldo, Boldo-do-Chile

Parte usada Folhas

Padronizacao/Marcador

Alcaldides totais expressos em boldina

Derivado de droga vegetal Extratos/tintura
IndicagOes/A¢des terapéuticas Colagogo,  colerético,  dispepsias  funcionais,

distirbios gastrointestinais espasticos

Dose Diaria

2 a 5 mg alcaldides totais expressos em boldina

Via de Administracdo

Oral

Restricao de uso

Venda sem prescricao médica

[Nomenclatura botanica \Pimpinella anisum L. 25
Nome popular Erva-doce, Anis
Parte usada Frutos

Padronizacao/Marcador

Trans-anetol

Derivado de droga vegetal Extratos/tintura
Indicagdes/A¢des terapéuticas Expectorante, antiespasmodico, carminativo,

dispepsias funcionais

Dose Diaria

0-1 ano: 16 a 45 mg de trans-anetol; 1-4 anos: 32 a 90
mg de trans-anetol; adultos: 80 a 225 mg de trans-
anetol

Via de Administragdo

Oral

Restricao de uso

Venda sem prescricdo médica

Nomenclatura botanica oficial \Piper methysticum G. Forst. 26
Nome popular Kava-kava

Parte usada Rizoma

Padronizacao/Marcador Kavapironas

Derivado de droga vegetal Extratos/tintura

Indicagdes/Ac¢des terapéuticas

Ansiolitico/ansiedade e insénia

Dose Diaria

60 a 210 mg de kavapironas

Via de Administragdo

Oral

Restricao de uso

Venda sob prescri¢do médica. Utilizar no maximo
por dois meses.

[Nomenclatura botanica \Polygala senega L. 27
[Nome popular Poligala
Parte usada Raizes

Padronizacdo/Marcador

Saponinas triterpénicas

Derivado de droga vegetal

Extratos/tintura

Indicacdes/A¢des terapéuticas

Bronquite cronica, faringite
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Dose Diaria

18 a 33 mg de saponinas triterpénicas

'Via de Administracdo

Oral

Restricao de uso

Venda sem prescri¢ao médica

Nomenclatura botanica

Rhamnus purshiana DC. 28

[Nome popular

Cascara Sagrada

Parte usada

Casca

Padronizagdo/Marcador

Cascarosideo A

Derivado de droga vegetal

Extratos/tintura

Indicacoes/Agdes terapéuticas

Constipagdo ocasional

Dose Diaria

20 a 30 mg de cascarosideo A

Via de Administrac¢do

Oral

Restrigdo de uso

Venda sem prescricdo médica. Nao utilizar
continuamente por mais de uma semana.

Nomenclatura botanica

Salix alba L. 29

[Nome popular

Salgueiro branco

Parte usada Casca
Padronizagdo/Marcador Salicina
Derivado de droga vegetal Extratos

Indicagdes/Ac¢des terapéuticas

Antitérmico, antiinflamatdrio, analgésico

Dose Diaria

60 a 120 mg de salicina

Via de Administracao

Oral

Restricao de uso

Venda sem prescri¢ao médica

[Nomenclatura botéanica Sambucus nigra L. 30
Nome popular Sabugueiro
Parte usada Flores

Padronizagdo/Marcador

Flavonoides totais expressos em isoquercitrina

Formas de uso

Extratos/tintura

Indicagdes / Ag¢des terapéuticas

Mucolitico/expectorante, tratamento sintomatico de

gripe e resfriado

Dose Diaria

80 a 120 mg de flavonoides totais expressos em

isoquercitrina

'Via de Administrac¢do

Oral

Restrigao de uso

Venda sem prescri¢do médica

Nomenclatura botanica

Senna alexandrina Mill., Cassia 31
angustifolia Vahl ou Cassia senna L.

[Nome popular

Sene

Parte usada

Folhas e frutos

Padronizagdo/Marcador

Derivados hidroxiantracénicos expressos em
senosideo B

Derivado de droga vegetal Extratos/tintura
Indicagdes/Acdes terapéuticas Laxativo

Dose Diaria

10 a 30 mg de derivados hidroxiantracénicos
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expressos em senosideo B

Via de Administracdo

Oral

Restrigdo de uso

Venda sem prescri¢do médica

[Nomenclatura botanica

Serenoa repens (Bartram) J.K. Small |32

Nome popular

Saw palmetto

Parte usada

Frutos

Padronizacdo/Marcador

Acidos graxos

Derivado de droga vegetal

Extrato

Indicagdes/Acdes terapéuticas

Hiperplasia benigna de prostata e sintomas
associados

Dose Diaria

272 a 304 mg de acidos graxos

Via de Administrag¢ao

Oral

Restrigdo de uso

Venda sob prescricdo médica

Nomenclatura botanica Symphytum officinale L. 33
Nome popular Confrei

Parte usada Raizes

Padronizacdo/Marcador Alantoina

Derivado de droga vegetal Extrato

Indicacdes/Agdes terapéuticas

Cicatrizante, equimoses, hematomas e contusoes

Concentragdo da
farmacéutica

forma

0,03 a 0,16 mg de alantoina por 100 mg.

Via de Administracdo

Topica

Restrigdo de uso

Venda sem prescri¢do médica. Utilizar por no
maximo 4-6 semanas/ano. Utilizar somente em lesdes
localizadas, quando abertas.

Nomenclatura botanica Tanacetum parthenium Sch. Bip. 34
Nome popular Tanaceto

Parte usada Folhas

Padronizacdo/Marcador Partenolideos

Derivado de droga vegetal Extratos/tintura

Indicagdes/Ag¢des terapéuticas

Profilaxia da enxaqueca

Dose Didria

0,2 a 0,6 mg de partenolideos

Via de Administrac¢do

Oral

Restri¢do de uso

Venda sob prescricdio médica. Nao usar de forma
continua.

Nomenclatura botanica Valeriana officinalis L. 35

Nome popular Valeriana

Parte usada Raizes

Padronizacdo/Marcador Acidos  sesquiterpénicos  expressos em  acido
valerénico

Derivado de droga vegetal Extratos/tintura

Indicagdes/Agdes terapéuticas

Sedativo moderado, hipndtico e no tratamento de
disturbios do sono associados a ansiedade
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Dose Diaria 1,0 a 7,5 mg de acidos sesquiterpénicos expressos em
acido valerénico

Via de Administragao Oral

Restri¢do de uso Venda sob prescri¢ao médica

Nomenclatura botanica Zingiber officinale Rosc. 36

Nome popular Gengibre

Parte usada Rizomas

Padroniza¢ao/Marcador Gingerois (6-gingerol, 8-gingerol, 10-gingerol, 6-
shogaol)

Derivado de droga vegetal Extratos

Indicag¢oes/Agdes terapéuticas Profilaxia de nauseas causada por movimento
(cinetose) e pos-cirurgicas

Dose Diaria Criancas acima de 6 anos: 4 a 16mg de gingerois;
adulto: 16 a 32mg de gingerdis

