}\Ejtoter
Relagao Mumgga

Medicame tos Fi
‘v .,Wl n <




Prefeito

Fernando Haddad

Secretario Municipal da Saide

José de Filippi Junior

Secretario Adjunto Municipal da Saude
Paulo de Tarso Puccini

Chefe de Gabinete

Cormarie Guimaraes Perez
Coordenadora da Atenc¢do Basica
Rejane Calixto Gongalves
Coordenadora das Redes de Atencao
lara Alves de Camargo

Area Técnica de Assisténcia Farmacéutica

Area Técnica de Medicinas Tradicionais,

Homeopatia e Praticas Integrativas em Saude

Secretaria Municipal da Saude
Rua General Jardim, n° 36
CEP: 01223-010 | Vila Buarque | Sdo Paulo | SP
Fone (PABX): 3397-2000




Memento de
Fitoterapia

Relacao Municipal de
Medicamentos - Fito

Secretaria Municipal da saude
de Sao Paulo

Maio/2014



Equipe SMS - SP: Angela Surian Moreira lacona; Dirce Cruz Marques; Sandra
Aparecida Jeremias; Suely Miya Shiraishi R. Albuquerque; Tiago Moraes Cello
Dale Caiuby.

Consultor ad hoc

Dr. Luis Carlos Marques - Coordenador do Mestrado Profissional em Farmdcia

da Universidade Anhanguera de Sdo Paulo - UNTAN.

Daisy de Castro Ferraz; Linete Maria M. Haraguchi; Mério Sebastido Fiel
Cabral; Sonia Aparecida Dantas Barsia.

Manual Técnico - Area Técnica de Assisténcia Farmacéutica e Area Técnica de
Medicinas Tradicionais, Homeopatia e Préticas Integrativas em Satde.

Projeto grafico e Editoragio: Coordenagido Especial de Comunicacio -

CESCOM-SMS/G.

Foto de capa: Edson Hatakeyama - CESCOM-SMS/G.
Tiragem: 2.000 exemplares

1° Edigdo - 2014

Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicagdo — CIP

Elaboragdo de Carmen Campos Arias Paulenas CRB-8/3068

Memento de Fitoterapia. Rel al de Medicamentos — Fito
SP 2014/ organizado por e ecida Jeremias, Tiago
lo Dale Caiuby.
ia Municipal da Saide, 2014.

org.




GLOSSATIOM ettt ettt ettt et e ettt seetaessetaneesesnneseens 5

1 = APreSentagao....ccocueeeueeeriiieieieeeeiteeeeee ettt st saee e 7
2 - Surgimento e expansao da Fitoterapia.......c.ccceeveeeeverveenneenneenne. 9
2.1 - A Fitoterapia no mundo........cc.eeeeeevveeeeeenneeeernnsieeeeennneenns 9
2.2 - A Fitoterapia no Brasil.........ccccceinniiiiiinniiienniiieenee, 10

3 - ASpectos 1€Zais......coeviiiriiiiiiiiiiieteeee e 13
4 - Fitoterdpicos selecionados na SMS - So Paulo...........ccc.cc...... 15
Espinheira-santa........ccceeeeiieeiiiieeeininiiieeeenneeeeen. 21

Garra do diabo......coccveeiiiiiiiiiiniiiie, 27

Isoflavona de 0ja....c.cceeeeveeeriiiiniiiiniiiinieeeieeee 35

ValeTTana. e e eeeeeeee et e eeaas 45






Glossario S

Droga wvegetal: planta medicinal, ou suas partes, que
contenham as substincias responsdveis pela ac¢io terapéutica, ap6s
processos de coleta/colheita, estabilizacdo, quando aplicével, e
secagem, podendo estar na forma integra, rasurada, triturada ou

. 1
pulverizada .

Fitoterapico: produto obtido de matéria-prima ativa vegetal,
exceto substincias isoladas, com finalidade profildtica, curativa ou
paliativa, incluindo medicamento fitoterapico e produto tradicional
fitoterdpico, podendo ser simples, quando o ativo é proveniente de
uma Gnica espécie vegetal medicinal, ou composto, quando o ativo é

. . . 1
proveniente de mais de uma espécie vegetal .

Marcador: composto ou classe de compostos quimicos (ex:
alcaloides, flavonoides, &cidos graxos, etc.) utilizada como
referéncia no controle da qualidade da matéria-prima vegetal e do
fitoterdpico, preferencialmente tendo correlacio com o efeito
terapéutico. O marcador pode ser do tipo ativo, quando relacionado
com a atividade terapéutica do fito-complexo, ou analitico, quando
nido demonstrada, até o momento, sua relacio com a atividade

terapéutica do fito-complexo'.

Matéria-prima vegetal: compreende a planta medicinal, a droga

vegetal ou o derivado vegetal'.

Medicamento fitoterapico: Sado considerados medicamentos
fitoterdpicos os obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas
ativas vegelais, cuja seguranca e eficdcia sejam baseadas em
evidéncias clinicas e que sejam caracterizados pela constincia de
sua qualidade." Nao se considera medicamento fitoterdpico ou
produto tradicional fitoterdpico aquele que inclua na sua

composigdo substlncias ativas isoladas ou altamente purificadas,

sejam elas sintéticas, semissintéticas ou naturais e nem as




associagoes dessas com outros extratos, sejam eles vegetais ou de

. 1
outras fontes, como a animal .

Medicamento: produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou
elaborado, com finalidade profilética, curativa, paliativa ou para
fins de diagnéstico”.

Planta medicinal: espécie vegetal, cultivada ou nao, utilizada
com propésitos terapéuticos .

