Boletim

Dl

N° 63
Jul./Set. 2022

Sistema de Farmacov‘lgllan(:la em Plantas Medicinais

Nesta edicao:

Editorial .........ccooevvverriinnne 1

1. Planta em foco
(Unha de gato)..........cocceeeeee 2

2. Reagdes Adversas no Brasil
Vocé quer ter mais................. 3
3. Reagdes Adversas no Exterior
Intoxicagdes fatais por........... 3
4. Alerta
Exuberancia da caléndula......4
5. Mitos e Realidades
A flor simbolo do Brasil........ 4

Plan-News

Anote na sua agenda:

XXVI Simpésio de Plantas
Medicinais do Brasil.

26 a 28 de outubro de 2022.
Santarém/PA - Brasil.
https://xxvispmb22.com.br/

XIV Congresso Brasileiro de
Naturologia

13 a 15 de outubro de 2022.

Séo Paulo/SP — Brasil.
https://www.even3.com.br/conbra
natu2022/

54° Congresso Brasileiro de
Farmacologia e Terapéutica
Experimental

18 a 21 de outubro de 2022.
Evento online
https://www.sbfte.org.br/congress
0-2022

2° Seminario sobre Cannabis
Medicinal do Centro Oeste
Paulista

25 e 26 de novembro de 2022.
Marilia/SP, gratuito
https://abracamed.com/seminario/
Prémio Elisaldo Carlini para os
melhores trabalhos.

3

gl
15

ISSN: 2596-1918

Coordenacéo Geral: Ricardo Tabach
Edi¢do: Joagquim Mauricio Duarte-Almeida
Brayan Jonas Mano-Sousa

Revisdo: Edna Myiake Kato

Editorial

Farméacias Vivas no SUS

A Organizacdo de Salde Mundial recomenda
fortemente o uso racional das plantas medicinais
nos programas de Salde Publica, especialmente
na Atencdo Primaria & Saude. Neste contexto, as
unidades de Farmacias Vivas vém desenvolvendo
diversas a¢Bes no Brasil, com o propésito de
atender demandas especificas das comunidades
junto as Unidades de Salde da Familia. A
metodologia utilizada pelo Programa Farmécias
Vivas, que nasceu no Ceard com Prof. Matos, é
amparada pela Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterdpicos do Ministério da
Salde e visa o cuidado e promogdo da salde
utilizando plantas medicinais da biodiversidade
especifica de cada pais ou regido, de acordo com
a cultura popular tradicional local, criando meios
para obtengdo de recursos prioritarios que
venham modificar o cenario vivenciado na salde
de diferentes povos. O Programa Farmécias
Vivas, considerado um programa de Assisténcia
Farmacéutica Social, visa oferecer Assisténcia
Farmacéutica Fitoterapica a entidades publicas e
comunidades regionais interessadas em utilizar
plantas medicinais como recurso terapéutico sem
fins lucrativos. No Brasil, municipios tem
autonomia e gestdo plena para implantar Projetos
de Farmécias Vivas e apresentar a Fitoterapia
COmo uma nova opg¢ao terapéutica aos usuarios do
SUS, que sejam compativeis com suas
necessidades e niveis de complexidade de
diferentes doencas.

Para implantagdo de Farmacias Vivas um
caminho deve ser percorrido, iniciando com o
didlogo com as comunidades e profissionais de
saude locais.

Vérios profissionais estdo envolvidos na
implantacdo de Farmécias Vivas, Meédico,
Farmacéutico, Agrénomo, Enfermeiros, Agentes
Comunitérios, dentre outros. Farmacias Vivas sdo
consideradas unidades farmacéuticas instaladas

em comunidades governamentais, ou nao
governamentais, onde se desenvolve toda a cadeia
produtiva de fitoterapicos. Devem garantir o
acesso as plantas medicinais e servigos
relacionados a Fitoterapia, com seguranca,
eficacia e qualidade, na perspectiva da
integralidade da atengdo a saude, considerando o
conhecimento ancestral e tradicional sobre
plantas medicinais. Cada regido deve ter sua
especificidade quando da selecdo de plantas
medicinais. Hoje sdo muitos os projetos de
Farméacias Vivas no Brasil, fortalecendo a
Fitoterapia como recurso terapéutico no SUS,
despertando o interesse de outros paises em
implantar projetos pilotos de Farmécias Vivas
para atender suas populacoes.