Via de Administragdo Oral

Restri¢do de uso Venda sem prescrigdo médica
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Anexo I
As alegagdes terapéuticas consideram apenas as formas de preparo e usos especificos aqui tratados, ficando excluidas desta resolugdo agdes
farmacoldgicas e indicagdes terapéuticas que, embora relevantes pelo uso tradicional, ou subsidiadas por estudos cientificos, requeiram formas
de preparac@o ou uso ndo previstas nesta Resolugdo.
Nomencla | Nomenc | Parte | Forma | Posologiae | Via | Uso | Alegacdes Contra Efeitos | Informag¢ | Referéncias
tura latura utiliza | de modo de indicacoes | adverso | des
botanica | popular | da utiliza¢ | usar s adicionais
ao em
embalage
m
Achillea Mil Partes | Infusdo: | Utilizar 1 Oral | A/l | Faltade Nio deve Ouso | =mmmmmmmmmeme WICHTL,
millefoliu | folhas aéreas | 1-2 g(1- | xiccha3 a4 apetite, ser utilizado | pode 2003
m 2 col x ao dia dispepsia por pessoas | causar MILLS &
cha) em (perturbagde | portadoras | cefaléia BONE, 2004
150 mL s de tlcera e ALONSO,
(xic cha) digestivas), | gastricaou | inflamag 2004
febre, duodenal ou | d0. O
inflamag¢do | com ocluséo | uso
e colicas das vias prolonga
biliares do pode
provocar
reacoes
alérgicas
. Caso
ocorra,
um
desses
sintomas
suspend
er o uso
e
consulta
rum
especiali
sta
Achyrocli | Macela; | Sumid | Infusdo: | Utilizar 1 Oral | A/l | Ma digestao ALONSO,
ne Marcela; | ades 1,5¢g xic cha 4 x e colicas 1998
satureioid | Marcela | florida | (1/2 col | ao dia intestinais; GUPTA et al,
es do S de sopa) como 1995
campo em 150 sedativo IPATINGA,
mL (xic leve; e 2000
ché) como SIMOES et
antiinflamat al. 1998
orio
Aesculus | Castanh | Semen [ Decocga | Utilizar 1 Oral A | Fragilidade | Nao utilizar | Altas Nao BLUMENTH
hippocast | a-da- tes o:1,5g |xiccha, 2x capilar, na gravidez, | doses utilizar AL, 2000
anum india com (Y2 col dia, logo insuficiénci | lactagdo, podem | juntocom | ALONSO,
casca | sopa) apos as a venosa insuficiénci | causar anticoagul | 2004
em 150 | refeigdes (hemorrdida | a hepaticae | irritagdo | antes CARDOSO,
mL (xic s e varizes) | renal, como | do trato 2009
cha) também em | digestiv
casos de o,
lesdes da nausea e
mucosa vomito
digestiva em
atividade
Ageratum | Mentrast | Partes | Infusdo: | Utilizar 1 Oral A | Dores Nao deve | ===m--mm- Nunca DINIZ et al.,
conyzoide | o, aéreas | 2-3 g (2- | xic cha de 2 articulares ser utilizado usar por 2006
s Catinga | semas | 3 col a3 xao dia (Artrite, por pessoas mais de MATOS et
de bode | flores [ chd) em artrose) e com trés al, 2001
150 mL reumatismo | problemas semanas MATOS,
(xic de hepaticos consecutiv | 1997b
cha) as MATOS,
1998
MELO-
DINIZ et al.,
1998