Produtos tradicionais fitoterdpicos: Sdo considerados produtos
tradicionais fitoterdpicos os obtidos com emprego exclusivo de
matérias-primas ativas vegetais cuja seguranga e efetividade sejam
baseadas em dados de uso seguro e efetivo publicados na literatura
técnico-cientifica e que sejam concebidos para serem utilizados
sem a vigilincia de um médico para fins de diagnédstico, de
prescri¢do ou de monitorizacdo. Nao podem se referir a doencas,
distarbios, condigdes ou agdes consideradas graves, ndo podem
conter matérias-primas em concentragao de risco téxico conhecido

- - . e, L, |
e ndo devem ser administrados pelas vias injetavel e oftdlmica .

Uso tradicional: aquele alicercado no longo histérico de
utilizagdo no ser humano demonstrado em documentacéo técnico-
cientifica, sem evidéncias conhecidas ou informadas de risco a

~ , o+ 1
satde do usudrio .

Fonte:

1. Brasil. Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.
Resolugao RDC n° 26, de 13 de maio de 2014, Dispde sobre o registro de
medicamentos fitoterdpicos e o registro e a notificagio de produtos tradicionais
fitoterdpicos, Didrio Oficial da Unido, Brasilia, 14 de maio de 2014.

2. Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria. Resolugdo RDC n° 17 de
16 de Abril de 2010. Dispoes sobre as Boas Préticas de Fabricacao de
Medicamentos. Didrio Oficial da Unido, 05 de Abril de 2010.




1 - Apresentacao S

A histéria do diagndstico e tratamento de afecgoes e doengas
humanas estd entrelacada ao uso de plantas medicinais e
medicamentos fitoterdpicos. Com o avanco da tecnologia, o
isolamento de principios ativos e a fabricagdo de medicamentos
sintéticos, essas prdticas foram progressivamente abandonadas na
prescri¢do, no entanto, o uso consagrado através dos tempos, assim
como as pesquisas, confirmam a importdncia de seu lugar na
prescri¢ao médica.

A biodiversidade é uma das mais importantes fontes de
produtos de interesse para o ser humano tanto na drea de
medicamentos quanto de cosméticos, corantes, insumos
farmacéuticos, etc. Apesar disso, tem sido ainda muito pouco

utilizada e aproveitada, frente ao seu efetivo potencial.

Em 2006 o Decreto Federal n°® 5.813" e a Portaria Ministerial n°
971°, ap6s extensa discussio e solicitagdes diversas, instituiram
oficialmente a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterdpicos’. Segundo a Coordenacdo Geral de Areas Técnicas do
Departamento de Atengdo Basica do Ministério da Satde, o SUS
disponibiliza, em 2014, plantas medicinais e/ou fitoterdpicos em
820 municipios brasileiros. O Municipio de Sdo Paulo, com a
publicacdo da Lei n® 14.903/2009", regulamentada pelo Decreto n°
51.435/2010°, que institui o Programa de Producéo de Fitoterdpicos
e Plantas Medicinais no Municipio de Sao Paulo, tem buscado a
efetiva implantacao do uso terapéutico das plantas medicinais, com
ainclusio dafitoterapia na Rede de Atengdo Bésica e Especializada
da Secretaria Municipal da Satde de Sao Paulo, de forma a ampliar
as alternativas terapéuticas para os profissionais e atender as

demandas da populacio.

O presente memento enquadra-se nesse esforgo de expandir o

conhecimento da fitoterapia para além das universidades e centros




de pesquisa, para que os médicos da Rede dos Servigcos da SMS

tenham as informagoes essenciais para prescrever os medicamentos

fitoterapicos definidos, bem como orientar adequadamente seu uso.

A Secretaria Municipal da Satde de Sao Paulo concretiza a
implantac¢ao do Programa de Producao de Fitoterapicos e Plantas
Medicinais com a publicagio deste documento, a disponibilizagao

dos fitoterdpicos e com a capacitacio de recursos humanos.

Secretaria Municipal da Satde de Sao Paulo




2 - Surgimento e D
expansao da Fitoterapia

2.1- Afitoterapia no mundo

O uso das ervas como medicamento é tao antigo quanto a raga
humana. Estima-se que mesmo o homem de Neanderthal ja
utilizava uma pequena "farmicia", estabelecida a partir da
experimentacdo somada a atitudes instintivas ainda hoje mal

compreendidas.

Tal conjunto de conhecimentos empiricos foi sendo estabelecido
em todos os cantos do mundo, sendo comum encontrar-se registros
histéricos de medicamentos caseiros e preparagoes tradicionais de
inGmeras civilizagdes, extintas ou persistentes. Todo esse arsenal de
remédios foi se consolidando em livros, formuldrios, farmacopéias,
etc., constituindo um relevante registro histérico do uso medicinal

A . .6
das plantas e outras substancias naturais .

A China é um dos paises em que é possivel encontrar registros de
longa data sobre as plantas medicinais. As origens da fitoterapia
chinesa estdo relacionadas ao imperador Shen Nung, o 'pai da
medicina chinesa', que avaliou centenas de plantas e escreveu o
primeiro livro chinés (Pen Ts'ao - "A Grande Fitoterapia") sobre seus
poderes curativos. Neste ha uma lista de mais de 360 espécies,
incluindo a efedra (Ephedra sinica), o ginseng (Panax ginseng), o
aconito (Aconitum napellus), o ruibarbo (Rheum officinale) e a
canfora (Cinnamomum camphora), dentre muitas outras, como
produtos medicinais .

Outro pais de relevante tradigfio no uso das plantas é a India,
principalmente devido & medicina Ayurvédica, existente hd mais de
cinco mil anos e baseada no livro sagrado dos hindus (os Vedas).