Brasil. 2006. Ministério da Salde. Secretaria de Atengdo a Salde.
Departamento de Atencdo Bésica. Politica Nacional de Préaticas
Integrativas e Complementares no SUS — PNPIC-SUS. Brasilia:
Ministério da Saude.

Brasil. 2006. Ministério da Salde. Secretaria de Ciéncia.
Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Assisténcia
Farmacéutica. Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos. Brasilia: Ministério da Satde, 60p.

Brasil. 2017. Ministério da Satde. Portaria de Consolidagdo MS n°
5, de 28 de setembro de 2017 institui, agdes e servigos de satde do
Sistema Unico de Sadde (SUS)

Brasil. 2013. Ministério da Salde. Resolu¢édo — RDC n° 18, de 03
de abril de 2013. Dispde sobre as boas préticas de processamento
e armazenamento de plantas medicinais, preparacéo e dispensagao
de produtos magistrais e oficinais de plantas medicinais e
fitoterapicos em farmécias vivas no ambito do Sistema Unico de
Saulde (SUS).

Esse editorial foi escrito, a convite, por Raquel R
Duarte Moreira, professora na Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Estadual Paulista
Jalio de Mesquita (UNESP), campus de Araraquara.
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1. Planta em Foco (Unha de gato)

Uncaria tomentosa (Wildnenow ex Roemer &
Shultes) DC. (Rubiaceae)
Giuseppina Negri

Daniel P. Demarque

Uncaria tomentosa é uma planta
trepadeira lignificada, que ocorre
naturalmente nos paises da
América do Sul e Central, e emite
espinhos em formato de gancho
que se assemelham as unhas de
gato. Esta espécie esta incorporada
na Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS e
na Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais e  Fitoterpicos.

Alguns medicamentos obtidos
através desta espécie foram
registrados para sua

comercializacdo, tais como o
IMUNO-MAX® pela ANVISA,
indicado para herpes labial .16

Partes usadas: Folhas, casca do caule e raiz.

Usos populares: Por tribos indigenas da Amazonia
peruana no tratamento de inflamagQes, artrite,
asma, cancer, Ulceras gastricas, doencas do trato
urinério, diabetes, infec¢des, hemorragias, e como
agente imunomodulador.t

Fitoquimica

Incluem alcaloides, terpenos, cumarinas,
polifendis, glicosideos de &cido quinovico, quinico
e quinovico. Os flavonoides presentes nesta planta
sdo, principalmente, flavonois derivados de
quercetina e miricetina. Os mondmeros (+)-
catequina e epicatequina, os dimeros procianidinas
e os flavalignanos, como as cinchonainas, tém sido
descritos em diferentes preparagdes. Os alcaloides
oxinddlicos sdo os marcadores quimicos e atuam
sobre o sistema nervoso central, enquanto o0s
alcaloides oxinddlicos pentaciclicos atuam no
sistema imunoldgico.>?

Farmacologia

O extrato de U. tomentosa diminui o estresse
oxidativo, atraves da inibicdo do NF-kB10. Além
disso, melhorou a sensibilidade a insulina e reduziu
a inflamagcdo em experimentos sobre doenga
hepatica  gordurosa  ndo  alcodlica em
camundongos.* As proantocianidinas atuam como
inibidores de processos neurodegenerativos,
capazes de reduzir placas e emaranhados cerebrais.®

Nos estudos in vitro, efeitos citotoxicos e
apoptéticos foram observados para células
sanguineas mononucleares humanas normais

apenas em concentracBes muito altas de extratos
etanolicos e aquosos de folhas e cascas de U.
tomentosa. Estudos in vivo mostraram um aumento
no namero de leucdcitos (mondcitos e neutréfilos),
apos a administracdo do extrato de U. tomentosa a
camundongos com leucopenia induzida por
ifosfamida.® As atividades antiproliferativa, anti-
inflamatdéria e imunoestimulante de diferentes
extratos de U. tomentosa foram avaliadas por
estudos in vitro e ndo clinicos com resultados
iniciais esperancosos. 3

Reac0es adversas

A American Herbal Products Association
classificou esta espécie com uma classificacdo de
seguranca de classe 4, embora, esta espécie seja
tradicionalmente conhecida por ser segura e ndo
toxica. Alguns efeitos adversos incluem nauseas,
insuficiéncia renal aguda, ritmo cardiaco lento,
desconforto estomacal, alteracbes hormonais,
diarreia, hepatotoxicidade, neuropatia e risco
aumentado de sangramento.

