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RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC Ne. 84, DE 17 DE JUNHO DE 2016

Aprova o Memento Fitoterdpico da Farmacopeia Brasileira e d4 outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, no uso da atribuicao que lhe confe-
rem o art. 15, IIT e IV aliado ao art. 7°, III, e IV, da Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999, o art. 53, V,
§§ 1° e 3° do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da Resolugao da Diretoria Colegiada
— RDC n° 61, de 3 de fevereiro de 2016, resolve adotar a seguinte Resolugao da Diretoria Colegiada,
conforme deliberado em reuniio realizada em 17 de junho de 2016, e eu, Diretor-Presidente, determino
a sua publicagao.

Art. 1° Fica aprovado o Memento Fitoterdpico da Farmacopeia Brasileira, 12 edigao.

Art. 2° Recomenda-se que as farmdcias e os laboratérios industriais farmacéuticos que manipulem ou fa-
briquem os produtos constantes do Memento Fitoterdpico da Farmacopeia Brasileira tenham, ao menos,
um exemplar atualizado e seus suplementos.

Art. 3° E vedada a impressdo, distribuicio, reproducio ou venda da primeira edi¢io do Memento
Fitoterdpico da Farmacopeia Brasileira sem a prévia e expressa anuéncia da Anvisa.

Pardgrafo Ginico. Sem prejuizo do disposto no caput deste artigo, a Anvisa disponibilizard gratuitamente em
seu endereco eletronico cépia do Memento Fitoterdpico da Farmacopeia Brasileira e de suas atualizagoes.

Art. 6° Esta Resolugao entrard em vigor cento e oitenta (180) dias ap6s a sua publicaco.

Jarbas Barbosa da Silva Junior

Diretor-Presidente da Anvisa
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PREFACIO /

PREFACIO

Todas e todos que participamos ativamente do intenso processo coletivo de construgio da Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos, levado a cabo durante as tltimas décadas e tendo como
escopo o resgate dos conhecimentos tradicionais incorporados as prdticas da nossa populacio, o conhe-
cimento cientifico, o respeito a biodiversidade brasileira e a prote¢io da cultura nacional, certamente
devemos nos sentir felizes com a publicagio deste Memento de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira
(MFFEB).

Ao realizar o Semindrio Nacional de Plantas Medicinais, Fitoterdpicos e Assisténcia Farmacéutica,
no inicio de 2003, entendido como o resgate das discussdes nacionais anteriores sobre o tema, os entao
gestores do Ministério da Satde, especialmente no Ambito da Secretaria Nacional de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos e de seu Departamento de Assisténcia Farmacéutica, compreendl'amos o) papel es-
tratégico da consolidacio dos consensos nacionais quanto as diretrizes que poderiam nortear uma politica
publica consequente nesse campo, as quais deveriam ser intensamente discutidas durante a 1* Conferéncia
Nacional de Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica, também realizada no ano de 2003.

Aquela primeira Conferéncia Temdtica voltada a Assisténcia Farmacéutica, associada as agoes con-
juntas dos distintos segmentos sociais responsaveis pelo controle social do Sistema Unico de Satde do
Brasil, resultou na defini¢ao da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, consolidada na Resolugao
n° 338, de 06 de abril de 2004, do Conselho Nacional de Saude. Essa politica puablica, que j soma mais
de 12 anos de vigéncia, estabeleceu como um dos seus eixos estratégicos a necessdria ‘defini¢io e pactuacio
de agoes intersetoriais que visem & utilizagdo das plantas medicinais e medicamentos fitoterdpicos no processo de
atengdo & saide, com respeito aos conbecimentos tradicionais incorporados, com embasamento cientifico, com
adogdo de politicas de geragio de emprego e renda, com qualificacio e fixagdo de produtores, envolvimento dos
trabalhadores em satide no processo de incorporagdo desta opgdo terapéutica e baseado no incentivo a produgio
nacional, com a utilizagio da biodiversidade existente no pais”.

No mesmo caminho de construgio coletiva, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos,
aprovada pelo Decreto n° 5.813, de 22 de junho de 20006, estabeleceu diretrizes prioritdrias para o de-
senvolvimento de agoes voltadas 4 garantia do acesso seguro e uso racional de plantas medicinais e fito-
terdpicos em nosso pais, ao desenvolvimento de tecnologias e inovagoes, ao fortalecimento dos arranjos
produtivos e ao uso sustentdvel da biodiversidade brasileira.