60 Referéncia bibliogréafica: Brasil, 2010 b.
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RODRIGUES
, 2006
Allium Alho Bulbo | Macerag | Utilizar 1 Oral | A/l | Hipercoleste | Nao deve Doses Descontin | WICHTL,
sativum 30: 0,5 g | calice 2 x ao rolemia ser utilizado | acima da | varouso | 2003
(1 col dia antes (colesterol por menores | recomen | 10 dias MILLS &
café) em | das elevado). de trés anos | dada antes de BONE, 2004
30 mL refei¢des Atua como | e pessoas podem qualquer | GRUENWAL
(calice) expectorant | com gastrite | causar cirurgia. D, et al, 2000
e e anti- e tlcera desconf | Deixar a
séptico gastrica, orto droga seca
hipotensdo | gastroint | rasurada
(pressdo estinal por cerca
baixa) e de uma
hipoglicemi hora em
a maceragao
(concentrag
30 de agucar
baixo no
sangue).
Nao utilizar
em caso de
hemorragia
eem
tratamento
com
anticoagula
ntes
Anacardiu | Cajueiro | Entrec | Decocga | Utilizar 1 Oral | A | Diarréiando | Naodeve | ---------- Nao LORENZI &
m asca 0:4,5¢g |xic, 3a4x infecciosa ser utilizado utilizar MATOS,
occidental (1% co |dia por periodo junto com | 2008
e sopa) superior ao anticoagul
em 150 recomendad antes,
mL (xic o. corticoide
cha) Aplicar Topi Lesdes Deverd ser se
compressa co como anti- | utilizado antiinflam
na regiao séptico e com cautela atorios
afetada3 a4 cicatrizante | na gravidez
x dia
Arctium Bardana | Raizes | Decocga | Utilizar 1 Oral | A | Dispepsia GARCIA et
lappa 0:2,5g |xiccha2a3 (Disturbios al, 1999
(2,5col | xaodia digestivos). GRUENWAL
chd) em Como D, et al, 2000
150 ml diurético e WICHTL,
(xic cha) como 2003
antiinflamat
orio nas
dores
articulares
(artrite)
Aplicar Topi | A | Dermatites
compressas co (irritagdo da
na pele pele), como
lesada 3 x anti-séptico
ao dia e
antiinflamat
orio
Arnica Amica | Flores | Infusdo: | Aplicar Topi | A/l | Traumas, Nao utilizar | Pode, Evitar o PROPLAM,
montana 3g(l compressa co contusoes, por via oral, | em uso em 2004
col de na area a ser torgoes, pois pode casos concentrag | SIMOES et
sopa) tratada de 2 edemas causar isolados, | des al. 1998
em 150 |a3xaodia devido a gastrenterite | provocar | superiores | WICHTL,
mL (xic fraturas e se reagdes | as 2003
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cha) torgdes. disturbios alérgicas | recomend | MILLS &
Hematomas | cardiovascul | na pele adas. BONE, 2004
ares, falta de | como ESCOP, 2003
ar e morte. vesicula CARDOSO,
Nao aplicar | ¢doe 2009
em feridas necrose.
abertas Nao
utilizar
por um
periodo
superior
a7 dias
pois o
uso
prolonga
do pode
provocar
reagdes
do tipo
dermatit
ede
contato
(irritaca
oda
pele),
formaca
ode
vesicula
se
eczemas
Baccharis | Carquej | Partes | Infusdo: | Utilizar 1 Oral | A | Dispepsia Nao utilizar | Ouso | =-=--=m-mm-m- ALONSO,
trimera a; aéreas [2,5g xic cha de 2 (Disturbios | em pode 1998
Carquej (2,5col |a3xaodia da digestdo) | gravidas, causar GUPTA et al,
a chd) em pois pode hipotens 1995
amarga 150 mL promover ao PROPLAM,
(xic cha) contragdes (queda 2004
uterinas. da SIMOES et
Evitar o uso | pressdo) al. 1998
concomitant ALONSO,
€ com 2004
medicament
os para
hipertensdo
e diabetes
Bidens Picédo Folhas | Infusdo: | Utilizar | Oral I Ictericia Nao utilizar | ----=s=en | =mmcmmmmneeee GUPTA et al,
pilosa 2g(l xic chda 4 x (coloragdo na gravidez 1995
col ao dia amarelada IPATINGA,
sobreme de pele e 2000
sa) em mucosas SIMOES et
150 mL devido a al. 1998
(xic cha) uma ALONSO,
acumulagdo 2004
de
bilirrubina
no
organismo)
Calendula | Caléndu | Flores | Infusdo: | Aplicar Topi | A/l | Inflamagdes WICHTL,
officinalis | la 1-2 g (1 | compressa co e lesoes, 2003
a2col na regiao contusoes e MILLS &
cha) em | afetada 3 x queimadura BONE, 200
150 mL | ao dia S ESCOP, 2003
(xic chd) CARDOSO,
2009
Caesalpini | Juca, Favas | Decoc¢d | Aplicar Topi | A | Lesdes, DINIZ et al.,
a ferrea Pau- 07,5g | compressa co como 2006
ferro (2,5 col | naregido adstringente IEPA, 2005
sopa) afetada de 2 s MATOS,
em 150 |a3xaodia hemostatico, 1997b
mL (xic cicatrizante MELO-
cha) € anti- DINIZ et al.,
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séptico 1998
Casearia | Guagato | Folha | Infusdo | Utilizar 1 | Topi | A/l | Dore Néo utilizar | -------ss | =mmemmmmmeee LORENZI &
sylvestris | nga, 2adg xic cha 3-4| co lesoes, na gravidez MATOS,
Erva-de- (la2 x ao dia como anti- | e lactagdo 2008
bugre, col de séptico e
Erva-de- sobreme cicatrizante
lagarto sa) em topico
150 ml Inter | A/ | Dispepsia ITF, 2008
(xic cha) no (disturbios
digestivos),
gastrite e
halitose
(mal halito)
Cinnamo | Canela, | Casca | Decocg¢a | Utilizar 1 Oral A | Faltade Nao utilizar | Podem -m-memememe- [ WICHTL,
mum Canela- 0:0,5-2 | xic cha de 2 apetite, na gravidez | ocorrer 2003
verum do- g(la4 [a6xaodia perturbagde reagdes GRUENWAL
Ceilao col café) s digestivas alérgicas D, et al, 2000
em 150 com colicas de pele e GARCIA et
mL (xic leves, mucosas al, 1999
cha) flatuléncia
(gases) e
sensacdo de
plenitude
gastrica
Citrus Laranja- | Flores | Macerag | Utilizar 1 a | Oral | A/I | Quadros Nao deve | -----mo-m- Respeitar | WICHTL,
aurantium | amarga a0: 1-2 g | 2 xic cha, leves de ser utilizado rigorosam | 2003
(1-2 col | antes de ansiedade e | por pessoas ente as GARCIA et
cha) em | dormir insonia, portadoras doses al, 1999
150 mL como de recomend | LORENZI &
(xic cha) calmante distarbios adas. MATOS,
suave cardiacos Deixar em | 2008
maceragao
por3a4
horas
Cordia Erva- Folha | Infusdo: | Utilizar 1 Oral | A | Inflamagdo LORENZI &
verbenace | baleeira 3g(l xic, 3 x dia em MATOS,
a col contusdes e 2008
sopa) dor
em 150 | Aplicar Tépi
mL (xic | compressa co
cha) na regiao
afetada 3 x
dia
Curcuma | Curcum | Rizom | Decocga | Utilizar 1 Oral | A/l | Dispepsia Nao deve | ---------- Nao WICHTL,
longa a, as o:1,5¢ |xicchala?2 (distarbios | ser utilizado utilizar 2003
Agafroa, (3 col x ao dia digestivos). | por pessoas junto com | GARCIA et
Agafrao café) em Como portadoras anticoagul | al, 1999
da Terra 150 mL antiiinflama | de obstrugdo antes ALONSO,
(1 xic tério dos dutos 1998
cha) biliares e OMS, 1999
em caso de
ulcera
gastroduode
nal. Em
caso de
calculos
biliares
(pedra na
vesicula),
utilizar
somente sob
avaliagdo
médica.
Cymbopog | Capim | Folhas | Infusdo: | Utilizar 1 Oral | A/I | Cllicas | ======mmmmmmmmn | 2ommmomme- Pode BIESKI &
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on citratus | santo, 1-3g (1 | xicchdde2 intestinais e aumentar | MARI
Capim a3 col a3 xaodia uterinas. o efeito de | GEMMA,
liméo, cha) em Quadros medicame | 2005
Capim 150 mL leves de ntos DINIZ et al.,
cidro, (xic cha) ansiedade e sedativos | 2006
Capim insonia, (calmantes | GILBERT et
cidreira, como ) al, 2005
Cidreira calmante GUPTA et al,
suave 1995
IEPA, 2005
MATOS et
al, 2001
MATOS,
1997a
MATOS,
1997b
MATOS,
1998
MATOS,
2000
MELO-
DINIZ et al.,
1998
PROPLAM,
2004
SIMOES et
al. 1998
VIANA et al,
1998
BARBOSA et
al, 2009
LUZ NETTO,
1998
Cynara Alcacho | Folhas | Infusdo: | Utilizar 1 Oral Dispepsia Nio deve Ouso | =m=mmmmemee- GARCIA et
scolymus | fra 2g(l xic chd 3 x (distarbios | ser utilizado | pode al, 1999
col ao dia da digestdo) | por pessoas | provocar MATOS,
sobreme com flatulénc 2000
sa) em doengas da | ia PROPLAM,
150mL vesicula (gases), 2004
(xic cha) biliar. Usar | fraqueza WICHTL,
cuidadosam | e 2003
ente em sensagio MILLS &
pessoas com | de fome BONE, 2004
hepatite CARDOSO,
grave, 2009
faléncia
hepética e
cancer
hepético
Echinodor | Chapéu | Folhas | Infusdo: | Utilizar 1 Oral Edemas Nao deve Nao Pode AMARAL et
us de couro gl xic cha 3 x (inchago) ser utilizado | utilizar | interagir al., 2005
macrophyl col chd) | ao dia por retengdo | por pessoas | doses com PROPLAM,
lus em 150 de liquidos | portadores | acima da | medicame | 2004
mL (xic e processos | de recomen | ntos anti- | GILBERT et
de cha) inflamatorio | insuficiénci | dada hipertensi | al, 2005
S arenal e pois vos,
cardiaca pode causando
causa queda da
diarréia | presséo
Equisetum | Cavalin | Partes | Infusdo: | Utilizar 1 Oral Edemas Nao deve Uma | ---mmeemeee ALONSO,
arvense ha aéreas | 3 g (1 xiccha2 a4 (inchagos) ser utilizado | alergia 1998
col x ao dia por retengdo | por pessoas | rara MARINGA,
sopa) de liquidos | com pode 2001
em 150 insuficiénci | ocorrer IPATINGA,
mL (xic arenal e em 2000
cha) cardiaca paciente MILLS &
s BONE, 2004
sensivei
sa
nicotina.
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O uso
por
periodo
superior
ao
recomen
dando
pode
provocar
dor de
cabega e
anorexia
Altas
doses
podem
provocar
irritagdo
gastrica,
reduzir
os niveis
de
vitamina
Ble
provocar
irritagdo
no
sistema
urinario
Erythrina | Mulung | Casca | Decocga | Utilizar 1 Oral Quadros | mmmmmemmemmmeen | meeeeeee Naousar | LIMA et al,
verna u 0:4a6 |xicchade2 leves de por mais 2006
g(2a3 |a3xaodia ansiedade e de 3 dias MATOS,
col de insonia, seguidos 1997a
sobreme como MATOS,
sa) em calmante 1997b
150 ml suave IPATINGA,
(xic cha) 2000
FEucalyptu | Eucalipt | Folhas | Infusdo: | Fazer Inala Gripes e Nao deve Em Evitar o ALONSO,
s globulus | o 2 g (col |inalagdo de | torio resfriados ser utilizado | casos uso 1998
sobreme |2 a3 xao para por pessoas | raros, associado | MATOS,
sa) em dia desobstru¢a | com pode com 1997b
150 mL o das vias inflamagéo | provocar | sedativos, | MATOS,
(xic cha) respiratorias | gastrointesti | ndusea, | anestésico | 2000
, como nal e biliar, | vomitoe |se PROPLAM,
adjuvante doenga diarréia | analgésico | 2004
no hepatica s, pois WICHTL,
tratamento | grave, pode 2003
de bronquite | gravidez, potenciali | BLUMENTH
e asma lactagdo e zar suas AL, 2000
em menores agdes. GARCIA et
de 12 anos. Pode al, 1999
interferir
com