Seus principios reforcam o conceito de satide como o equilibrio da




relagdo do homem com a natureza e associam os efeitos dos

medicamentos a determinados tipos constitucionais. Os livros
fazem mencdo as plantas arométicas para uso alimenticio e
medicinal, tais como o incenso, mirra, gengibre, noz moscada,

. . ~ 8
pimenta, alcaguz, alfavaca, cominho, acafrao, alho, etc.

Com o tempo, foi sendo estabelecido um conjunto quase
universal de espécies medicinais, que se propagaram e sio
cultivadas em todo o mundo, muitas delas sendo de dificil
determinacio de qual regido exatamente tiveram sua origem. Em
paralelo, todas as regioes mantém ainda um acervo préprio de

espécies nativas, pouco conhecidas internacionalmente.
2.2- A fuoterapia no Brasil

As primeiras informagoes sobre plantas no Brasil vieram de
anotacao dos hébitos dos indigenas cujas primeiras documentacoes
foram feitas pelos jesuitas, onde constam espécies comestiveis
quanto medicinais, sendo citadas em detalhes alimentos como o
feijdo, o card, o palmito e a mandioca, que era o principal alimento
dos indios; e das plantas medicinais, destacou-se a hortela-
pimenta, a ipecacuanha preta, o bdlsamo da copaiba, dentre muitas
outras’. A interagfio com os europeus permitiu a entrada no pafs de
conhecimento e mudas das principais espécies europeias, como é o
caso da camomila, funcho, alecrim, a erva-doce, a alfavaca, o louro,
etc. J4 os negros africanos, por sua vez, trouxeram importantes
espécies como o dendé, guiné, inhame, quiabo, tamarineiro e
jaqueira adaptando-se tdo bem ao Brasil que se tornaram

esponténeas, isto é, nascem sem precisar ser plantadas pela mao do

10
homem .




A fitoterapia brasileira é hoje, portanto, uma mescla das nativas

e das exéticas oriundas dos povos que compuseram a mistura étnica

s oat , < 9
caracteristica do pais hoje .







3 - Aspectos legais 65,

A norma pioneira em fitoterapia no Brasil, nas Gltimas décadas,
foi a Portaria SVS n° 6/1995" a qual esclareceu o conceito de
fitoterdpico como medicamento, resgatando a essa classe os
preceitos técnicos basicos como seguranca, eficicia e qualidade. A
partir dessa portaria, normas sequenciais foram elaboradas
mantendo-se o mesmo roteiro técnico bdésico, exigindo aos
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fitoterdpicos os requisitos de seguranca, eficdcia e qualidade .

A RDC Anvisa n° 17/2000" entrou em vigor mantendo
basicamente a mesma estrutura da norma anterior, com atualizagoes
particularmente na oficializacio do conceito de "tradicionalidade".
Definiu-se, assim o medicamento fitoterdpico tradicional como
aquele elaborado a partir de planta medicinal de uso alicer¢ado na
tradi¢io popular, sem evidéncias conhecidas ou informadas de risco
a saide do usuédrio ou cuja eficicia é validada através de
levantamentos etnofarmacoldgicos e de utilizagao, documentagoes
tecno-cientificas ou publicac¢oes indexadas. Para tanto, a Anvisa
definiu uma lista oficial de 13 espécies previamente aprovadas e
estabeleceu ainda um sistema de pontuacdo para espécies

medicinais mundialmente estudadas e documentadas.

JaaRDC Anvisa n® 48/2004"* ampliou a lista positiva de plantas
para 33 itens, agora denominadas de registro simplificado; manteve
o sistema de pontuagdo com ampliacdo da lista de referéncias
bibliograficas, manteve a possibilidade de registro por pontuagéo
avulsa segundo os critérios da OMS (uso por curto periodo de tempo,
coeréncia nas indicacoes, auséncia de risco toxico, auséncia de
grupos quimicos téxicos, comprovagio de uso seguro por periodo de

no minimo 20 anos).

A RDC Anvisa n° 14/2010" que dispunha sobre o registro de

medicamentos fitoterdpicos, manteve a mesma linha técnica das

anteriores e atualizou as listas de plantas e de livros. A RDC n° 26"




foi publicada em 14/05/2014. As listas de registro simplificado

também sofreram alteragoes com ampliagio do ntimero de espécies.

As normas legais no Brasil tendem a alinhar-se a estrutura

adotada mundialmente, particularmente 2 Comunidade Europeia,

com indicagdes tradicionais e indicagdes clinicamente estudadas.




4 - Fitoterapicos S ?
selecionados na SMS - Sao Paulo

A selecao de medicamentos fitoterdpicos no contexto da SMS-SP
ocorreu a partir da constitui¢do, dentro da Comissdo
Farmacoterapéutica, responsdvel pela elaboragdo da Relagao
Municipal de Medicamentos Essenciais - Remume-SP, de uma
subcomissao de fitoterapia, composta por médicos e farmacéuticos

da prépria SMS-SP e consultores' .

Os critérios adotados para a sele¢io dos fitoterdpicos e defini¢io
de suas indicacgoes sdo os mesmos adotados para a selec¢do de
farmacos no Ambito da SMS-SP: eficédcia e seguranca, comodidade
posolégica e custo. Dessa forma, para a tomada de decisio,
considerou-se a hierarquia das evidéncias dos trabalhos cientificos
analisados, publicados em fontes de referéncia como Pubmed,
Cochrane Library, monografias da Organiza¢ao Mundial da Satide e
da European Scientific Cooperative on Pharmacotherapy, entre

outras.