E é como parte do trilhar desse caminho que a Farmacopeia Brasileira coloca a disposi¢ao da socie-
dade brasileira o presente Memento, entendido com mais uma das suas valiosas contribui¢des a populagao

do Brasil.

Prof. Norberto Rech

Presidente da Farmacopeia Brasileira

Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira - 12 edicdo
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HISTORICO

Em 2016 completam-se dez anos da implantagiao da Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterdpicos (PNPMF) e da Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares no Sistema
Unico de Satdde (PNPIC), e no decorrer desses anos a Farmacopeia Brasileira, por meio do Comité de
Apoio a Politica de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos, tem se dedicado as demandas existentes para as
plantas medicinais e fitoterdpicos, para a efetiva consolidacio dessas politicas no servico de satide publica.

Em novembro de 2011, a ANVISA, por meio da Farmacopeia Brasileira, lancou o Formuldrio de
Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira (Resolu¢ao RDC n° 60 de 10 de novembro de 2011), voltado
principalmente as praticas de manipulagdo e dispensagao de fitoterdpicos, contribuindo com os Servicos
de Fitoterapia e Farmdcias Vivas existentes em todo o pais. Sem davida que os objetivos esperados fo-
ram alcancados com essa primeira edicdo, e este fato levou ao amadurecimento das discussoes em torno
do processo de registro de fitoterdpicos no Brasil, o que culminou com a publicagio pela ANVISA da
Resolugao RDC n° 26 de 13 de maio de 2014, sendo criada a classe de Produto Tradicional Fitoterdpico,
tendo como base para sua notificagio o Formuldrio de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira.

Quando se fala de prdticas em fitoterapia no Brasil, sem divida que se pode deparar com a existén-
cia de lacunas que comprometem o real modo racional dessa terapéutica. Assim sendo, na tentativa de di-
minuir essas lacunas e contribuir com a fitoterapia racional, aqui se apresenta 0 Memento de Fitoterdpicos
da Farmacopeia Brasileira (MFFB). Um documento para consulta rapida por profissionais prescritores.

Este MFFB visa orientar a prescri¢do de plantas medicinais e fitoterdpicos e, para isso, as monogra-
fias apresentadas contém contetidos baseados em evidéncias cientificas que poderao ajudar na conduta te-
rapéutica do profissional prescritor. Portanto, mais um passo que se dd por meio da Farmacopeia Brasileira
e do 6rgao regulador, que é a ANVISA, em prol da satde putblica no Brasil.

José Carlos Tavares Carvalho

Coordenador do Comité Técnico Temdtico de Apoio a Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos

Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira - 12 edicdo
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GENERALIDADES

Todos os insumos empregados na elaboragdo de firoterdpicos relacionados nesse memento devem, obrigatoria-
mente, cumprir com as especificagoes de qualidade, descritas na edigio vigente da Farmacopeia Brasileira.

TITULO

O titulo completo desse compéndio da Farmacopeia Brasileira ¢ “Memento Fitoterdpico da Farmacopeia
Brasileira”. Pode ser denominado MFFB.

COMPOSICAO DA MONOGRAFIA DO MEMENTO FITOTERAPICO

Titulo da monografia

O titulo da monografia foi padronizado pela nomenclatura botinica da planta medicinal, considerando
&
que podem haver sinonimias botanicas e diferengas nos nomes populares de regiao para regiao do pais.

Identificagao
Familia

Nesse item pode ser conhecida a familia da planta medicinal conforme sua classificagao botinica. Em
algumas plantas medicinais, s6 o conhecimento de sua familia jd possibilita a previsao de possiveis efeitos
farmacolégicos ou mesmo téxicos daquela espécie.

Nomenclatura popular

As plantas medicinais sao conhecidas, na maioria das vezes, por diferentes nomes populares. Quando a
planta possui uso mundial, ainda possui nomes populares diferentes nos diversos paises em que ¢ utilizada.
Assim, foram informados neste Memento os nomes populares mais comuns para as espécies monografadas.