tratamento
s
hipoglice
miantes.
Colocar a
infusdo
em
recipiente
aberto,
cobrir a
cabega
com um
pano junto
ao
recipiente
e inalar
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Lugenia Pitangue | Folhas | Infusdo: | Utilizar 1 Oral | A | Diarréia nao ALONSO,
uniflora ira 3g(l calice (30 infecciosa 2004
colher ml) ap6s a
de sopa) | evacuagido
em 150 | emno
mL (xic | maximo 10
cha) x ao dia
Glycyrrhiz | Alcaguz | Raiz Infusdo: | Utilizar 1 Oral | A | Tosses, Nao  deve | Possivel | Deve ALONSO,
a glabra 4,5g(1 |xicdecha gripes e ser utilizado | quadro | haver 1998
Y5 col 3-4 x ao dia resfriados na gravidez | de cautela ao | GARCIA,
sopa) e  pessoas | pseudoal | associar 1999
em 150 com dosteron | com
ml (xic hipertensdo | ismo por | anticoagul
cha) arterial, acdo antes,
hiperestroge | mineralo | corticdide
nismo e | corticoid | se
diabetes e antiinflam
(caracter | atorios
izado
por
retengdo
de
sodio,
cloro e
agua,
edema,
hiperten
sa0
arterial e
ocasiona
Imente
mioglob
inuria)
Hamameli | Hamam | Casca | Decocga | Aplicarem | Topi | A/l | Inflamagdes | =-=--==-==-=--- Nao Nunca WICHTL,
K élis 0:3-6 g | compressas co da pele e ingerir, | usar 2003
virginiana (1-2 col | naregido mucosas. pois continuam | GRUENWAL
sopa) afetada2 a3 Hemorroida pode, ente por D, et al, 2000
em 150 | xao dia S eventual | maisde4 | GARCIA et
mL (xic mente, semanas al, 1999
cha) provocar
irritagdo
gastrica
e
vomitos
Harpagop | Garra do | Raiz Infusdo: | Utilizar 1 Oral A | Dores Nio utilizar | -------=-= | —ommemeeee ITF, 2008
hytum diabo 1g(l xic, 2a3 X articulares em
procumbe colher dia (Artrite, portadores
ns de chd) artrose, de ulceras
em 150 artralgia) estomacais e
mL (xic duodenais
cha)
Hlicium Anis Fruto | Infusdo: | Utilizar 1 Oral A | Bronquite Nao utilizar | O SO | =======mnmnn ALONSO,
verum estrelad 1,5¢g (1 | xicdecha como na gravidez | pode 1998;
o Y2 col 3-4 x ao dia expectorant | e no ocasiona MATOS,
de cha) e hiperestroge | r reagdes 1998
em 150 nismo de
ml (xic hipersen
cha) sibilidad
e
cutanea,
respiratd
ria e
gastrinte
stinal
Justicia Chamba, | Partes | Infusdo: | Utilizar 1 Oral | A/l | Tosse, como | Pacientes | -=-------- BIESKI &
pectoralis | Chacha | aéreas | 5¢g(5 xic cha de 2 expectorant | com MARI
mbd, colchd) |a3xaodia ee problemas GEMMA,
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Trevo- em 150 broncodilata | de 2005
cumaru mL (xic dor coagulagdo DINIZ et al.,
cha) e em uso de 2006
anticoagula GUPTA et al,
ntes e 1995
analgésicos MATOS et
al, 2001
MATOS,
1997a
MATOS,
1998
MATOS,
2000
VIANA et al,
1998
Lippia Erva- Partes | Infusdo: | Utilizar 1 Oral | A/l | Quadros Uso Doses | =====mmmmm- BIESKI &
alba cidreira, | aéreas [la3g xic cha de 3 leves de cuidadosam | acima da MARI
Falsa (la3 a4 xao dia ansiedade e | ente em recomen GEMMA,
erva- col cha) insonia, pessoas com | dada 2005
cidreira, em 150 como hipotensdo | podem DINIZ et al.,
Falsa- mL (xic calmante (pressao causar 2006
melissa cha) suave. baixa) irritacdo GILBERT et
Colicas gastrica, al, 2005
abdominais, bradicar GUPTA et al,
disturbios dia 1995
estomacais, (diminui 1IEPA, 2005
flatuléncia ¢do da IPATINGA,
(gases), freqiiénc 2000
como ia MATOS et
digestivo, e cardiaca al, 2001
expectorant )e MATOS,
e hipotens 1997b
ao MATOS,
(queda 1998
da MATOS,
pressao) 2000
MELO-
DINIZ et al.,
1998
PROPLAM,
2004
LUZ NETTO,
1998
Lippia Alecrim | Folhas | Infusdo: | Aplicarde2 | Topi | A | Inflamagdes | ------senmmemen | mmmmeeeee Nio deve | GILBERT et
sidoides -pimenta 2-3g(2- a3 xaodia co: da boca e serusado | al, 2005
3 col Garg garganta, em MATOS,
cha) em arejo como anti- inalagdes | 1997a
150 mL s, séptico devido a MATOS,
(xic cha) boch agho 1998
echo irritante MATOS,
se dos 2000
lava vapores. VIANA et al,
gens Nao 1998
engolir o
produto
apos o
bochecho
e
gargarejo
Malva Malva Folhas | Infusdo: | Utilizar 1 Oral A | Afecgoes ALONSO,
svivestris e 2g(1 xic cha 4 x respiratorias 1998
flores | col ao dia como GARCIA et
sobreme expectorant al, 1999
sa) em e PROPLAM,
150 mL 2004
(xic cha) SIMOES et
Infusdo: | Aplicar de 3 | Topi Contusoes e al. 1998
6g(2 a4 xao dia co dos ALONSO,
col processos 2004
sopa) inflamatério WICHTL,
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em 150 s da boca e 2003
mL (xic garganta
cha)
Matricari | Camomi | Flores | Infusdo: | Utilizar 1 Oral | A/l | Colicas | ====mmmmmmmeme Podem MATOS,
a recutita | la 3g(l xic cha de 3 intestinais. ocorrer 1998
col a4 x ao dia Quadros reacdes PROPLAM,
sopa) leves de alérgicas 2004
em 150 ansiedade, ocasiona WICHTL,
mL (xic como is. Em 2003
cha) calmante caso de MILLS &
suave superdos BONE, 2004
¢, pode ALONSO,
ocorrer 2004
o CARDOSO,
apareci 2009
mento
de
nauseas,
excitagd
0
nervosa
€ insdnia
Infusdo: | Aplicarde 3 | Topi Contusdes e Nio
6-9g(2- a4 xaodia, | co dos aplicar a
3 col em forma de processos infusdo na
sopa) compressas, inflamatério regiao
em 150 | bochechos e sdabocae proxima
mL (xic | gargarejos gengiva aos olhos
cha)
Maytenus | Espinhei | Folhas | Infusdo: | Utilizar 1 Oral A | Dispepsia Nao deve O uso mmmmmmemeeem- | AMARAL et
ilicifolia ra santa 1-2 g (1- | xic cha de 3 (distarbios | ser utilizado | pode al., 2005
2 col a4 xao dia da por criangas | provocar GUPTA et al,
chd) em digestao), menores de | secura, 1995
150 mL azia e 6 anos. Nao | gosto IPATINGA.,
(xic cha) gastrite. utilizarem | estranho 2000
Coadjuvante | gravidas até | na boca LIMA etal,
no o terceiro e 2006
tratamento més de nauseas MARINGA,
episodico de | gestagdo e 2001
prevengio lactantes, PROPLAM,
de tlcera pois 2004
em uso de promove a SIMOES et
antiinflamat | redug@o do al. 1998
orios ndo leite
esteroidais
Melissa Melissa, | Sumid | Infusdo: | Utilizar 1 Oral A | Colicas Nio deve Utilizar | ==-m=mmmmmmm GARCIA et
officinalis | Erva- ades 2adg xic cha de 2 abdominais. | ser utilizado | cuidados al, 1999
cidreira | florida | (1-2 col | a3 xao dia Quadros por pessoas | amente MATOS,
s sobreme leves de com em 2000
sa) em ansiedade ¢ | hipotiroidis | pessoas PROPLAM,
150 mL insonia, mo (redugéo | com 2004
(xic cha) como da funcdo presséo SIMOES et
calmante da tiredide) | baixa al. 1998
suave WICHTL,
2003
MILLS &
BONE, 2004
ALONSO,
1998
Mentha x | Hortela- | Folhas | Infusdo: | Utilizar 1 Oral | A/l | Colicas, Niao deve | mmmememen | cmmcmmcaaan WICHTL,
piperita pimenta | e 1.5g(3 |xicchade?2 flatuléncia ser utilizado 2003
sumid | col café) | a4 x ao dia (gases), em casos de MATOS,
ades em 150 problemas obstrugdes 2000
florida | mL (xic hepaticos biliares, MILLS &
s cha) danos BONE, 2004
hepaticos GRUENWAL
SEVEeros e D, et al, 2000
durante a GARCIA et
lactag@o. Na al, 1999
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presenca de