Além destes, outros critérios foram considerados para a selegio
de fitoterdpicos na SMS-SP, tais como sua a¢ao sobre doencas com
poucas alternativas terapéuticas; a possibilidade de seu emprego
em substituicdo a medicamentos com perfil de seguranga pouco
benéfico; a oferta ao usudrio de alternativas aos medicamentos de
alto consumo e provével abuso de prescric¢ao; a tradicionalidade do
uso de determinados fitoterdpicos dentre a populacio, e se os
produtos existentes no mercado possuiam quantidade de

marcadores suficientes para a manuten¢ao dos padroes de eficicia.

Seguiu-se, também, a recomendacgido estabelecida pelo
Ministério da Sadde na Portaria GM n° 1.555 de 30.07.2013", em
que medicamentos fitoterdpicos estdo incluidos nas normas de

financiamento e execugdo do Componente Bésico da Assisténcia

Farmacéutica.




No SUS da cidade de Sao Paulo espera-se, a cada ano, expandir a

lista de fitoterdpicos, conforme a experiéncia e as necessidades

epidemiol6gicas forem orientando os trabalhos nesta drea.

Assim como em relagdo a Remume, os profissionais de satde
podem manifestar-se a respeito da inclusdo, substituicdo ou
exclusdo de medicamentos fitoterdpicos da Remume-Fito. O
formulario especifico para esta finalidade e demais informagoes
encontram-se disponiveis na pdgina eletronica da Area Técnica de

Assisténcia Farmacéutica, em:

http://www.prefeitura.sp.gov.br/cidade/secretarias/saude/assist_fa

rmaceutica/

Apresenta-se, a seguir, os contetidos técnicos de cada espécie
selecionada para a Remume-Fito, obtidos das normas legais,
padronizagoes oficiais da Anvisa e da Farmacopéia Brasileira,
complementados pelas fontes bibliograficas de referéncias

cientificas da drea da satde.

A Subcomissio de Fitoterapia da Comissao Farmacoterapéutica
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Nome cientifico: Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek. Familia

Celastraceae'.

Informacdes gerais: A espinheira-santa é um arbusto de cerca de 2
metros de altura, popularmente denominada como espinheira-
santa, cancerosa, cancorosa-de-sete-espinhos, dentre outros,
ocorrente nos Estados da regido sul do Brasil, principalmente na
mata atlantica. Suas folhas apresentam uso tradicional para
problemas digestivos registrado desde a década de 1920, com
ampliagdo a partir de pesquisas cientificas realizadas na
Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp) nos anos 1980 com
patrocinio da Central de Medicamentos do Ministério da Satde”.
Tem amplo uso popular na forma de decocgoes (chés) e esta
disponivel no mercado de drogas vegetais em todo o pais; sua
popularidade, no entanto, tem levado ao surgimento de outras
espécies de folhas espinhosas, como as de Sorocea bomplandii,

. e ~ 2
alertando-se para o risco de falsificagoes.
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Parte usada: Folhas; a presenga de caules é considerada

indesejével’.

Composicdo quimica: H4 presenga majoritdria de taninos das
subclasses hidrolisdveis e condensados. As folhas devem ter, no
minimo, 2% de taninos totais (mg/100 mg) dos quais, no minimo,
2,8 mg/g devem equivaler a epicatequina'”.

Indicacdes terapéuticas: Dispepsias e como coadjuvante no

tratamento de gastrite e tlcera gastroduodenal ™.

Farmacodindmica: As folhas da espinheira-santa mostraram, em
estudos farmacoldgicos pré-clinicos, promogdo no aumento no
volume da secre¢do mucosa géstrica, redugio da secrecao dcida
basal bem como da secregdo induzida por histamina, que se
expressaram na diminui¢do no indice de ulceragdes gastricas
experimentais como a induzida por indometacina e estresse por
imobilizagdo™™. Tais efeitos foram dose-dependentes e persistiram,
no minimo, até 16 meses apoés a coleta da planta, sendo equiparavel
aos efeitos da cimetidina e ranitidina’. Estudos realizados por
Ferreira e colaboradores" demonstraram que o extrato etanélico
exibe atividade semelhante aos bloqueadores H2 como a
cimetidina, inibindo o aumento da produgio de HCI pelas células
oxinticas do fundo géstrico, induzido pela histamina. Corroborando
estudos anteriores, Iwa et al.', demonstraram que a
epigalocatequina-3-galato, um dos marcadores fitoquimicos da
espinheira-santa, inibiu dlceras de estresse induzidas em ratos,
efeito que foi bloqueado por adi¢éo de pré-oxidantes, sugerindo que
a atividade antioxidante participa de sua atividade antiulcerosa. No
estudo de Baggio e colaboradores ocorreu potente reducio da
hipersecrecio gastrica acompanhada por uma redugéo na liberagao

de NO2, sugerindo importante papel do mecanismo 6xido-nitrico

dependente; os autores sugeriram que a inativagdo da bomba




H+K+ATPase e a modulacido das interagoes NO2-dependentes

~ . . . . ~ 12
sd@o os principais mecanismos da agio gastroprotetora . No entanto,

os mecanismos de a¢do ainda ndo estdo completamente elucidados.

Dose didria recomendada: Entre 60 a 90 mg de taninos por dia,
divididos em 2-3 tomadas. Pode ser usada em 2 tomadas diarias
antes das principais refeicdes™”. A especifica¢io do produto
adquirido nesta Secretaria Municipal da Satde exige a presenca de,
no minimo, 13 mg e, no maximo, 20 mg de taninos totais no extrato

SECO.

Tempo de tratamento: Promocio de beneficios clinicos com, no
minimo, duas semanas de tratamento. O tempo de tratamento do

. 5
estudo foi de 3 semanas’.