Parte utilizada/érgao vegetal

Numa planta medicinal, conhecer apenas o nome da planta nio ¢ suficiente para sua correta utilizagio. E
necessario conhecer também a parte da planta utilizada e a forma correta de seu uso. Diferentes partes de
plantas, por exemplo, raiz e folha, podem apresentar propriedades terapéuticas completamente diferentes.
Nesse item da monografia é informada a parte correta de cada planta medicinal a ser utilizada.

Indicagdes terapéuticas

Esse é o item do memento em que sdo descritas as indica¢oes para a planta medicinal monografada, nos
derivados vegetais e formas farmacéuticas citadas na monografia.

A avaliagao da indica¢ao terapéutica seguiu as normas em vigor na ANVISA para fitoterdpicos (Resolu¢ao
RDC n° 26, de 13 de maio de 2014 e Instru¢do Normativa n° 02 de 13 de maio de 2014), podendo ser
por meio de estudos nao-clinicos e clinicos, ou por tempo de uso seguro.

Sdo as indicagbes previstas nesse item que sio recomendadas aos profissionais habilitados a prescrever
fitoterdpicos.

Contraindicagoes

Sdo descritas nesse item as restrigoes de uso da planta medicinal nas formas farmacéuticas previstas na
monografia.

Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira - 12 edicdo



14 GENERALIDADES

Precaugoes de uso

Nessa parte da monografia sao descritas as precaugoes de uso conhecidas. Precau¢des nao descritas quanto
a0 uso da planta medicinal na forma indicada no memento podem existir se for utilizada outra parte da
planta, ou em outras formas farmacéuticas.

FEfeitos adversos

Sdo descritos nesse item efeitos adversos possiveis ou jd descritos na literatura técnico-cientifica com a
planta medicinal nas formas farmacéuticas previstas na monografia. Outros eventos adversos nio descritos
podem ocorrer caso a planta medicinal seja utilizada de forma diferente do previsto nesse Memento.

Interagdes medicamentosas

Nesse item serdo informados, caso existam, informacoes sobre interagoes medicamentosas, descritas ou
potenciais com a planta medicinal na forma descrita na monografia.

Formas farmacéuticas

Nesse item de cada monografia estao descritas as formas farmacéuticas para utilizagao da parte da planta
medicinal monografada, sendo recomendada aos profissionais prescritores de fitoterdpicos.

A leitura do Memento deve ser acompanhada do Formuldrio de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira,
que orienta sobre a produgio das formas farmacéuticas.

Vias de administragio e posologia (dose e intervalo)

Nesse item da monografia é informada a melhor forma de utilizagao do fitoterdpico descrito nesse me-
mento. Relatam-se aqui dados descritos na literatura técnico-cientifica, que servirao para orientar o pro-
fissional prescritor.

Tempo de utilizagao

Nesse item da monografia estd descrito o tempo orientado para a utilizagao do fitoterdpico, que foi base-
ado, na literatura técnico-cientifica existente.

Superdosagem

Nesse item estd informado o procedimento adotado no caso do uso excessivo do fitoterdpico.

Prescrigao

Nesse item destaca-se a necessidade de prescri¢ado médica ou nao.

Principais classes quimicas

Nesse item da monografia sao informados os principais componentes quimicos, sejam esses, classes de
substincias ou substincias especificas jd identificadas na planta medicinal monografada. Algumas dessas
substincias podem ser utilizadas no controle qualitativo e quantitativo dos fitoterapicos. Os produtores de
fitoterdpicos devem seguir, sempre que existentes, as monografias de controle de qualidade especifica para
cada planta medicinal da Farmacopeia Brasileira, ou dos outros compéndios internacionais reconhecidos
no Brasil.

Informagdes sobre seguranca e eficicia

Nesse item da monograﬁa sao descritos estudos realizados com derivados da planta medicinal monogra-
fada, incluindo ensaios nao-clinicos (farmacolégicos e tox1colog1cos) e ensaios clinicos (farmacoldgicos e
toxicoldgicos) das plantas medicinais ou de suas preparagoes farmacéuticas.

Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira - 12 edicdo
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Na literatura cientifica é possivel encontrar, estudos de diferentes preparagoes das espécies vegetais, para
agoes farmacoldgicas ou indicagoes terapéuticas diversas, constituindo uma gama de estudos publicados
sobre a mesma planta medicinal. Nesse Memento foram enfatizados os estudos relacionados com a indi-
caglo terapéutica avaliada para o derivado da planta medicinal monografada.