calculos
biliares,
consultar
profissional
de satde
antes de
usar
Mentha Poejo Partes | Infusdo: | Utilizar | Oral | A | Afeccdes Nio deve A ------mmmmmm- | GARCIA et
pulegium aéreas | 1 g(l xic cha de 2 respiratorias | ser utilizada | administ al, 1999
col a3 xaodia como na gravidez, | ra¢do GRUENWAL
sobreme | durante ou expectorant | lactagdo e em D, et al, 2000
sa) em apos e. em doses e IPATINGA,
150 mL | refei¢des Estimulante | criangas tempo 2000
(xic cha) do apetite, menores de | de uso MATOS,
perturbagde | 6 anos. acima 1998
s digestivas, | Contraindic | dos
€spasmos a-se o uso recomen
gastrointesti | prolongado | dados
nais, e ainalagdo | pode
calculos promove
biliares e r danos
colecistite no
figado e
ocasiona
"
problem
as na
gravidez
Mikania Guaco Folhas | Infusdo: | Utilizar 1 Oral | A/l | Gripese | --=—---- A Pode BIESKI &
glomerata 3gql xic chd 3 x resfriados, utilizagd | interagir | MARI
col ao dia bronquites o pode com GEMMA,
sopa) alérgica e interferir | antiinflam | 2005
em 150 infecciosa, na atorios GILBERT et
mL (xic como coagulag¢ | ndo- al, 2005
cha) expectorant ao esteroidais | GUPTA et al,
e sanguine 1995
a. Doses IPATINGA,
acima da 2000
recomen MARINGA,
dada 2001
podem MATOS et
provocar al, 2001
vomitos MATOS,
e 1997a
diarréia; MATOS,
1998
PROPLAM,
2004
VIANA et al,
1998
LUZNETTO,
1998
Momordic | Meldo- | Folhas | Decocgd | Aplicarnos | Tépi | A | Dermatites | ==semsmmsenmnen emmmemme= | Pode ALONSO,
a de-Sao- o: locais co (irritagao da interagir 1998
charantia | Caetano | frutos | 5gem | afetados 2 x pele) e com GUPTA et al,
e IL dia ou escabiose hipoglice | 1995
sement banhar-se (sarna) miantes, 1IEPA, 2005
es uma vez ao Nao MATOS,
dia utilizar 1997b
por via MELO-
oral, pois | DINIZ et al.,
pode 1998
causar
coma
hipoglicé
mico (por
diminui¢a
ode
aglicar no
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sangue) e
convulsoe
sem
criangas;
problemas
hepaticos
e dor de
cabeca
Passiflora | Maracuj | Folhas | Infusdo: | Utilizar 1 Oral | A/ | Quadros [ -==--memmememmn O uso Nio deve | DINIZ et al.,
alata a 3g(l xic cha de 1 leves de pode ser usado | 2006
col a2 xao dia ansiedade e causar | juntocom | GUPTA etal,
sopa) insdnia, sonolénc | medicame | 1995
em 150 como ia ntos MATOS et
mL (xic calmante sedativos | al, 2001
cha) suave e MATOS,
depressore | 1997a
s do MATOS,
sistema 1997b
Nervoso. MATOS,
Nunca 1998
utilizar MATOS,
cronicame | 2000
nte MELO-
DINIZ et al.,
1998
SIMOES et
al. 1998
VIANA et al,
1998
Passiflora | Maracu) | Folhas | Infusdo: | Utilizar 1 Oral | A/l | Quadros | ====-mmemmmmmm Seuuso | Nadodeve |[DINIZetal,
edulis a-azedo 3g(l xic cha de 1 leves de pode serusado | 2006
col a2 x ao dia ansiedade e causar | juntocom | GUPTA etal,
sopa) insonia, sonolénc | medicame | 1995
em 150 como ia ntos MATOS et
mL (xic calmante sedativos | al, 2001
cha) suave e MATOS,
depressore | 1997a
sdo MATOS,
sistema 1997b
Nervoso. MATOS,
Nunca 1998
utilizar MATOS,
cronicame | 2000
nte MELO-
DINIZ et al.,
1998
SIMOES et
al. 1998
VIANA et al,
1998
Passiflora | Maracuj | Partes | Infusdo: | Utilizar 1 Oral [ A [ Quadros ----memmmmm---- | Seu uso | Néo deve | MATOS,
incarnata | a aéreas |3 g(l xic cha de 3 leves de pode serusado | 1997b
col a4 xao dia ansiedade e causar junto com | OMS, 2007
sopa) insonia, sonolénc | medicame | PROPLAM,
em 150 como ia ntos 2004
mL (xic calmante sedativos | MILLS &
ché) suave e BONE, 2004
depressore
sdo
sistema
nervoso.
Nunca
utilizar
cronicame
nte
Paullinia | Guarana | Semen | 0,5-2 ¢ | Utilizar Oral | A | Fadiga Nio deve Em altas | Ndo GARCIA et
cupana tes do po (1 | puro ou como ser utilizado | doses associar al, 1999
a4 col diluido em estimulante | por pessoas | pode com GRUENWAL
café) dgua com causar outras D, et al, 2000
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ansiedade, insonia, | drogas MILLS &
hipertiroidis | nervosis | com bases | BONE, 2004
mo, mos e xdnticas ALONSO,
hipertensao, | ansiedad | (café, noz | 2004
arritmias, e de cola,
problemas mate),
cardiacos, nem com
estomacais e anti-
intestinais, hipertensi
taquicardia vos
paroxistica,
gastrite e
colon
irritavel
Peumus Boldo- Folhas | Infusdo | Utilizar 1 Oral A | Dispepsia Nao deve | -=------ Nio GUPTA et al,
boldus do-chile laZ2g xicchd 2 x (distarbios ser utilizado excedera | 1995
(la2 ao dia da por pessoas dosagem | MATOS,
col cha) digestdo), com recomend | 1998
em 150 como obstrugio ada MATOS,
mL (xic colagogoe | das vias 2000
cha) colerético biliares, PROPLAM,
doengas 2004
severas no SIMOES et
figado e nos al. 1998
casos de WICHTL,
gravidez. 2003
Usar MILLS &
cuidadosam BONE, 2004
ente em CARDOSO,
pessoas com 2009
doenga LUZ NETTO,
hepatica 1998
aguda ou
severa,
colecistite
séptica,
espasmos do
intestino e
ileo e cancer
hepatico
Phyllanth | Quebra- | Partes | Infusdo: | Utilizar | Oral A | Litiase renal | Contra Em Nunca BIESKI &