Eventos adversos: Plantas ricas em taninos, quando usadas em
doses excessivas, podem causar irritacdo da mucosa géstrica e
intestinal, gerando vomitos, célicas intestinais e diarreia. Nao foram
relatados eventos adversos graves ou que coloquem em risco a
satde dos pacientes utilizando extratos de Maytenus ilicifolia nas

12,13
doses recomendadas .

Superdosagem: Suspender o uso, procurar orientagdo médica de
imediato para que sejam adotadas as medidas habituais de apoio e

~ . - 1,213
controle das fungdes vitais .

Contraindicagdes: Menores de 12 anos de idade devido a falta de
estudos disponiveis; na amamentacio e na gravidez visto que pode

.. . - . ~ . 1,2,13
diminuir a secrecdo de leite e provocar contragdes uterinas

Precaucdes: Suspender o uso quando forem realizados exames de
medicina nuclear pelo risco de interferéncias na ligagdo de

. . L. oy, . 1,14
radiofdrmacos com os tecidos e liquidos biolégicos

Interagées: A administragdo concomitante de M. ilicifolia com

bebidas alcodlicas e outros medicamentos néo é recomendada, pois




ndao existem estudos disponiveis sobre as interacoes

. . s . 13
medicamentosas deste fitoterdpico . Estudos com Maytenus
aquifolium em associagdo com piroxicam em ratos mostrou
auséncia de interferéncia na farmacocinética do piroxicam ou no

. . . , « 15
seu efeito anti-inflamatério .
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Nome cientifico: Harpagophytum procumbens (Burch.) DC. ex
Meisn. Familia Pedaliaceae (Escop, 2003) .

Informacdes gerais: Erva rasteira, perene, prostrada, de até 1,5 m

de didmetro. Tubérculo até 6 cm de didmetro, casca amarelo-
acastanhado, longitudinalmente estriado. Folhas pinadas, pilosas,
flores vermelhas, axilares e solitdrias; frutos caracteristicamente
grandes, em forma de gancho, como garras, tardiamente deiscentes,
de até 8 cm de comprimento, com espinhos recurvados. Ocorréncia
espontinea na regiao do deserto do Kalahari e savanas de Angola,
Botsuana, Namibia e Africa do Sul’. Atualmente é cultivada na
Africa do Sul e, portanto, sua utilizacgio mundial baseia-se

principalmente em modelo sustentével’.

Parte usada: Rafzes secundarias tuberosas .

Composicdo quimica: Os constituintes principais sdo glicosideos
iridéides, principalmente harpagosideo (minimo 1,2%),

juntamente com menores quantidades de harpagideo (0,03 a
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0,13%), procumbideo e seu 6'-p-cumaroil éster. Presenca, também,

de glicosideos fendlicos como verbascosideo e isoacteosideo e
aglcares, principalmente estaquiose, rafinose, sucrose e

P 1.2
monossacarideos .

Indicagoes terapéuticas: O harpagofito estd indicado como anti-
inflamatério e analgésico no tratamento de condi¢bes reumaéticas,
tais como artrites e artroses. Também est4 indicado no alivio de
sintomas dolorosos em patologias tais como lombalgias, mialgias e

.. . 1,2,4,5,6,7,8
outras condi¢des osteoarticulares e musculares .

Farmacodindmica: As raizes tuberosas do harpagofito tém sido
extensivamente investigadas, demonstrando-se sua atividade

através dos seguintes mecanismos:

* Acdo antiinflamatéria: Inibigdo seletiva da cicloxigenase (Cox)
2, da 5-lipoxigenase, do fator de necrose tumoral alfa (0--TNF) e das
interleucinas IL-6, IL-1 beta, traduzindo-se na inibicdo das

. . . . 9,10,11,12
prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos e citocinas .

e Acdo analgésica: Inibicao da sintese do 6xido nitrico em
G g ¢
fibroblastos'""
e Acao condroprotetora: Diminuicao na producio da interleucina
G P ¢ P G
IL-1beta reduzindo a sintese de metaloproteinases em condrécitos
P

. . 13,14
humanos invitro

* Inibicdo da elastase leucocitiria humana: estudos dos
constituintes do harpagofito foram avaliados in wvitro nessa

atividade, obtendo-se valores de inibi¢io enzimatica da ordem de
1C50 de 47-542 mg/ml”.

* Acdo antioxidante: efeito inespecifico mas geral, que reduz o
dano celular e contribui para a prote¢éo do organismo em patologias

. L. 16
inflamatérias .

* Acdo anticolinesterdsica: recentemente verificou-se a presenga




de agéo inibidora de acetil e butirilcolinesterase em modelos in

vitro, atribuidas aos constituintes glicosideos fendlicos como o

, . 17
verbascosideo e derivados .

Dose diaria recomendada: Os melhores resultados clinicos foram
observados em preparagoes que forneceram mais que 50 mg de
harpagosideo por dia, divididos em 2-3 tomadas"'". A
especificagio do produto adquirido nesta Secretaria Municipal da
Satdde exige a presenca de, no minimo, 5 mg e, no maximo 50 mg de
harpagosideo no extrato seco, sendo que a forma farmacéutica é de

liberacao entérica.

Forma de administracdo: O produto deve ser administrado com dgua
ou suco logo apds as principais refei¢oes em funcido de promover

~ oz 2 . 6
aumento da secrecdo dcida géstrica .

Tempo de tratamento: Recomenda-se a prescrigdo de tratamentos
prolongados por, no minimo, 3 (trés) meses e de acordo com a
patologia'.

Precaugdes: Por falta de estudos nao se indica o uso concomitante

.. L. - . . 910,11,12
com outros antiinflamatérios nio esteroidais .