Referéncias

No fim de cada monografia sao informadas as referéncias técnico-cientificas que embasaram as informa-
¢oOes inseridas.

Em todas as monografias, quando nao se encontrou determinada informagao na literatura técnico-cienti-
fica, ¢ informada a frase: “ndo foram encontrados dados descritos na literatura consultada’.

Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira - 12 edicdo
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

[*3S]-GTPyS — ensaio para quantificar o nivel de ativagao de proteina G
[PH]-CGP 54626 — Antagonista seletivo de receptor GABA-B

AINES - anti-inflamatérios nao esteroidais

AMES - teste para avaliagio do potencial mutagénico de compostos
AMPc — adenosina monofosfatada ciclica

APGAR - Escala ou Indice de Apgar é um teste que consiste na avaliagio de cinco sinais objetivos do
recém-nascido no primeiro, no quinto e no décimo minuto apds o nascimento, atribuindo-se a cada um
dos sinais uma pontuagio de 0 a 10, sendo utilizado para avaliar as condigdes dos recém-nascidos.

Chorono Care™ - extrato hidroetanélico padronizado da casca da semente de G. max.
CoA redutase — coenzima A redutase

COMT - enzima catecol-orto-metiltransferase

COX - cicloxigenase

CYD, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2DG6 - sistema enzimdtico citocromo P-450
DHT - dihidrotestosterona

DL, — dose letal 50

DNA - 4cido desoxirribonucleico

DSM III-R - American Psychiatric Association’s Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.
EADE - extrato seco padronizado de Equisetum arvense

ECG - eletrocardiograma

EEG - eletroencefalograma

EGb 761 - extrato padronizado de Ginkgo biloba

GABA - icido gama-aminobutirico

GGT - enzima y-glutamil transferase

HDL - lipoproteina de alta densidade

HelLa - células de carcinoma cervical humano

HMG-CoA - hidroximetilglutaril-CoA

HMG-CoA redutase — enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA redutase
HPB - hiperplasia prostdtica benigna

IC,, — concentragio inibitéria 50

LDL - lipoproteina de baixa densidade

MAQO - enzima monoamioxidase

MCEF-7 — linhagem de células de ciAncer de mama, isolada em 1970 de mulheres caucasianas de 69 anos

de idade.
mRNA - 4cido ribonucleico mensageiro
MTT - Brometo de 3-4,5-dimetil-tiazol-2-il-2,5-difeniltetrazélio

Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira - 12 edicdo
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PgP - Fosfoglicolato fosfatase

SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

TPA - acetato de tetradecanoil forbol

TRH - Terapia de Reposi¢ao Hormonal

V79-HGPRT - teste de mutagao genética em células de mamifero V79
VAS - Escala Analdgica Visual (Visual Analogue Scale - VAS)

WS 1490 — extrato padronizado de P methysticum

Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira - 12 edicdo
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MONOGRAFAS

Actaea racemosa L.

IDENTIFICACAO
Familia
Ranunculaceae.

Sinonimia: Cimicifuga racemosa (L.) Nutt.

Nomenclatura popular

Cimicifuga.?

Parte utilizada/érgao vegetal

Raiz ou rizoma.®

INDICACOES TERAPEUTICAS

Alivio dos sintomas do climatério, como rubor, fo-
gachos, transpiragio excessiva, palpitacoes, altera-
¢oes do humor, ansiedade e depressio.?

CONTRAINDICACOES

Contraindicado para pacientes com histérico de hi-
persensibilidade a qualquer um dos componentes
do fitoterdpico.

Pacientes portadoras de insuficiéncia hepdtica.”’

Esse fitoterdpico é contraindicado durante a gravi-
dez.01Y

PRECAUCOES DE USO

Pacientes devem ser alertadas quanto ao apareci-
mento e sintomas sugestivos de insuficiéncia hepa-
tica, tais como astenia, inapeténcia, ictericia cuta-
nea ou de esclerdticas, epigastralgia severa acompa-
nhada de ndusea e vomito ou urina com colorag¢io
escura."”” Nesses casos, deve-se suspender o uso.

E necessdria precau¢io em pacientes alérgicos a as-
pirina ou outros salicilatos."” Em associacio a tera-
pia de reposi¢io hormonal, deve manter-se avalia-
cdo médica a cada seis meses. !

