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RESUMO

A utilizacao de plantas medicinais na arte da cura € uma maneira de tratamento de
origens bastante antigas, com fundamentacdo em acumular informagdes por
sucessivas geragdes. No entanto, a administragao concomitante dos medicamentos
convencionalistas e plantas medicinais podera fazer alteragcdes nos niveis de resposta
a certos receptores, 0 que provoca uma ampliagdo ou reduz o efeito farmacolégico
esperado. Uma interacdo medicamentosa podera ter ocorréncia quando o efeito de
um medicamento tem alteracdo pela presenca de outra substancia, e podera fazer
inclusdo daqueles que estdo contidas em medicamentos fitoterapicos, alimentos e
agentes quimicos. Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo analisar
questdes voltadas a seguranga e a eficacia dos fitoterapicos, apontando as fases de
como é feita a pesquisa de um novo fitoterapico. Conclui-se que, os fitoterapicos e
suas diversas formas de utilizacdo possuem distintas complexidades para o
componente ativo de sua férmula. Assim, os critérios relacionados com a eficacia,
seguridade e qualidade precisam ser de forma completa atendidos, levando em conta
as peculiaridades de cada caso. Além do mais, os medicamentos que advém delas,
possuem classificacdo como produtos fitoterapicos e precisam ter atendimento quanto
as exigéncias legais.
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ANALYSIS OF SAFETY AND EFFICACY PROFILES OF HERBAL MEDICINES

ABSTRACT
The use of medicinal plants in the art of healing is a way of treating very old origins,
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based on detailed information from successive researches. However, concomitant
administration of conventional drugs and medicinal plants may make changes in the
response levels of certain receptors, or cause an amplification or reduce the expected
pharmacological effect. A drug interaction may have occurred when the effect of a drug
is altered in the presence of another substance, and those that are contained in herbal
medicines, foods and chemical agents can be included. In this way, the present work
aims to analyze the issues related to safety and to apply herbal medicines, to change
the phases of how research is done for a new herbal medicine. Conclude that herbal
medicines and their different forms of use have different complexities for the active
component of its formula. Thus, those related to efficacy, safety and quality can be
formed fully attended to, taking into account the peculiarities of each case. In addition,
the drugs that use them are classified as herbal products and need to be complied with
regarding legal requirements.

Keywords: Phytotherapy. Efficiency. Safety.

INTRODUCAO

A seguridade do paciente vem recorrendo nas pautas de discussdes em
contexto mundial, decorrendo da necessidade das instituicbes de saude realizarem
processos mais seguros para reduzir de forma significativa os danos evitaveis a saude
dos individuos. Esta seguridade € considerada fundamental na formagao dos
profissionais da area da saude, no intuito do alcance de um sistema confiavel para a
minimizacao da incidéncia e impactos dos danos, maximizando a recuperagdo com
qualidade.

A fitoterapia € uma terapéutica que tem caracterizagcdo pela utilizacédo de
plantas medicinais em suas distintas formas farmacéuticas sem o uso de substancias
ativas isoladas, ainda que possui origem vegetal. A utilizagdo de plantas medicinais
na arte da cura € uma maneira de tratamento de origens bastante antigas, com
fundamentagdo em acumular informagdes por sucessivas gerag¢des. Ao longo dos
tempos, produtos de origem vegetal sao constituintes de bases para tratar distintas
doencas.

Relacionado com a utilizagdo dos fitoterapicos, em diversas partes do globo,
apresenta-se um aumento significativa na utilizagdo de fitoterapicos e suplementos
alimentares, especialmente no continente europeu, nos EUA e na Australia, pela
popularidade da Medicina Alternativa e Complementar.

A fitoterapia teve sua implantagdo no Brasil como sendo uma terapéutica
integrativa, de forma extrema util nos programas de atengao primaria a saude, por sua

eficiéncia e baixo custo operacional. O pais possui um enorme potencial para
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desenvolver esta terapéutica, com a maior diversidade vegetal do mundo, ampla
sociodiversidade, utilizagdo de plantas medicinais, com vinculo ao conhecimento
tradicionalista e tecndlogo para a validagao de forma cientifica este conhecimento.

No entanto, a administracdo concomitante dos medicamentos
convencionalistas e plantas medicinais podera fazer alteracées nos niveis de resposta
a certos receptores, 0 que provoca uma ampliagdo ou reduz o efeito farmacolégico
esperado. E bastante comumente que tenham prescricdes associacdes de
medicamentos para obter a recuperacao do individuo, o que nem todavia traz o
beneficio almejado, decorrendo das interacbes medicamentosas substanciais. Estas
interacdes nao possuem limitacdo apenas ao universo das substancias quimicas com
sintetizagdo, mas fazem inclusdo daquelas com presenga em plantas com emprego
no preparo de chas, xaropes caseiros e medicamentos fitoterapicos.