Superdosagem: Doses elevadas podem causar ndusea, vomito,
diarreia e excitacdo'. Recomenda-se tratamento de suporte
sintomatico pelas medidas habituais de apoio e controle das funcoes
vitais.

Eventos adversos: O harpagofito é possivelmente seguro para a
maioria dos adultos, quando tomado por via oral em doses
adequadas por até um ano. O efeito colateral mais comum é a
diarreia, pois cerca de 8% dos participantes dos estudos clinicos a

6
desenvolveram’.

Outros possiveis efeitos adversos incluem nduseas, vomitos, dor

abdominal, dores de cabeca, zumbido nos ouvidos, perda de apetite




e alteragdo do paladar. Pode também causar aumento na produgéo

de dcido géstrico, reacoes alérgicas na pele, problemas menstruais e

~ ~ « 16
alteragOes na pressao arterial .

Relatou-se também cardioatividade in vitro e in vivo propriedades
hipotensoras e ainda uma ag¢do antiarritmica em animais com o
extrato metanoélico bruto; baixas doses do extrato bruto exibiram um
leve efeito cronotrépico negativo e um efeito inotrépico positivo.
Portanto, pode haver prejuizo a pacientes com doencas cardiacas

. . L, .6
e/ou do sistema circulatério .

O harpagofito pode diminuir os niveis de agdcar no sangue,
sugerindo-se monitorar os niveis glicémicos e realizar ajuste de

dose de medicamentos hipoglicemiantes’.

O harpagofito pode também aumentar a produgio de bile, o que

pode ser problematico para portadores de célculos biliares’.

Contraindicagdes: Harpagofito é contra-indicado em pacientes com
gastrite e ulceras duodenais e em casos de conhecida
hipersensibilidade aos componentes das raizes’. E também contra-
indicado em casos de gravidez e amamentagao por relatos de efeito
ocitotéxico em animais' e falta de estudos especificos de seguranca

nessas condigoes.

Diabéticos: evitar o uso conjunto devido a uma possivel acio
hipoglicemiante’. Devido ao efeito do harpagofito em aumentar a
acidez estomacal, existe a possibilidade da diminui¢ao da
efetividade de medicamentos antidcidos, inibidores da bomba de
prétons e bloqueadores H2",

Interagdes medicamentosas: Harpagofito pode aumentar os efeitos

anticoagulantes da varfarina, aumentando a chance de hematomas e

sangramentos; portanto, evitar a associagdo ou buscar ajuste de

. 6
dose da varfarina’.




Tendo em vista os efeitos cardiacos verificados experimentalmente

nos estudos com harpagofito, doses excessivas podem interferir com

. . 6
terapias cardiacas’.

O uso de produtos a base de harpagofito juntamente com
medicamentos hipoglicemiantes pode causar quadros de
hipoglicemia’.

Nao ha relatos de interagoes com outros fitoterapicos, suplementos

. . 6
alimentares ou alimentos .

A presenga do efeito anticolinesterdsico em harpagofito pode
permitir interagio sinérgica com farmacos sintéticos com essas
mesmas propriedades, utilizados no tratamento de estados

demenciais tipo Alzheimer .
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Nome cientifico: Glycine max (L.) Merril. Familia: Leguminosae.

Informacdes gerais: Glycine max (soja) é um gréo rico em proteinas,
cultivado como alimento tanto para humanos quanto para animais.
A soja pertence a familia Leguminosae, assim como o feijao, a
lentilha e a ervilha. E empregada na alimentacdo, sobretudo na
indastria de 6leos comestiveis. A palavra soja vem do japonés
shoyu'. As origens da planta de soja sio desconhecidas, mas muitos
boténicos acreditam que possa ter derivado de Glycine ussuriensis,
uma leguminosa nativa da regido central da China. A soja tem sido
usada na China por 5.000 anos como um alimento e um componente

. 2

de medicamentos .
3,4,5,6
Parte usada: Sementes™ ™"

Composicgdo quimica: Presenga de isoflavonas em, no minimo, 6
(seis) formas, com as glicosiladas daidzina, genistina e glicitina e as
correspondentes formas agliconas (sem agtcares na molécula)

daidzeina, genisteina e gliciteina, que sdo as mais relevantes do
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ponto de vista terapéutico. O controle de qualidade dos extratos

expressa o valor em isoflavonas totais, portanto uma somatéria

. 3,4,7
dessas seis formas

Propriedades Farmacol6gicas: As isoflavonas apresentam estrutura
similar aos estréogenos fisiologicos, possuem afinidade aos
receptores estrogénicos Ol e especialmente aos B, apresentando
efeito tecido-seletivo, uma vez que a distribui¢ao desses receptores
é varidvel nos diferentes tecidos. Nos vasos sanguineos se encontra
predominantemente os receptores estrogénicos B As isoflavonas
podem exercer tanto agdo estrogénica como antiestrogénica,
dependendo da sua concentragio, dependendo da concentragio dos
hormdnios endégenos e do érgio especifico envolvido. Na presenca
dos estrogénios elas funcionam como antiestrégenos, competindo
com eles pelos sitios de ligagdo nos receptores de estrégenos

2 4,8,6
presentes nacélula™".

Embora estudos mostrem que os efeitos estrogénicos das
isoflavonas sejam fracos, na auséncia de estrogénio endégeno
(menopausa), essas substincias apresentam efeito estrogénico,
aliviando os sintomas indesejdveis da menopausa, como os sintomas
vasomotores. Também apresentam algumas atividades

. N .. 46

antiestrogenicas parciais .

