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Editorial

Chegamos ao Boletim nimero 70

Este boletim, de nimero 70, € um marco
na historia do Planfavi, pois representa um
ininterrupto trabalho em prol do uso racional
e seguro dos produtos a base de plantas
medicinais e fitoterpicos nos ultimos 17
anos.

O editorial do Boletim nimero 1 (marco
de 2007), escrito pelo Prof. Carlini, que
idealizou e lancou o Planfavi, comecava
com a seguinte colocacao:

“O que vem da terra ndo faz mal? Pode
fazer sim!” E continuava com algumas
consideracGes sobre este ditado popular, as
lacunas no conhecimento a respeito do
assunto e a subnotificacdo das reacdes
adversas envolvendo plantas medicinais e
fitoterapicos.

Muita coisa mudou ao longo destes anos,
inclusive a equipe de colaboradores do
boletim (exceto eu, que continuo por aqui).
Por outro lado, muitos problemas relatados
nos primeiros nimeros do Planfavi ainda
continuam e merecem uma maior atengéo
por parte dos 6rgdos governamentais ligados
a salde.

A importancia da fitofarmacovigilancia
reside na crescente popularidade e utilizacdo
de produtos fitoterapicos em todo o mundo.
Muitas pessoas recorrem a produtos a base
de plantas como alternativa  aos
medicamentos convencionais, devido a
percepcdo de que sdo naturais e, portanto,
mais seguros. No entanto, a falta de
regulamentacdo adequada e de padrbes de
gualidade, podem levar a  riscos
significativos para a saude publica. Atraves
da fitofarmacovigilancia, €  possivel
monitorar de perto a seguranca e eficacia

dos produtos fitoterdpicos, envolvendo a
identificacdo e investigacdo de efeitos
adversos, as interacdes medicamentosas, a
contaminacdo por diferentes componentes
como por exemplo metais pesados ou
pesticidas, bem como a autenticidade e
qualidade dos ingredientes ativos.

A capacitacdo dos profissionais de salude
€ um aspecto que precisa ser melhorado,
pois a falta de conhecimento sobre o tema
contribui para a subnotificacdo das reac¢des
adversas provocadas por estes produtos.
Outro ponto digno de nota é a educacao do
publico em geral sobre os riscos potenciais e
0 uso responsavel de produtos fitoterapicos e
isso pode ajudar a prevenir casos de
intoxicacdo ou efeitos adversos graves

Em resumo, a fitofarmacovigilancia, ao
fornecer informacdes precisas e atualizadas,
se torna essencial para garantir a seguranca e
eficacia dos  produtos  fitoterapicos,
protegendo a saude publica e promovendo o
uso responsavel desses recursos haturais
valiosos. E um componente vital do sistema
de salde global, que deve ser fortalecido e
ampliado para acompanhar a crescente
demanda por alternativas terapéuticas
baseadas em plantas.

Nos, do Planfavi, esperamos contribuir
com este processo.

Esse editorial foi
Tabach,
Planfavi.

escrito por Ricardo
coordenador geral do Boletim



1. Planta em Foco (erva-de-Siao-Joao)

Hypericum perforatum L. (Hypericaceae)
Giuseppina Negri
Edna M. Kato

Hypericum perforatum (Hp),
conhecida como hipérico e
erva-de-S&do-Jodo (St. John’s
Wort) é planta herbacea a
subarbustiva, nativa na
Europa e muito cultivada no
mundo. Provida de
inflorescéncias amarelas e
folhas contendo numerosas
glandulas transldcidas
quando observadas contra a
luz. Os extratos preparados
com 0s 0Orgdos aereos, no
Brasil, entram na composi¢io
de fitoterapicos
disponibilizados sob
prescricdo médica.l23

Partes usadas: Os 6rgdos aéreos, coletados no inicio
ou durante a floragdo, sdo empregados no preparo de
extratos padronizados.>*

Uso popular/Indicagdes: O uso popular remonta ha
mais de 2 séculos, relatando-se propriedades
antidepressivas, antimicrobianas, antivirais,
cicatrizantes e anti-inflamatorias, entre outros.® As
formas farmacéuticas solidas contendo o extrato sdo
indicadas para o tratamento de episédios depressivos
leves a moderados, observando-se as precaucfes de
uso. E contraindicado para criangas abaixo de 6 anos,
ndo sendo recomendado para mulheres gravidas ou
amamentando.?*

Fitoquimica

As atividades terapéuticas sdo atribuidas as
naftodiantronas (hipericina e pseudo-hipericina),
derivados de  floroglucinéis  (hiperforina e
adiperforina), flavonoides e 6leos essenciais. Os seus
teores avaliados em populacGes de H. perforatum de
diversos paises mostram valores discrepantes
atribuidos a fatores topo-edafo-climaticos, além dos

genéticos e técnicas laboratoriais como extragéo.?