Uma interagcdo medicamentosa podera ter ocorréncia quando o efeito de um
medicamento tem alteragdo pela presenca de outra substancia, e podera fazer
inclusdo daqueles que estdo contidas em medicamentos fitoterapicos, alimentos e
agentes quimicos. As interagdes medicamentosas potenciais perante medicamentos
e fitoterapicos poderdao causar modificacbes de relevancia nas concentracdes
plasmaticas dos medicamentos, e de forma consequente, alteracbes em seus perfis e
eficiéncia ou seguridade.

Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo analisar questdes voltadas
a seguranga e a eficacia dos fitoterapicos, apontando as fases de como € feita a
pesquisa de um novo fitoterapico.

Para tanto, foi utilizada a pesquisa bibliografica, onde foi buscado investigar o
maior numero de conhecimento técnico a disposi¢cao nessa area e em posicionamento
sobre o tema. A pesquisa bibliografica consiste no exame da bibliografia, para o
levantamento e analise do que ja foi produzido sobre o assunto que foi assumido como

tema de pesquisa cientifica (RUIZ, 1992).

PROBLEMATIZAGAO

Eficacia e seguranga

No pais, as plantas medicinais e os fitoterapicos com obtencao deles possuem
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larga utilizagao para tratar doengas prevalentes. Entretanto, poucos destes produtos
tiveram estudo segundo os protocolos cientificos da modernidade. A maior parte nao
pode ter aceitacdo como medicamento ético com prescri¢cdes livres, devido ao fato
que, sao produtos que nao possuem eficiéncia comprovada em humanos, sem
pesquisas acerca de sua toxidade e sem um controle de qualidade adequado. Mas, a
validagao cientifica destes produtos torna-se fundamental a sua utilizagcdo como
medicamentos alternativos (SPINDOLA E BINSFELD, 2015).

A Resolucdo n°® 196/96 do Conselho Nacional de Saude e a Portaria n® 116/96
da Secretaria da Vigilancia Sanitaria fazem regulamentacdo destes estudos,
entretanto, ndo fazem seu detalhamento. Para este intuito, outras publicacbes
precisam de consulta, especialmente as da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), que
fazem tratativas da normatizagao das condutas éticas e cientifica no estudo biologico
em pessoas (LAPA et al., 2014).

E entendido por qualidade, a conjuntura dos critérios caracterizantes da
matéria-prima para utilizagdo ao qual tem destinagdo. Assim, a qualidade da matéria-
prima vegetal é fundamentagdo inicial da qualidade do fitoterapico (CARVALHO,
2011).

De acordo com Klein et al. (2009), apenas a qualidade das matérias- primas
vegetais ndo faz garantias por si apenas a eficiéncia, seguranca e qualidade do
produto final. A eficiéncia tem determinagao pela comprovacéo, partindo dos ensaios
farmacologicos pré-clinicos e clinicos, dos efeitos biolégico com preconizagédo para
estes recursos terapéuticos.

A seguranga tem determinagao partindo de ensaios que fazem comprovagao a
falta de efeitos toxicos, assim como por ndo existir contaminantes nocivos para a
saude, como é possivel citar os metais pesados, agrotdoxicos, microorganismos,
produtos degradativos, dentre outros (OLIVEIRA E LEHN, 2015).

A seguranca e a eficiéncia sdo dependentes de muitos fatores, como € possivel
citar a metodologia para obter e formular e a forma terapéutica, dentre outros, e assim,
precisam ter definicdo para cada produto, no estabelecimento de paréametros de
controle da qualidade do produto final (CARVALHO, 2011).

As pesquisas acerca de um novo medicamento possuem o costume de ter
divisdo em fases sequenciais, conforme abaixo segundo Brito (2010):

1) A fase boténica tem relagdo em identificar o material de estudo.
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A primeira fase do estudo de um fitoterapico é selecionar o material a ter teste,
sendo que, é fundamental a garantia da uniformidade e estabilidade do produto a ter
utilizagédo no ensaio.

Além do mais, a planta medicinal oferta dificuldades ja na fase preliminar. Em
um primeiro momento, devido ao fato que, € comumente a confuséo botanica perante
espécies afins. Em segundo momento porque os exemplares de uma mesma espécie,
colhidos em tempos ou locais distintos, ndo possuem de forma necessaria a mesma
atividade bioldgica. E terceiramente, porque existe dificuldades para o controle de
forma quimica um extrato vegetal decorrendo do grande numero de substancias
geralmente com presenca.