Estudos de curta duragdo nao identificaram espessamento do
L. _ . . . . , - 40,

endométrio, alteragéo na citologia vaginal e das células mamadrias

10, 11, 12, 13, 14

. Até 0 momento néo foi comprovada atividade protetora

A 6
contra o cAncer de mama .

Nao existem evidéncias indicando que o uso prolongado de uma
dieta rica em fitoestrégenos induz o crescimento maligno de tecido

n . 7,14
horménio-dependente

As formas agliconicas sdo absorvidas rapidamente, os picos




plasmaticos s@o atingidos dentro de 1 a 3 horas em média,

dependendo se sdo ingeridas apés as refeigoes e sem a adigio de
carne animal, que atrasa a absor¢ido das isoflavonas. A forma
glicosilada atinge as concentragoes plasmdticas maximas em média
4 a 10 horas mais tarde, devido a necessidade de prévia hidrélise no
intestino delgado. A meia vida (t ¥2) plasmética das isoflavonas é
semelhante, de 6 a 12 horas, embora seja tipicamente mais longa em
pessoas com algum comprometimento renal. Ao contrdrio dos
estrégenos endégenos foi reportado uma fraca ligagao da genisteina

com as proteinas plasmaticas, estasendo de 45 % a 50 %",

Indicacdes terapéuticas: Os extratos secos da soja sio indicados no
tratamento dos sintomas vasomotores moderados e leves associados
ao climatério, tais como fogachos e sudorese, atuando nos vasos

’ 4,6,7,9,10,11,12,13,16
sanguineos .

Doses: Recomenda-se a ingestdo didria de 50 a 120 mg de

4,6,7,9,10,11,12,16,17 s B
. A especificagio do

isoflavonas totais, em 1-2 tomadas
produto adquirido nesta Secretaria Municipal da Satde exige a
presenga de, no minimo, 30 mg e, no maximo 60 mg de isoflavonas
totais no extrato seco; sendo que destas, no minimo, 60% devem ser
daisoflavona genisteina, uma das mais importantes para a obtencéo

. A . 4,9.12,16
dos efeitos terapéuticos B

Tempo de tratamento: A prescri¢gdo minima é para 90 dias; se houver
resposta ao tratamento o mesmo pode continuar, monitorando-se
possiveis reagoes adversas. Se ndo houver resposta ao tratamento

, . . . . 4.7,
apos 90 dias, outras medidas de tratamento devem ser discutidas
10,12,17

Eventos adversos: Distarbios gastrintestinais leves como

4,9,12,14,17

constipagdo, epigastralgia, flatuléncia e nduseas . Vomitos e

. . 18
diarreia podem ocorrer raramente .




Dermatite tépica pode ocorrer, porém anafilaxia é extremamente

18
rara .

Redugao dos niveis horménio foliculo-estimulante, horménio
luteinizante e prolongamento do ciclo menstrual em 1.05 dias foram

2 6,19
relatados em mulheres pré-menopausadas

Estudos indicam que na dieta deficiente em iodo as isoflavonas
aumentam a ocorréncia de bécio e hipotireoidismo. Genisteina e
daidzeina podem bloquear a tireoperoxidase e inibir a sintese de
tiroxina™ *" ', Existem evidéncias de que pessoas que apresentam
hipotireoidismo subclinico, o uso de isoflavonas da soja incorre em
maior risco de desenvolver hipotireoidismo™. Estudos em humanos
mostraram uma modesta redugdo nos niveis de T3 livre, sem, no

A P . [ 21
entanto, alterar os parAmetros clinicos de forma significante ™.

Contraindicagdes: De acordo com a categoria de risco de fairmacos
destinados as mulheres gravidas, este medicamento apresenta
categoria de risco B. Estudos em animais néo apresentaram nenhum
risco, embora o estudo em mulheres nao tenham sido efetuados.
Nesta categoria os medicamentos devem ser prescritos com
cautela”. Existem evidéncias de que as isoflavonas de soja sfio
liberadas em pequenas quantidades no leite materno™

. N - .. . 6,23
Devido afalta de estudos ndo deve ser administrado a criancas

Pacientes com histéria de hipersensibilidade ou alergia a soja,
amendoim e seus derivados ou a qualquer um dos componentes da
formula. O extrato de soja pode conter algumas proteinas

A s 18,23
alergénicas

Este medicamento deve ser administrado com cuidado em

. . e oA . 4
pacientes com insuficiénciarenal grave .

Interagdes: Contraceptivos e medicamentos de agao antiestrogénica
4,25,26

. . . ~ 2
(ex: tamoxifeno); portanto, evitar a associagio




Antibiéticos e medicamentos que alteram a flora intestinal podem

interferir sobre o metabolismo das isoflavonas, pois as enzimas
produzidas pelos microrganismos do trato intestinal hidrolisam as
isoflavonas conjugadas para a formagio de isoflavonas agliconas

. 6,15,27
ativas .

Superdosagem: Nao existem relatos na literatura de intoxicagdes
por superdosagem relacionados a ingestio de isoflavonas. Em caso
de ingestdo de doses muito acima das recomendadas para este
medicamento, suspender o uso, procurar atendimento médico de

imediato e levar a embalagem do medicamento, se possivel.
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Nome cientifico: Valeriana officinalis L. Familia Caprifoliaceae.

Informacdes gerais: Valeriana tem sido usada como erva medicinal,
pelo menos desde o tempo da Grécia e Roma antigas. Seus usos
terapéuticos foram descritos por Hipécrates e no século I Galeno
indicava valeriana para a insénia"*. No século X VI foi utilizada para
tratar nervosismo, tremores, dores de cabeca e palpitagoes
cardfacas’. Durante a Segunda Guerra Mundial a valeriana foi
usada na Inglaterra para aliviar o "stress" causado por ataques

. 4
aereos .