Referéncias

1. Batiha, GES. et al. Uncaria tomentosa (Willd. ex Schult.)
DC.: A Review on Chemical Constituents and Biological
Activities. Appl. Sci. 2020, 10, 2668.

2. Sousa, JMG. et al. Uncaria tomentosa com énfase na
relevancia clinica: revisao integrativa. Revista
Multidisciplinar Em Saude. 2020, 1(3), 85.

3. Liang JH, et al. The genus Uncaria: A review on
phytochemical metabolites and biological aspects.
Fitoterapia. 2020, 147, 104772.

4. Domingues, A. et al. Prevention of experimental diabetes
by Uncaria tomentosa extract: Th2 polarization, regulatory T
cell preservation or both? J Ethnopharmacol. 2011, 137(1),
635-42.

5. Snow AD. et al. The Amazon rain forest plant Uncaria
tomentosa (cat's claw) and its specific proanthocyanidin
constituents are potent inhibitors and reducers of both brain
plaques and tangles. Sci Rep. 2019, 9(1), 561.

6. Kolodziejczyk-Czepas J. et al. Extracts from Uncaria
tomentosa as antiplatelet agents and thrombin inhibitors - The
in vitro and in silico study. J Ethnopharmacol. 2021, 267,
113494,

Resumo dos Estudos

a. Efeito neuroprotetor

Foi observado o processo de neuroprotecdo, na
melhora da cogni¢do e memdria em um estudo que
avaliou os efeitos do tratamento com extrato da
planta no processo de envelhecimento em cérebros
de ratos Wistar.

Castilhos, L. G.; et al. 2020. Uncaria tomentosa improves

cognition, memory and learning in middle-aged rats. Exp
Gerontol., v. 138, p. 111016.



2. Reac0Oes Adversas no Brasil

Vocé quer ter mais seguranca na hora de
comprar um fitoterapico? Anvisalancou uma

campanha orientativa sobre o tema
Ana Cecilia Bezerra Carvalho
Julino A. R. Soares Neto

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
publicou, em abril de 2022, uma cartilha e um folder,
juntamente a uma campanha orientativa, em suas redes
sociais, sobre fitoterapicos e plantas medicinais.

O objetivo dessa campanha foi esclarecer a
populagéo sobre o uso seguro e racional de fitoterapicos,
além de orientar como diferenciar produtos irregulares
dos autorizados para comercializagéo.

Como qualquer medicamento, 0 mau uso de
fitoterapicos pode ocasionar sérios problemas de satde,
e a crenca de que produtos naturais sdo irrestritamente
seguros esta errada.

A proposta da Anvisa busca explicar para o publico
leigo a diferenca entre plantas medicinais e
fitoterapicos, além de outras categorias de produtos, a
importancia da regularizacdo dos fitoterapicos, como
identificar se um produto estd ou ndo em situagdo
regular, as precaucdes que devem ser tomadas e 0s
danos que um produto sem a autoriza¢do da Anvisa pode
causar a saude.

H& orientagcbes padronizadas para verificar a
regularidade dos fitoterapicos que podem ser observadas
em suas rotulagens e no portal da Anvisa. Vérias acdes
sdo realizadas para coibir o uso irregular de produtos
naturais, sendo importante que 0s usuarios conhecam o
modo correto do uso e como evitar possiveis riscos
associados. Sugerimos que conhecam e divulguem o
material elaborado.

Referéncias

1. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria. 2022. Anvisa langa cartilha de
fitoterapicos e plantas medicinais. Disponivel em:
<encurtador.com.br/cjtZ1>. Acesso em: 19/09/2022.

2. BRASIL. Ministério da Saiude Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria. 2022. Orientagdes sobre o uso de
fitoterapicos e plantas medicinais. Disponivel em:
<l1ng.com/hSk7z>. Acesso em: 19/09/2022.