Farmacologia

Em estudos in vivo e in vitro o extrato de Hp atuou
nos sistemas dopaminérgico, serotoninérgico e
noradrenérgico, bem como interagiu com
glicoproteina-P e enzimas do citocromo P450. Por
vezes, 0s dados sobre seus beneficios e riscos sdo
conflitantes. Uma meta-analise incluindo 27 ensaios
clinicos com 3.808 pacientes verificou eficacia de Hp
comparavel a antidepressivos sintéticos®. Evidéncias

sobre eficacia e seguranca do uso de Hp a longo prazo
sdo limitadas, baseadas em estudos de 4 a 12 semanas.

Reac0Ges adversas

ReacBes adversas de Hp: dispepsia, tontura, fadiga e
reacOes cutaneas. Informe o médico sobre o uso de
outros medicamentos. Hp interagindo com CIP3A4,
CIP2C9, CIP2C19, glicoproteina-P e inibidores de
protease, podem alterar os niveis plasmaticos de
diversos farmacos®. Ndo ha dados suficientes sobre a
seguranca, posologia e efeitos colaterais durante o seu
uso em pessoas em risco de disturbios psiquiatricos.
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Hypericaceae in Flora e Funga do Brasil. Jardim Boténico do
Rio de Janeiro. Disponivel em:
<https://floradobrasil.jbrj.gov.br/FB616544>, Acesso em 11 jun
2024.

2. Brasil. Ministério da Saide. Anvisa. Instru¢do Normativa n° 02
de 13 de maio de 2014 publica a “Lista de medicamentos
fitoterapicos de registro simplificado” e a “Lista de produtos
tradicionais fitoterapicos de registro simplificado”
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4. Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Hypericum
perforatum L., herba. Traducdo n&o oficial, finalizada em 07
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Resumo dos Estudos

Hypericum perforatum no Alzheimer

Alzheimer, doenga neurodegenerativa de causas nao
esclarecidas plenamente, tem sido relacionada a
presenca de placas amiloides cerebrais. Os
pesquisadores administraram em camundongos, por via
oral, formulagbes contendo fracbes de diferentes
polaridades do extrato de Hp [extrato bruto (EB),
extrato com componentes de maior polaridade (EP) e
com componentes de menor polaridade (EA)],
buscando avaliar a sua eficacia em diversas dosagens e
reducdo dos efeitos colaterais. Os autores verificaram
gue o0 EA foi eficaz no tratamento dos camundongos,
sugerindo a administracdo da formulagdo no inicio da
deteccdo da doenca. Mais estudos sdo necessarios para
avaliar a eficacia da formulacdo e determinacdo dos
possiveis compostos ativos para 0 avango de novas
etapas.

El Menuawy, A.; et al. 2024. Apolar extracts of St. John’s
Wort alleviate the effects of B-amyloid toxicity in early
Alzheimer’s Disease. Int. J. Mol. Sci., v. 25, p. 1301-
1317.



2. Reacgobes Adversas no Brasil

3. Reacg0bes Adversas no Exterior

Necessidade de acbes para aprimorar a

farmacovigilancia de fitoterapicos no Brasil
Julino A. R. Soares Neto
Ana Cecilia B. Carvalho

Sob a lupa: Evolucdo das ReacBes adversas no
Exterior

Ricardo Tabach

Brayan Jonas Mano-Sousa

A farmacovigilancia é uma ciéncia relativamente nova
que ganhou importancia ap6s a tragédia da talidomida,
levando a criagdo de um sistema internacional para
monitoramento de medicamentos. Sua fungdo é investigar,
prevenir ou minimizar danos e aumentar a seguranga no uso
de medicamentos, incluindo o uso de fitoterapicos.

A ideia de que, por serem naturais, fitoterapicos seriam
isentos de danos, ainda influencia a percepcdo inadequada de
risco relacionada a estes produtos, podendo ser um dos
fatores que promovam a baixa notificacdo de eventos
adversos relacionados ao seu uso.