Mesmo que, com orientagbes pelas caracteristicas genéticas da planta, a
sintese quimica relacionada com estas substancias tem controle por fatores do
ecossistema. Por este motivo, os efeitos biolégicos com produgdo por uma mesma
espécie vegetal poderao ser distintos.

2) Afase farmacéutica tem relagdo na preparagéo da forma farmacéutica para
administracao, garantindo a qualidade e sua uniformidade, bem como sua estabilidade
nos testes pré-clinicos e clinicos;

Para que tenha-se a garantia da uniformidade do fitoterapico, é fundamental
que os distintos produtos fitoterapicos intermediarios tenham caracterizagcéo partindo
dos seus constituintes quimico, ou das suas atividades farmacologicas.

A opcdo com maior seguridade € a identificagcdo e determinacdo das
concentracdes das substancias ativas, o que nem todavia tem possibilidade perante
0 enorme numero de componentes com presenga no extrato.

O uso das substancias marcadoras, fazendo relagdo com a concentracédo das
substancias com maior abundancia, ou a dos grupos quimicos com a atividade
bioldgica, torna-se a alternativa a ter validagao.

3) a fase dos ensaios bioldgicos pré-clinicos tem relagdo com os ensaios
farmacodinamicos, farmacocinéticos e toxicolégicos nos animais em laboratorio.

A fase clinica com realizacdo em humanos, tem sua divisdo em quatro fases
que precisam ser uma sequéncia, com realizacdo somente caso existam indicacbes
com seguridade de que os beneficios da utilizagdo medicinal do novo produto
suplantam riscos de uma possivel agao téxica. O grande intuito da fase pré-clinica é

Revista Eletronica Gestdo e Saulde, Volume |. Numero 1. Ano 1 —2022/1 - ISSN 2764-8869 81



ARAUJO, R. G. e; CAROLLI, E. S. P.; ALVES, C. S. B.. Analise dos Perfis de Seguranga e Eficacia...

de determinagdo de forma experimental o grau de seguranga para os testes em
pessoas.

A primeira preocupacéo tem relacdo em demonstrar a eficiéncia do material.
Neste contexto, os testes com realizacdo em animais poderdao ter consideragao
fidedignos, desde que n&o tenham envolvéncia modificagdes comportamentais ou
atividade fisiolégica em especificidade da espécie humana, como € o caso das
manifestagdes sensoriais e intelectualistas das agbées de um farmaco (ALVES, 2014).

Pesquisas farmacodinamicas pré-clinicas possuem como intuito a
comprovacao dos efeitos que acabou motivando o estudo do novo medicamento e o
perfil de seus efeitos adversos, fazendo a relagao destes efeitos com as dosagens e
um possivel mecanismo de acdo em diversas espécies de animais. Precisa ter
consideracao a semelhancga de reatividade da espécie em estudo com respostas em
obtencdo em humanos (CALIXTO, 2010).

A toxicologia pré-clinica precisa fazer indicagdo do grau de confiabilidade a ter
depdsito num medicamento a ter administracdo em humanos. Estas pesquisas
possuem realizacdo no seguimento de protocolos com boa aceitagdo em contexto
internacional. Os testes de toxidade geral precisam guardar relacionamento dose-
efeito satisfatéria, permitindo o estabelecimento do relacionamento causa-efeito
(SILVA et al. 2016).

Tem estipulagdo que, os testes da toxidade para avaliar o risco de um novo
medicamento tenham realizacdo em 3 espécies de mamiferos, sendoque, uma delas
nao roedora. Nos testes gerais, as espécies com maior utilizagdo sdo os camundongos
e ratos. A duracdo destes testes varia, e na pratica, tem serventia para sua
diferenciagcdo partindo de denominagdes distintas. Aléem do mais, no estudo da
toxidade aguda, os animais possuem tratamento apenas uma vez com o produto e
teste, ou de forma eventual, com dosagens parcelas num periodo que nao ultrapasse
24 horas (CALIXTO, 2010).

A avaliagao relacionada com os resultados de forma imediata depois deste
periodo, acabara permitindo o conhecimento da espécie mais sensivel e o indice de
letalidade; a forma de morte com producgao devido ao excesso do produto testado e
os orgaos alvo; as modificagdes de comportamento e os sinais precedentes a morte
(VEIGA JUNIOR et al. 2015).

A manutencédo de diversos destes animais com tratamento de forma aguda por
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sete e quatorze dias, acabara permitindo também a verificagao dos efeitos tardios do
tratamento e se a recuperacao da acao toxica tem ocorréncia durante este periodo de
observagéo dos animais que sobreviveram. Este teste agudo tem obrigacéo para os
materiais em teste, independentemente do tempo de utilizacdo com proposicao para
a espécie humana, sendo que, faz evidéncias do risco das intoxicagdes agudas e a
maneira de sua prevencao (VEIGA JUNIOR et al. 2015).