3. Reac0Oes Adversas no Exterior

IntoxicagOes fatais por mitraginina
Ricardo Tabach
Brayan Jonas Mano-Sousa

Mitragyna speciosa, popularmente chamada de
kratom, é uma planta nativa da Malé&sia, Tailandia e do
Sudeste Asiatico. As folhas dessa espécie possuem

varios alcaloides indélicos, sendo os dois principais a
mitraginina e a 7-hidroximitraginina. A kratom tem sido
usada popularmente para distdrbios do humor e como
analgésico.

Esses alcaloides possuem efeitos bifasicos. Em
baixas doses, observa-se efeitos estimulantes, enquanto
altas  doses  apresentam  efeitos  sedativos.
Farmacologicamente, a mitraginina e a 7-
hidromitraginina demonstram uma alta afinidade pelo
receptor opioide, sendo a primeira 13 vezes mais potente
gue a morfina e a segunda 4 vezes mais potente que a
primeira. A mitraginina também demonstrou bloquear a
estimulacdo dos receptores serotoninérgicos e estimular
0s receptores adrenérgicos, bem como atuar como um
inibidor de varias enzimas do citocromo P450, incluindo
CYP1A2, CYP2D6 e CYP3AA4.

As substancias ndo séo aprovadas pela Food Drug
Administration (FDA) para qualquer uso terapéutico, e
tém sido associadas a varios casos de intoxicacdes e
mortes. Dois casos foram descritos recentemente na
literatura.

O primeiro caso tratava de um homem de 37 anos
que deixou seu local de trabalho para um passeio de
bicicleta. Ele parou em uma &rea de floresta para fumar
um cigarro e ligou para um amigo. Ele relatou conversa
normal por cerca de um min., e, a seguir, ouviu o que
parecia um colapso, seguido de 10 min. de respiracgéo,
que entdo cessou. Apos notificagdo do amigo, a policia
o0 encontrou falecido. A investigacéo revelou um pacote
ndo rotulado de kratom na residéncia. O homem
adicionava uma colher da planta em 1 L de agua todas
as manhas.

O segundo caso era de um homem de 33 anos,
aparentemente saudavel, que estava dirigindo seu
veiculo gquando diminuiu a velocidade, desviou e bateu
em um banco de neve. O homem era conhecido por
ingerir kratom misturado em &gua quente todas as
manhas. Ele comprava em lojas locais, mas passou a
compra-lo online, com poucas informacfes sobre o

produto. A analise toxicolégica também revelou
mitraginina.
A kratom ndo estd isenta de riscos, mas as

estimativas sugerem que 0s opioides do tipo morfina
conferem um risco de toxicidade grave, como overdose.
Reconhece-se que 0s usuarios de kratom podem
apresentar outros fatores que aumentam muito o risco de
mortalidade associada a esta planta. Como conclusdo do
trabalho, os dois casos demonstram que a mitraginina
pode ser tdxica, mesmo em uso agudo, e levar a morte.

Referéncias

1. BEHONICK, G. S; et al. 2022. Two single-drug fatal
intoxications by mitragynine. J. Anal. Toxicol., v. 46,
p. e110-e114.



4. Alerta

5. Mitos e Realidades

A exuberancia da caléndula
Joaquim Mauricio Duarte Almeida

A flor simbolo do Brasil
Edna M. Kato

Caléndula ¢ um belo exemplar de planta
medicinal com ampla utilizagdo cosmética e
terapéutica. O nome do género vem do latim
calendae, que significa o primeiro dia do més, e
refere-se a longa estacdo de floracdo, pois as
caléndulas florescem quase o ano todo.

Essa espécie é semelhante as margaridas, com
flores amarelo alaranjadas e tem origem no
mediterraneo, mas sdo cultivadas no mundo inteiro,
como ornamental, incluindo no Brasil. O
Formulario Fitoterapico brasileiro destaca as
atividades antimicrobianas, anti-inflamatérias e
cicatrizantes dessa espécie.*

A quimica da caléndula é tdo esplendorosa
quanto suas cores (devido aos flavonoides e
carotenoides). Ha também dleos essenciais,
saponinas, resinas e mucilagens responsaveis por
muitos dos seus efeitos farmacoldgicos.