us niruri pedra aéreas [3g(l xic cha de 2 (calculos indicado na | concentr | utilizar MARI
col a3 xaodia renais) por | eliminagdo | agdes por mais GEMMA,
sopa) auxiliarna | de cdlculos | acimada | de 3 2005
em 150 eliminagdo | grandes. recomen | semanas DINIZ et al.,
mL (xic de célculos | Nao utilizar | dada 2006
cha) renais na gravidez | pode GILBERT et
pequenos apresent al, 2005
ar GUPTA etal,
diarréia 1995
e IEPA, 2005
hipotens MATOS et
ao al, 2001
(pressdo MATOS,
baixa) 1997b
MATOS,
1998
MELO-
DINIZ et al.,
1998
PROPLAM,
2004
SIMOES et
al. 1998
ALONSO,
2004
Pimpinela | Anis, Frutos | Decocga | Utilizar 1 Oral | A/l | Dispepsia | ==-m-sememmcmns | mmeeeneee A droga WICHTL,
anisum Erva 0:1,5g | xiccha3x (distarbios vegetal 2003
doce (3 col ao dia digestivos), deve ser GARCIA et
café) em colicas amassada | al, 1999
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150 mL gastrointesti imediatam | ALONSO,
agua nais e como ente antes | 2004
(xic expectorant de usar
cha). e
Plantago | Tanchag | Folhas | Infusdo: | Aplicar no Topi Inflamagdes | Hipotensdo | ---------- | Nao BIESKI &
major em; 6-9 g (2- | local co daboca e arterial engolira | MARI
Tansage 3 col afetado, em faringe (pressao preparagd | GEMMA,
m, sopa) bochechos e baixa), 0 apds o 2005
Trancha em 150 | gargarejos obstrugdo bochecho | GARCIA et
gem mL (xic | 3x dia intestinal e e al. 1999
cha) gravidez gargarejo. | GILBERT et
Nunca al, 2005
utilizara | GUPTA et al,
casca da 1995
semente MATOS,
1997b
ALONSO,
2004
Plectranth | Boldo- | Folhas | Infusdo: | Utilizar 1 Oral Dispepsia Naio deve Doses Nao usar | BIESKI &
us nacional 1-3 g (1- | xic cha de 2 (disturbios ser utilizado | acima da | junto com | MARI
barbatus 3 col a3 xaodia da digestdo) | em recomen | metronida | GEMMA,
Hortela- cha) em e hipotenséo | gestantes, dada e zol ou 2005
homem, 150 mL (pressdo lactantes, utilizada | dissulfira | DINIZ et al.,
Falso- (xic cha) baixa) criangas, sporum [ m 2006
boldo, pessoas com | periodo 1IEPA, 2005
Boldo- hipertensao | de MATOS,
africano (pressdo tempo 1997a
alta), maior MATOS,
hepatitese | que o 1997b
obstrugdo recomen MATOS,
das vias dado 2000
biliares. podem MELO-
Pessoas que | causar DINIZ et al.,
fazem uso irritagao 1998
de gastrica PROPLAM,
medicament 2004
0s para o SIMOES et
sistema al. 1998
nervoso
central
devem
evitar o uso
Polygala | Poligala | Raiz Infusdo: | Utilizar 1 Oral Congestdo | =-=-=mmmun Altas | =-mmemeeeen ALONSO,
senega 45g(l |xiccha, 3a respiratoria, doses 2004
Y 4 X dia como produze
colher expectorant m efeito
de sopa) e emetiza
em 150 nte
mL (xic (provoca
cha) vomito)
e
diarréias
,além
de
problem
as
gastrinte
stinais
Polygonu | Erva-de- | Partes | Infusao: | Aplicar na Topi Varizes e Gravidez el ITF, 2008
m bicho, aéreas |3 g(l regiao co Glceras
punctatum | Pimentei col afetada 3 X varicosas
ra- sopa) dia
dagua em 150
mL (xic
cha)
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Psidium Goiabeir | Folhas | Infusdo: | Utilizar | Oral A | Diarréias | ==m=mmmmemmmmm- --—------ | Nido GILBERT et
guajava a jovens | 2 g(col | calice (30 nio utilizar al, 2005
sobreme | ml) apos a infecciosas continuam | DINIZ et al.,
sa) em evacuagao ente 2006
150 mL | em no MATOS et
(xic chd) | maximo 10 al, 2001
X ao dia Topi | A/l | Pelee MATOS,
ca mucosas 1997a
lesadas, MATOS,
como anti- 1997b
séptico MATOS,
1998
MATOS,
2000
MELO-
DINIZ et al.,
1998
Punica Roma Pericar | Decocgd | Aplicar no Topi | A | Inflamagdes | ----=---------- | Se Nio BIESKI &
granatum po 0:6g(2 | local o e infecgoes ingerido, | engolir a MARI
(casca | col afetado, em da mucosa pode preparagd | GEMMA,
do sopa) bochechos e da boca e provocar | 0 apos o 2005
fruto) |em 150 | gargarejos faringe zumbido | bochecho | DINIZ etal.,
mL (xic | 3x dia como 3 e 2006
cha) antiinflamat disturbio | gargarejo | MATOS et
orio e anti- s al, 2001
séptico visuais, MATOS,
espasmo 1997a
sna MATOS,
panturril 1997b
hae MATOS,
tremores 1998
MATOS,
2000
MELO-
DINIZ et al.,
1998
PROPLAM,
2004
SIMOES et
al. 1998
VIANA et al,
1998
OMS, 2003
Rhamnus | Cascara | Casca | Decocgad | Utilizar de Oral A | Constipagdo | Nao deve Pode Nao fazer | WICHTL,
purshiana | sagrada 0:05g |'2alxic intestinal ser utilizado | ocorrer | uso 2003
(col cha, antes eventual por pessoas | desconf | cronico OMS, 2004
café) em | de dormir com orto no (mais de | | ALONSO,
150 mL obstrugdo trato semana). 2004
(xic cha) intestinal, gastrinte | O uso CARDOSO,
refluxo, stinal, continuo 2009
inflamagdo | principal | pode
intestinal mente promover
aguda em diarréia,
(doenga de | paciente | perdade
Crohn), s com eletrélitos
colite, colon e
apendicite irritavel, | dependénc
ou dor além de |ia
abdominal | mudang
de origem ade
desconhecid | coloraca
a, pacientes | ona
com urina