Nas pesquisas de toxicidades com dosagens repetidas, que ainda possuem
definigdo de pesquisas a longo prazo ou pesquisas de toxidade crdnica, o produto
testado tem administragcdo com intervalos regulares durante periodo que variam de
até um a dois anos (BRITO, 2010).

O intuito destes testes com multiplas dosagens € a descoberta das agdes
qualitativas ou quantitativas distintas com produc¢ao pelo maior tempo de exposi¢cao
do produto, na permissao ainda, a medicao da laténcia para instalar os efeitos toxicos
e a acumulagao da droga no organismo (BRITO, 2010).

Tendo comprovagdo o relacionamento perante dosagens e efeitos tdxicos,
existe a possibilidade de determinagdo a maior dosagem que n&o acaba produzindo
efeito toéxico detectavel, pardmetro de grande importancia para avaliar a margem da
seguridade do farmaco e que tem como base o célculo da dose inicial a ter emprego
nos testes clinicos (CALIXTO, 2010).

A duracéo relacionada com os testes de toxicidade crénica tem relacionamento
direto com as intengdes de utilizagdo em humanos: se em dosagem unica, ou com
parcelamento em vinte e quatro horas, a administracdo experimental intermitente
precisara ser no minimo de quatorze dias; se o tratamento humano tem previsao para
sete ou trinta dias de duragdo, os animais precisam ter tratamento de forma ininterrupta
por um minimo de trinta ou noventa dias, de forma respectiva (VEIGA JUNIOR et al.
2015).

Segundo esta duragao, os testes das dosagens repetidas possuem subdivisao
em testes subagudos, ou de dosagens repetidas; testes subcrbnicos ou testes
cronicos (VEIGA JUNIOR et al. 2015).

As pesquisas farmacocinéticas pré-clinicas possuem serventia para a avaliagao
da destinagao do farmaco apds sua administracido ao animal de experimentagao. A
velocidade e a intensidade de absorgao, distribuicdo no organismo, afinidade pelos
sitios de ligacdo, formas de metabolizagdo, velocidade e os 6rgdos com
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responsabilidade por sua excregdo do organismo sdo todos parametros de grande
importancia para as pesquisas de eficacia e da toxicidade (SANTANA et al. 2018).

Tendo esse conhecimento, é possivel fazer a antecipacao dos efeitos toxicos
com administracdo das dosagens repetidas e as interagdes provaveis com outros
medicamentos, além da permissao dos calculos da frequéncia de administracéo
fundamental para mantimento estavel do seu nivel plasmatico. Estas informacgdes,
além da facilitagao para extrapolar os humanos, permite o estabelecimento, com maior
fundamentacéo, base iniciais da terapéutica humana (SANTANA et al. 2018).

A extrapolacao dessas pesquisas sera tanto mais fidedigna quanto em maior
proximidade do homem estiver a espécie animal em pesquisa, entretanto, ndo faz
eliminacdo da necessidade destas pesquisas a serem repetidos, de forma oportuna,
em humanos (BRITO, 2010).

CONSIDERAGOES FINAIS

Como foi possivel ver, a transformacgao relacionada a uma planta em
medicamento precisa preservar a integridade quimica e farmacolégica do vegetal, na
garantia da constancia da sua agao bioldgica e a seguridade de seu uso, além da
valorizacdo de seu potencial terapéutico. Com isso, é percebido uma grande
complexidade na atividade de desenvolvimento, partindo de plantas medicinais,
produtos com constancia de composicao e propriedades terapéuticos reprodutiveis,
como é exigido de outros medicamentos.

Os fitoterapicos e suas diversas formas de utilizagdo possuem distintas
complexidades para o componente ativo de sua formula. Assim, os critérios
relacionados com a eficacia, seguridade e qualidade precisam ser de forma completa
atendidos, levando em conta as peculiaridades de cada caso. Além do mais, os
medicamentos que advém delas, possuem classificacdo como produtos fitoterapicos e
precisam ter atendimento quanto as exigéncias legais.

Por fim, sua permanéncia ou entrada no mercado, num tempo onde as
exigéncias de seguridade, eficiéncia e qualidade com estabelecimento partindo das
agéncias de regulamentacdo de medicamentos cada vez mais se tornam rigidas,
possuem relacdo com o desenvolvimento de pesquisas cientificas no intuito de obter

matérias-primas controladas, assim como com o desenvolvimento de tecnologias em
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apropriagao para obter os extrativos vegetais.
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