EFEITOS ADVERSOS

Pode causar desconforto gastrointestinal, erup¢io
cutinea,'>!? cefaleia e tontura.*!

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pode ocorrer antagonizagio do efeito imunossu-
pressor promovido pela ciclosporina e azatioprina,
ou se¢ja, uma imunoestimula¢io podendo levar a
rejei¢io em pacientes transplantadas que fazem uso
desse fitoterdpico.” Pode ocorrer interagio com
a atorvastatina.’” Deve ser utilizada com cautela
se associado a outros agentes hipotensores, como
betabloqueadores (metoprolol ou propanolol) e
bloqueadores dos canais de cdlcio (diltiazem ou
verapamil).©®!” Pode ocorrer interagio com anal-
gésicos e anestésicos e efeitos aditivos com agentes
gastrointestinais.’”

FORMAS FARMACEUTICAS

Cipsulas e comprimidos contendo a droga vegetal,
extrato seco etandlico ou isopropilico.”’” Armazenar
a0 abrigo da luz em local fechado.”

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Dose didria: 6 mg extrato seco (extrato eta-
n6lico)."” 40-200 mg de rizomas secos de cimici-
fuga diariamente divididos em doses ou 0,4-2 mL
da tintura (1:10) em etanol a 60%, diariamente. A
raiz em pd ou o chd 1-2 g, trés vezes por dia.!"”

TEMPO DE UTILIZACAO

Nio deve ser utilizada por mais de 6 meses."” O
tempo de uso depende da indicagao terapéutica e
da evolu¢io do quadro acompanhado pelo profis-
sional prescritor.

SUPERDOSAGEM

ode causar vertigem, cefaleia, ndusea, vomito, hi-
Pod t fal
potensio arterial, distdrbios visuais e circulatérios."”

PRESCRICAO

Fitoterdpico, somente sob prescricao médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Triterpenos (cimifugosideo, 26-deoxiacteina, acte-
ina e cimigenol), alcaloides, taninos e 4cidos fené-
licos.®?
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INFOBMA(;OES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

O extrato isopropilico dos rizomas de cimicifuga
inibiu o crescimento de células de cAncer de mama
(linhagem 435), quando testado em concentragoes
superiores a 2,5 mg/mL. Resultados similares fo-
ram observados para a linhagem celular MCF-7,
quando tratada com o extrato isopropilico de rizo-
mas a 40%, nas doses de 1 pg/mL a 100 mg/mL,
sendo observada inibi¢io dose-dependente sobre a
proliferacio celular. Os constituintes da fragao clo-
roférmica obtida do extrato metandlico de rizomas
se ligaram a receptores estrogénicos in vitro. Ratas
ooforectomizadas foram tratadas por via intrape-
ritoneal durante cinco dias com formononetina
(equivalente a 10 mg) e extrato diclorometinico
dos rizomas (equivalente a 108 mg), sendo obser-
vado que apenas o extrato reduziu as concentragoes
séricas de hormonio luteinizante. A administragio
intraperitoneal de extrato cloroférmico (140 mg),
extrato etandlico 60% (0,3 mL) ou extrato dicloro-
metanico (27 mg) reduziu os niveis séricos de hor-
monio luteinizante em ratas ooforectomizadas apds
3-3,5 dias de tratamento. Nao houve alteragao nos
niveis de horménio folico-estimulante e prolactina.
A administragao intragdstrica de extrato etandlico
de rizomas 95% (dose didria, 0,05 mL/animal) niao
exerceu efeito sobre as fungoes genitais de camun-
dongos fémeas. Estudos sugerem que a fragao di-
clorometanica pode atuar como modulador seletivo
de receptores estrogénicos. A injegao subcutinea do
extrato etandlico (100 mg/kg) reduziu o edema de
pata induzido em ratos."?

Experimentos 7 vivo provaram que as substincias
dos extratos de A. racemosa (AR) nio se ligam aos
receptores de estrogénio. Esses extratos nao exercem
qualquer efeito estrogénico no ttero e na glindula
mamidria, conforme mostrado em experiéncias em
ratas ovariectomizadas.'®

Toxicoldgicos

O extrato isopropilico a 40% nao apresentou efei-
tos mutagénicos no ensaio de microssoma em sal-
monela. A administra¢io intragdstrica didria de A.
racemosa (doses superiores a 2 g/kg) em ratas pre-
nhas (dias 7-17 da gesta¢do), nao produziu efeito
teratogénico.?