historico de
polipose
intestinal.
Néo utilizar
durante
lactagdo,
gravidez e
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€m menores

de 12 anos
Rosmarin | Alecrim | Folhas | Infusdo: | Aplicar no Topi | A | Disturbios | Nao deve Usado | -------m-- BIESKI &
us 3-6 g (1- | local co circulatorios | ser utilizado | cronica MARI
officinalis 2 col afetado 2 x ,como anti- | por pessoas | mente, GEMMA,
sopa) ao dia séptico e com doenga | ouem 2005
em 150 cicatrizante | prostatica, doses IPATINGA,
mL (xic gastroenterit | excessiv 2000
cha) es, as, pode MATOS,
dermatoses | causar 1997b
Utilizar de 1 | Oral Dispepsia em geral e irritagao MATOS,
a 2 xic cha (distarbios | om histérico | renal e 1998
ao dia digestivos) | de gastroint MATOS,
convulsio estinal 2000
MELO-
DINIZ et al.,
1998
MELO-
DINIZ et al.,
2006
PROPLAM,
2004
SIMOES et
al. 1998
Salix alba | Salgueir | Casca | Infusdo: | Utilizar 1 Oral A | Inflamagdo, | Ndo utilizar | ---------- Usar LORENZI &
0 do 3g(l xic, 2a3 X dor e febre. | junto com - cautelosa | MATOS,
caule | col dia Gripe e Maracuja e mente 2008
sopa) resfriados Noz junto a ESCOP, 1997
em 150 moscada anticoagul
mL (xic antes,
cha) corticoide
s
antiinflam
atorios
nio
esteroidais
Salvia Salvia Folhas | Infusdo: | Aplicar no Topi /I | Inflamagdes | Nao utilizar | --------- Nio WICHTL,
officinalis 35g(7 | local co da boca e na gravidez engolira | 2003
col café) | afetado, em garganta, e lactagdo, preparagd | MILLS &
em 150 | bochechos e gengivites e | insuficiénci 0 apos o BONE, 2004
mL (xic | gargarejos 1 aftas arenal e bochecho | GRUENWAL
cha) ou 2 x dia tumores € D. etal, 2000
mamarios gargarejo
estrogeno pois pode
dependentes causar
nausea,
Infusdo: | Utilizar 1 Oral | A/l | Dispepsias vomitos,
1,52 g xic cha de 2 (distirbios dor
(3-4col a3 xaodia digestivos) e abdominal
café) em transpiragao . tonturas
150 mL excessiva e agitacdo.
(xic cha) Pode
elevara
pressdo
em
pacientes
hipertenso
s. Em
altas doses
pode ser
neurotoxic
a (causar
convulsde
s)e
hepatotdoxi
ca (causar
dano no
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figado)
Sambucus | Sabugue | Flor Infusdo: | Utilizar 1 Oral Gripee | memmmeemee- O uso Néo NEWALL,
nigra iro 3g(l xic, 223 X resfriado em utilizar 1996
col dia quantida | folhas por | ALONSO,
sopa) des conterem 2004
em 150 maiores | glicosideo
mL (xic que o s
cha) recomen | cianogénic
dado 0s que
pode podem ser
promove | toXicos
v
hipocale
mia
(diminui
¢ao da
taxa de
potassio
no
organis
mo)
Schinus Aroeira- | Casca | Decocgd | Aplicar na Topi Inflamagao MATOS,
terebinthif | da-praia | do olg regido co vaginal, -- 1997b
olia caule |em IL afetada 2 x leucorréia MELO-
agua ao dia, em (corrimento DINIZ et al.,
compressas, vaginal), 1998
banhos de como MELO-
assento hemostatico, DINIZ et al.,
adstringente 2006
e PROPLAM,
cicatrizante 2004
SIMOES et
al. 1998
Senna Sene Fruto | Decocga | Utilizar de 1 | Oral Constipagédo | Nao deve Desconf | Néo fazer | WICHTL,
alexandrin e olg xic¢ cha, intestinal ser utilizado | orto do | uso 2003
a foliolo | (col antes de eventual por pessoas | trato cronico OMS, 1999
s café) em | dormir portadoras gastrinte | (mais de 1 | CARDOSO,
150 mL de obstrugdo | stinal, semana). 2009
(xic cha) intestinal, principal | O uso
inflamagdo | mente continuo
intestinal em pode
aguda paciente | promover
(doenga de | s com diarréia e
Crohn), colon perda de
colite, irritavel, | eletrolitos
apendicite mudang
ou dor ana
abdominal coloraga
de origem oda
nao urina
diagnosticad
a,
constipagdo
cronica.
Nao usar em
criangas
menores de
10 anos
Solanum Jurubeb | Planta | Infusdo: | Utilizar | Oral Dispepsia | =====s=mmmnenmm Doses | ===m=m-n-- GUPTA et al,
paniculatu | a inteira | 1 g (1 xic cha de 3 (distirbios acima da 1995
m colchd) | a4 xao dia da digestao) recomen IPATINGA,
em 150 dada e 2000
mL (xic por MATOS,
cha) periodo 1997b
de SIMOES et
tempo al. 1998
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acima CEDAC
do ALONSO,
recomen 2004
dado
podem
causar
intoxica
¢do com
nauseas,
vOmitos,
diarréia,
colicas
abdomin
ais,
confusd
0
mental,
edema
cerebral
¢ morte
Strvphnod | Barbati | Casca | Decocga | Aplicar Topi | A/l | Lesoes Nio deve mmmmmmmmen | e RODRIGUES
endrom mao 0:3g compressas co como ser utilizado , 2006
adstrigens (col no local cicatrizante | em lesdes LIMA etal,
sopa) afetado 2-3x e anti- com 2006
em | L |aodia séptico processo GILBERT et
de agua topico na inflamatério al, 2005
pele e intenso
mucosas
bucal e
genital
Taraxacu | Dente de | Toda a | Decocga | Utilizar | Oral | A | Dispepsia Nao deve O uso Nao WICHTL,
mn ledo planta | o:3-4g | xiccha3x (disturbios | ser utilizado | pode utilizar em | 2003
officinale (3-4 col | aodia digestivos), | por pessoas | provocar | menores OMS, 2007
chd) em estimulante | portadoras | hiperaci | de dois ALONSO,
150 mL do apetite ¢ | de obstrugdo | dez anos 2004
(xic chd) como dos dutos géstrica
diurético biliarese do | e
trato hipotens
intestinal. ao
Na (queda
ocorréncia da
de célculos | pressao)
biliares,
consultar
profissional
de satde
antes do uso
Uncaria Unha- Entrec | Decocga | Utilizar | Oral A | Dores Nao ¢ O uso Evitar o GILBERT et
tomentosa | de-gato | asca 0:0,5¢g | xicchade2 articulares | recomendad | pode uso al, 2005
(1 col a3 xaodia (artrite e 0 0 Uuso provocar | concomita | GUPTA et al,
café) em artrose) e antes e cansago, | nte com 1995
150 mL musculares | depois de febre, imunossup | MILLS &
(xic cha) agudas, quimioterap | diarréia, | ressores e | BONE, 2004
como 1a, nem em | constipa | em ALONSO,
antiinflamat | pacientes ¢ao. pacientes | 2004
orio hemofilicos. | Altas transplant
Naio utilizar | doses ados ou
em menores | podem | esperando
de 3 anos causar transplant
sintomas | es
pancreat
icos e
alteraco
es do
nervo
Gptico
Vernonia | Boldo- Folha | Infusdo: | Utilizar 1 Oral A | Dore LORENZI &
condensat | baiano 3g(l xic, 3X dia, dispepsia MATOS,
a col antes das 2008
sopa) principais
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Evitar o uso
em
pacientes
que estejam
usando
anticoagula
ntes, com
desordens
de
coagulagdo,
ou com