Algumas pesquisas com o0 extrato de caléndula
tém demonstrado os efeitos benéficos coadjuvantes
no cancer e diabetes. Dois estudos com pacientes
com Uulceras do pé diabético mostraram que 0 uso
topico da caléndula foi seguro e eficaz em sua
cicatrizagdo. Ambos os estudos utilizaram produtos
manipulados com o extrato de caléndula na forma
de cremes e/ou spray ou produto comercial. %3

Uma revisdo sistematica com a aplicacdo da
caléndula, realizada por enfermeiros, em pacientes
de radioterapia, mostrou ser eficiente na prevencao
da radiodermatite.* Sendo assim, a caléndula tem se
mostrado uma espécie medicinal agradavel aos
olhos e com muita utilidade terapéutica.

1. BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. 2021.
Formulério de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira.
Brasilia: Anvisa, 2021. 223p.

2. Fiuza, M.F.M.; et al. 2019. Evolution of a Diabetic Foot
Wound with the Use of Calendula: a single-case experimental
design. Phytoterpy Research, v. 33, p. 1-4.

3. Buzzi M.; et al. 2016. Therapeutic effectiveness of a
Calendula officinalis extract in venous leg ulcer healing. J
Wound Care v.25, p.732-739.

4. Abreu, A. M.; et al. 2021. Effectiveness of nursing
interventions in preventing and treating radiotherapy side
effects in cancer patients: a systematic review. Rev Esc

Enferm USP. V. 55, p. e03697.

A lenda conta que Deus, na formacgdo do mundo,
reuniu as arvores e ao pedir para algumas florescerem
no inverno, embelezando essa época fria e seca,
coincidente com o periodo da Semana da Patria, aquela
que se prontificou foi o ipé.

Em 1961, o Congresso Nacional declarou a
bignonidcea nativa e bem conhecida da populacéo
brasileira Tecoma araliacea (ipé amarelo) como flor
nacional do Brasil. Essa espécie, no presente, recebe a
designacdo Handroanthus serratifolius (Vahl) S.Grose.!

Como motivacdes de sua escolha constam a
ocorréncia nas matas de todas as regifes do pais e a
beleza das flores mencionada por poetas e escritores.
Em Macunaima, obra de Mario de Andrade, Ié-se: “...0s
ipés de beira-rio relampeavam de amarelo e todas as
flores cairam nos ombros...”.

Na década de 1960, uma popular revista ilustrada
semanal, comercializada em bancas de jornal, divulgou
‘curas milagrosas’ de céncer utilizando-se cascas de
caule de ipé roxo [Handroanthus impetiginosus]®,
chamando a atencéo para os usos populares dessa planta.

Na medicina tradicional, plantas do género
Handroanthus s8o utilizadas no tratamento de
ferimentos cutaneos, de alguns tipos de cancer e em
inflamacbes. No género, dentre as substancias
identificadas, sobretudo no caule (casca interna e cerne),
destacam-se quinonas, lignoides, flavonoides e
terpenoides, propiciando patentes, sobretudo com
lapachol e andlogos de lapachona. Estudos in vitro e em
animais de experimentacdo relacionaram a atividade
antitumoral, antimicrobiana, antiparasitaria e anti-
inflamatdria as quinonas (lapachol e lapachonas)
predominantes no género.’

Na década de 1970, o lapachol administrado a
animais de experimentacdo, evidenciou anemia,
desestimulando pesquisas. Dentre as outras quinonas, a
B-lapachona®, obtida por sintese e submetida a estudos
clinicos, ndo alcancou o mercado. Pesquisas,
empregando principalmente analogos inspirados e/ou
substancias identificadas no género, prosseguem para a
possivel introdugdo de medicamento no mercado
nacional.

1. Lohmann, L.G. 2022. Handroanthus in Flora e Funga do
Brasil. Jardim Botanico do Rio de Janeiro. Disponivel em:
<https://floradobrasil.jbrj.gov.br/FB117466>.

2. Gomes, C. L.; et al. 2021. Beta-lapachone: Natural
occurrence, physicochemical properties, biological activities,
toxicity and synthesis. Phytochemistry, v. 186, p. 112713.
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