A farmacovigilancia em fitoterapicos vem evoluindo
lentamente no Brasil, seguindo os passos para os demais
medicamentos regularizados no pais. Tomando-se como
marco para seu efetivo inicio, em nivel nacional, a
publicacdo da Politica Nacional de Medicamentos, em 1998,
mas foi sendo incrementada apds a criagdo da Anvisa em
1990. Desde entdo, varios sistemas e programas foram
implementados e disponibilizados, tais como: Sistema
Nacional de Farmacovigilancia (SINAF), Bdfarm, Centro
Nacional de Monitorizacdo de Medicamentos (CNMM),
Hospitais Sentinela, Sisttma de Notificacdo de Eventos
Adversos e Queixas Técnicas Relacionados a Produtos de
Saude (SINEPS), Sisfarmaco, Notivisa e, o atual, Vigimed 1.

O que se observa, em todos esses anos e programas, é
que existe uma evidente subnotificacdo de eventos adversos
ligados ao uso de fitoterdpicos 2. Isto se torna mais
preocupante quando se implementa no pais uma politica para
Produtos tradicionais fitoterapicos, que sdo aqueles que tem
a sua seguranca e efetividade baseadas no tempo de uso
seguro na populaco.

A notificacdo espontanea € crucial para identificar
possiveis relagcBes causais entre fitoterapicos e eventos
adversos. A Anvisa considera eventos adversos
medicamentosos varias ocorréncias, incluindo inefetividade
terapéutica, uso abusivo, entre outros. As notificagdes
ajudam a ajustar bulas, gerar alertas ou retirar medicamentos
do mercado.

Foi publicado recentemente o retorno do Comité gestor
da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos.
Espera-se que, com isto, as acBes relacionadas ao uso
racional de fitoterpicos possam ser retomadas no pais,
sendo um dos seus principios norteadores as ac¢les que
promovam a farmacovigilancia do uso de fitoterapicos, de
modo a minimizar 0s riscos aos quais 0s usuarios estdo
expostos.
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Na primeira edigdo (mar¢o de 2007), a se¢do “Reagdes
Adversas no Exterior” descreveu as interagdes do
Hypericum perforatum com outros medicamentos. Foi
relatado um estudo do FDA sobre a interacdo entre esta
planta e o indinavir, um inibidor de protease usado no
tratamento de HIV. Essa interacdo provocou uma diminuigéo
significativa das concentracBes plasmaticas do indinavir.
provavelmente devido a inducdo da via metabdlica
envolvendo o citocromo P450.

Na edigdo 69, (mar¢o de 2024) a secdo “Reagdes
Adversas no Exterior” descreveu casos mais variados e
complexos. Um exemplo é o uso da Cimicifuga racemosa e
seu potencial para causar rabdomidlise e sindrome
serotoninérgica.

Ao longo do tempo, o escopo da se¢do se ampliou para
incluir uma variedade maior de fitoterapicos e as complexas
interacbes que podem ocorrer, tendo como base artigos
cientificos e alertas das principais agéncias de salde do
mundo. Os casos relatados nos Ultimos anos refletem o uso
crescente de produtos naturais em associacdo com outros
medicamentos. O estudo citado anteriormente descreve o
caso de uma mulher de 55 anos, que fazia uso de
polifarmécia, e desenvolveu esses efeitos adversos graves
apos utilizar um suplemento de cimicifuga.

A primeira edicdo discutia principalmente a inducdo de
vias metabolicas especificas, ao passo que as edi¢cdes mais
recentes relataram outros pontos relacionados a seguranca e
eficicia destes medicamentos, incluindo ndo sé os efeitos
colaterais, mas também as reacdes adversas e as interagdes
medicamentosas. Essa comparacdo demonstra uma evolucéo
da compreensdo e monitoramento das reacOes adversas
associadas ao uso de plantas medicinais ao longo dos anos,
destacando a crescente complexidade e diversidade dos
casos analisados. Seguindo esta linha de raciocinio.
recentemente, o FDA emitiu alerta sobre alguns suplementos
rotulados como raiz de tejocote (Crataegus mexicana) que
foram adulterados e substituidos por oleandro amarelo
(Thevetia peruviana).