, . 4,5,6,7,8,9,10,11
Parte usada: raizes e rizomas =" .

Composic¢io quimica: Presenca de varios sesquiterpenos expressos

9, 10, 12, 13

L. n . . 4, 9
em dcido valerénico (valepotriatos) . Os extratos secos

devem apresentar pelo menos 0,8% dessa classe de marcadores’.
Propriedades Farmacolégicas: A atividade sedativa da V. officinalis
foi demonstrada tanto in vitro como in vivo. Estudos in vitro tém

demonstrado a ligacdo com receptores GABA (dcido gama

45

___________________________________________________________&)



aminobutirico), receptores da adenosina, barbitiricos e receptores

das benzodiazepinas. Ambos extratos, hidroalcodlico e aquoso,

10, 11, 14, 15

mostraram afinidade para os receptores GABA-A . Extratos

aquosos das raizes da V. officinalis inibiram a recaptagao e
estimularam a liberacdo do GABA nas sinapses do cérebro™ " .
Esta atividade pode aumentar a concentragao extracelular do GABA
na fenda sindptica, e assim, aumentar os efeitos bioquimicos e
comportamentais do GABA". Curiosamente 0 GABA tem sido
encontrado em extratos de V. officinalis e parece ser também
responsdvel por esta atividade” . Por interagir com o receptor
GABA foi observado que a valeriana atenua a crise de abstinéncia
da retirada dos benzodiazepinicos em animais e humanos’. Foi
evidenciado, através de ensaio clinico, que extrato da valeriana nio
apresenta alteragido significativa sobre o metabolismo de
medicamentos que atuam sobre as enzimas hepéticas CYP2D6 e

CYP3A4".

Os ensaios clinicos demonstraram que apés a administracido do
extrato de valeriana a maxima concentracio plasmaética do acido
valerénico ocorreu entre 1 a 2 horas, foi possivel detecta-lo na
corrente sanguinea em até 5 horas ap6s a administracdo e a meia

vidafoide 1.1 = 0.6h™".

Indicacoes terapéuticas: Para tratamento de distirbios moderados
do sono: melhora a qualidade do sono, reduz os despertares

e . ~ 6,7,8,9,10,11,13,17,18,19,20,21,22
noturnos e facilita aindugéo ao sono .

Doses: Recomenda-se a ingestao didria de extrato seco que forneca
. . 5,23 .

de 1 a 7 mg de sesquiterpenos ao dia ™. Ajustar a dose de acordo

com cada paciente. Recomendando-se ingerir o medicamento de 30

8,

minutos a 2 horas antes de dormir™*” . A especificacio do produto

adquirido nesta Secretaria Municipal da Sadde exige a presenga de,

no minimo, 0,8 mg e, no maximo 3,5 mg de sesquiterpenos totais,




expressos em dcido valerénico.

Tempo de tratamento: Nao h4 uma padronizacio de tempo minimo
ou maximo de tratamento, os ensaios clinicos sugerem um tempo

L. . .. L . 7,017,190
minimo de 30 dias, com retorno para avaliagdo clinica .

Eventos adversos: Raramente podem ocorrer sintomas adversos
0,13

13,1

. . 0, 8 A . 10, 13 9,13 1
leves como: diarreia, sonoléncia,  tontura, = mal-estar,

. . 17 . A e 10 . .y 10 13
midriase, = insdnia, excitabilidade,  sabor amargo na boca,

13, 17

~ 13 . . .~ , . 9, . 17
depressao, ~ indisposi¢do géstrica, alergia de contado ' e

. 9,13
cefaleia

Uso a longo prazo pode causar dores de cabega, cansago, desordens

~ , . , . A e A . 20
das fungoes cardiacas, midriase, insonia e sonoléncia™ .

Sonoléncia pela manha aumentou em doses mais elevadas de 900

13
mg do extrato seco .

O uso cronico por muitos anos de altas doses aumentou a
possibilidade de ocorréncia de sindrome de abstinéncia com a

retirada abrupta do medicamento” .

Contraindicacgdes: Nao deve ser utilizado em criangas menores de

doze anos(12)".

Pessoas com hipersensibilidade ao extrato de V. officinalis ou de
plantas da familia Valerianaceae e aos outros componentes da
féormula. Em caso de hipersensibilidade ao produto, recomenda-se

descontinuar o uso e consultar o médico.

Pode causar sonoléncia, ndo sendo, portanto, recomenddvel a sua

administracdo antes de dirigir, operar méaquinas ou realizar

.. . . . 68,10
qualquer atividade de risco que necessite atengao .

» - L. 10,17
Nio deve ser utilizado por mulheres gravidas e lactantes .

Interagdes: A valeriana apresenta potenciais interagdes com

farmacos que também atuam no sistema nervoso central, pois




podem ocorrer efeitos aditivos, sinérgicos e/ou antagdnicos e, assim,

causar potencializagdo ou reducdo dos efeitos sedativos destes

férmaCOSS’ 6,9.10,17,20

Evitar o uso juntamente com a ingestdo de bebidas alcodlicas pela

2’ ~ . . 5,6,8,9,10
possivel exacerbacio dos efeitos sedativos” .

Superdosagem: Altas doses podem causar bradicardias, arritmias,
reduzir a motilidade intestinal 10, fadiga, dores abdominais, tensao
no térax, tontura, tremores e midriase que desapareceram no

- Pe . ~ 8,10
periodo de 24 horas apés descontinuaciao douso .

Foram relatadas ingestoes de doses até 20 vezes a dose terapéutica
recomendada causando sintomas leves que desapareceram em 24

8,12,16
horas .
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