em 150 | refei¢oes
mL (xic
chd)
Vernonia | Assa- Folha | Infusdo: | Gargarejar Oral A | Bronquite e | Naodeve [ -------mm | commeeeeee LORENZI &
polyvanthes | peixe 3g(l €, em tosse ser utilizada MATOS,
col seguida, persistente | durante a 2008
sopa) ingerir 1 gravidez e
em 150 | xicara (150 lactagao
mL (xic | ml) 3x/dia.
cha) Aplicar Topi | A | Dores
sobre a area co musculares
afetada 2 x
dia durante
2 horas de
cada vez
Zingiber Gengibr | Rizom | Decoccd | Utilizar 1 Oral | A/l | Enjoo, Em casos de | ==--=m-== | —mmmmememeeee OMS, 1999
officinale | e a 0:0,5— | xic cha de 2 nausea ¢ calculos WICHTL,
lg(la |a4xaodia vomito da biliares, 2003
2 col gravidez, de | utilizar MILLS &
café) em movimento | apenas com BONE, 2004
150 mL e pos- acompanha BARBOSA et
(xic cha) operatorio. mento de al, 2009
Dispepsias | profissional
em geral de saude.

célculos
biliares;
irritagao
gastrica e
hipertenséo,
especialmen
te em doses
altas. Evitar
0 uso em
menores de
seis anos

Legenda utilizada na tabela do Anexo I:
A sigla disposta na tabela deve ser substituida pela palavra correspondente na embalagem e folheto informativo do produto.

A — Adulto

I — Infantil

L - Litro

mg — miligrama
g—grama

mL - mililitro
col — colher

xic — xicara

X — vezes

-------- Informagéo néo encontrada na literatura citada. Nesses casos, deve-se omitir o item da tabela na embalagem ou folheto informativo.
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8.GLOSSARIO

Derivado vegetal: € o produto da extracdo da planta medicinal in natura ou da
droga vegetal, podendo ocorrer na forma de extrato, tintura, alcoolatura, 6leo

fixo e volatil, cera, exsudado e outros (Brasil, 2010 a).

Droga: a toda substancia ou matéria-prima que tenha a finalidade

medicamentosa ou sanitaria (Brasil, 1973).

Drogaria: € o0 estabelecimento de dispensacdo e comércio de drogas,
medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos em suas embalagens
originais, e necessita de farmacéutico responsavel e autorizacdo para

funcionamento (Brasil, 1973).

Drogas vegetais industrializadas: sdo drogas vegetais apresentadas na
forma final ao consumidor para serem utilizadas na preparacdo caseira de
infusdes, decoccdes e maceracdes, com indicacdes terapéuticas padronizadas
(Brasil, 2010 b).

Drogas vegetais: € a planta medicinal, ou suas partes, que contenham as
substancias, ou classes de substancias, responsaveis pela acdo terapéutica,
ap0s processos de coleta, estabilizacdo, quando aplicavel, e secagem,
podendo estar na forma integra, rasurada, triturada ou pulverizada (Brasil,
2010a).

Ervanaria: € o estabelecimento que realiza dispensacao de plantas medicinais,
e nao precisa de profissional farmacéutico e nem autorizagcdo para 0
funcionamento. As plantas comercializadas n&o podem conter indicagbes

terapéuticas (Brasil, 1973).
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Farmacia: € o estabelecimento de manipulacdo de férmulas magistrais
(prescritas por profissionais habilitados) e oficinais (formulagéo que consta nas
Farmacopéias e outros documentos oficiais), de comércio de drogas,
medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, compreendendo o de
dispensacao e o de atendimento privativo de unidade hospitalar ou de qualquer
outra equivalente de assisténcia médica. Precisam de farmacéutico

responsavel e de autoriza¢do de funcionamento (Brasil, 1973).

Fitofarmacos: séo substancias isoladas com atividade farmacoldgica

relacionada, obtidas exclusivamente a partir de matérias-primas vegetais.

Fitoterapicos : sao todos os produtos terapéuticos obtidos a partir de plantas
medicinais, ou de seus derivados, exceto substancias isoladas, com finalidade
profilatica, curativa ou paliativa (Brasil, 2008c). Incluem os Medicamentos
fitoterdpicos industrializados e manipulados, as drogas vegetais
industrializadas e os remédios caseiros de origem vegetal, a também os

produtos tradicionais fitoterapicos criado em ANVISA no inicio de 2013.

Marcador: é o composto ou classe de compostos quimicos (ex.: alcaldides,
flavondides, acidos graxos, e outros) presentes na matéria prima vegetal,
preferencialmente tendo correlacdo com o efeito terapéutico, o qual é utilizado
como referéncia no controle de qualidade da matéria-prima vegetal, dos
produtos intermediarios e do medicamento fitoterdpico (Brasil, 2010 a).

Matéria-prima vegetal: é a planta medicinal in natura, a droga vegetal e o

derivado vegetal (Brasil, 2010 a).

Medicamentos fitoterapicos: sdo o0s medicamentos alopaticos cujos
principios ativos sdo a droga vegetal ou o derivado vegetal aos quais podem
ser adicionados excipientes farmacéuticos, e sdo apresentados em formas
farmacéuticas como cépsulas e comprimidos. Nao podem conter substancias
ativas isoladas. Os medicamentos fitoterapicos podem ser manipulados ou
industrializados. O medicamento fitoterapico industrializado deve ser registrado

previamente a sua producao e comercializacao.
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Notificagdo simplificada : prévia comunicacdo a autoridade sanitaria federal
referente a fabricacdo, importacdo e comercializagdo das drogas vegetais
(Brasil, 2010 b).

Plantas medicinais : sdo todas as espécies vegetais, cultivadas ou nao,
utilizadas com propdsitos terapéuticos (Brasil, 2010 a).

Registro : € o instrumento através do qual o Ministério da Saude, no uso de sua
atribuicdo especifica, determina a inscricdo prévia do produto no 6rgdo ou na
entidade competente, pela avaliacdo do cumprimento de carater juridico-
administrativo e técnico-cientifico relacionada com a eficacia, seguranca e
qualidade destes produtos, para sua introducdo no mercado e sua

comercializacdo ou consumo (ANVISA, 2010 b).
Remédios caseiros de origem vegetal: sdo as preparacdes caseiras de

plantas medicinais, de uso extemporaneo (uso imediato), e que nao exigem

técnicas especializadas para manipulacdo e administracao.
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