Referéncia:

https://www.fda.gov/food/alerts-advisories-safety-informa
tion/fda-issues-warning-about-certain-supplements-substitu
ted-toxic-yellow-oleander-january-2024



4. Curiosidades

5. Mitos e Realidades

Erva-de-Sao-Jodo e suas benesses
Joaquim Mauricio Duarte Almeida

As trés ervas da bruxaria (Parte 11 - Final)
Brayan Jonas Mano-Sousa
Ricardo Tabach

No boletim N°1, duas curiosidades foram abordadas:
0s casos de intoxicacdo registrados no Centro de
Informagdo Cientifica e Tecnoldgica (CICT) da Fundagéo
Oswaldo Cruz (Fiocruz) e as propriedades medicinais do
Hipérico ou erva-de-S&o-Jodo (Hypericum perforatum L.)
na idade média.

Ao longo dessa década, diversos relatos de reacdes
adversas ocasionadas pelas plantas medicinais foram
descritos em nosso boletim. A erva-de-S80-Jodo, é uma
das mais citadas nas se¢Oes de Rea¢des Adversas no Brasil
e no Exterior. Sua importancia no alivio da ansiedade,
depressdo, tensdo e dores musculares, faz com que alguns
grupos de cientistas procurem maiores conhecimentos
sobre a sua atuacdo farmacoldgica e as possiveis
interacdes com outros medicamentos.!

E conhecido que, a erva-de-S&0-Jodo tem atuacio no
sistema nervoso central especialmente sobre a dopamina,
serotonina e noradrenalina. 12 Dessa forma, muitos
medicamentos sintéticos antidepressivos podem interagir
negativamente com esse produto natural. Isso faz com que
ndo se deva utilizar a erva-de-Sdo-Jodo quando estad em
tratamento com alguns medicamentos sintéticos, por
aumentar os efeitos ou inibir as funcGes deles. Os
medicamentos que mais apresentam riscos quando
administrados conjuntamente com a erva-de-S&o0-Jodo sdo:
antineoplésicos (irinotecan, por ex.), antivirais (indinavir,
por ex.), quimioterdpicos (docetaxel, por ex.),
imunossupressores (ciclosporina, por ex.), anticoagulantes
(warfarina, por ex.), contraceptivos orais (etinil estradiol,
por ex.), entre outros.?

Dessa forma, muito tem se conhecido da seguranca e
eficacia das plantas medicinais com o boletim Planfavi.
Apesar dessas informagfes acima mostrarem as limitacoes
da erva-de-Sdo-Jodo, ndo podemos negar os mais de 70
artigos que avaliaram a sua eficiéncia para tratar depressdo
moderada, sendo muitos desses estudos clinicos.t:3
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A terceira e Ultima planta desta sequéncia é a
Mandragora officinarum, uma planta herbacea, perene,
também pertencente a familia das Solanaceas, originaria
principalmente da regido do Mediterrdneo. Seu nome
cientifico, Mandragora officinarum, deriva da palavra
latina “mandragora”, que significa “planta que tem
poderes magicos” e ela é reconhecida por sua raiz
bifurcada em formato semelhante ao de um ser humano.
Essa caracteristica peculiar contribuiu para a atmosfera
mistica que envolve a planta, pois existia a crenca de que
seu grito, ao ser arrancada da terra, seria capaz de
enfeiticar e até mesmo matar quem a arrancasse. De
acordo com a Teoria das Assinaturas de Paracelso, este
formato também seria o responsavel pelos efeitos
benéficos sobre a saide do corpo e da alma.

Ao longo da histéria, a mandragora foi cercada por uma
aura de supersticdo e magia, sendo considerada simbolo de
poder e vitalidade desde os tempos antigos. Na mitologia
grega, acreditava-se que a planta teria nascido das
lagrimas de Afrodite, a deusa do amor. Na Idade Média, a
mandragora era considerada uma planta maégica,
supostamente capaz de trazer amor, fertilidade e até
mesmo fortuna, além de ser utilizada em rituais de
bruxaria e magia.

Esta planta é citada em diversas obras como por exemplo

na Biblia (Génesis, 30:14 e Cantares 7:13), em pegas de
teatro como Romeu e Julieta de Shakespeare e A
Mandragora, de Maquiavel e no filme Harry Potter e
Céamara Secreta.
As trés plantas descritas nesta secdo sdo ricas em
alcaloides tropanicos que, além dos seus efeitos
alucindgenos, provocam amnésia, dissociacdo da realidade
e um sono profundo. Atualmente, medicamentos contendo
essas substéncias sfo utilizados no tratamento de célicas
renais, espasmos brénquicos e do trato gastrointestinal e
como antidotos em envenenamentos por inseticidas
organofosforados.
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