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Ha4 vérios estudos comparando a eficdcia do extra-
to de A. racemosa com a terapia com estrogénios
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conjugados e placebo, no alivio dos sintomas fisicos
e psiquicos relacionados ao climatério. Um estudo
duplo-cego foi realizado para comprovar a melhora
dos sintomas do climatério em mulheres tratadas
com extrato de A. racemosa (dose correspondente a
40 mg droga vegetal/dia) por 12 semanas, compa-
rado ao tratamento com estrogénios conjugados e
placebo. A redugio na frequéncia e intensidade dos
sintomas foi semelhante para extrato de A. racemosa
e estrogénios conjugados, ambos foram significati-
vamente melhores que o placebo.®

Experimentos provaram que as substancias dos ex-
tratos de A. racemosa (AR) nao se ligam aos recepto-
res de estrogénio em mulheres na pés-menopausa.
Estudos em mulheres com queixas climatéricas in-
dicaram que substincias com atividades /ike neu-
rotransmissores afetam beneficamente os sintomas
da pds-menopausa, tais como as ondas de calor.
Algumas destas substancias, tais como os triterpe-
nos tipo acteina com atividade GABAérgica e ani-
logo da serotonina, estao presentes, e foram identi-
ficados nos extratos de AR.(?

Toxicoldgicos

A metanidlise de cinco ensaios clinicos randomiza-
dos, duplo cego com mulheres na perimenopausa e
p6s-menopausa (N=1117), utilizando o extrato iso-
propandlico de cimicifuga em doses de 40-128 mg
por 3 a 6 meses nao relatou danos significativos no
tigado por meio das analises das enzimas aspartato
aminotransferase e alanina aminotransferase.” ¥

Estudo clinico longitudinal prospectivo com 87
mulheres na pés-menopausa que receberam 40 mg
de um extrato seco de Acataea racemosa para tratar
os sintomas da menopausa durante 12 meses nao
relatou alteragdes nos testes de fungao hepdtica ou
perfusao hepdtica."”

Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira - 12 edicdo



20

Actaea racemosa L.

REFERENCIAS

(1) TROPICOS. Disponivel em:< http://www.tro-
picos.org/NameSearch.aspx?name=Actaca+racem
osa&commonname=>. Acesso em: 06 maio 2016.

(2) WORLD HEALTH ORGANIZATION.
WHO monographs on selected medicinal plants.
Geneva, Switzerland: World Health Organization,
v. 2, p 55-65, 2004.

(3) EMA. European Medicines Agency. Disponivel
em:< ttp://www.ema.europa.cu/docs/en_GB/
document_library/Herbal _Community_her-
bal_monograph/2011/01/WC500100981.pdf .
Acesso em: 23 fev. 2015.

(4) BLUMENTHAL, M. The complete German
Comission E monographs — therapeutic guide to
herbal medicines. Boston, MA, EUA: American
Botanical Council. 1998. 685p.

(5) KLASCO R. K. (Ed): DRUGDEX" System.
Thomson MICROMEDEX, Greenwood Village,
Colorado, USA. Disponivel em: <http://www.
thomsonhc.com/home/dispatch>. Acesso em: 9
out. 2006.

(6) MOSBY'S Drug Consult. St. Louis:
Mosby, 2005. Disponivel em: <http://www3.
us.elsevierhealth.com/DrugConsult/newind2005.
html>. Acesso em: 23 fev. 2015

(7) BLASCHEK, W.; EBEL, S.; HACKENTHAL,
E.;HOLZGRABE,U ;KELLER,K ;REICHLING,
J.; SCHULZ, V. (Ed.). Hagers Enzyklopidie der
Drogen und Arzneistoffe [Hagers enciclopédia
de Drogas e Medicamentos]. 6., neu bearbeitete
und erginzte Auflage [6. ed. revista e ampliada],
Band 4 [v. 4], Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft
mbH: Stuttgart. p. 644-661, 2007.

(8) WUTTKE, W.; SEIDLOVA-WUTTKE, W.
D.; GORKOW, C. The Cimicifuga racemosa pre-
paration BNO 1055 vs. conjugated estrogens
and placebo in a double-blind controlled study
— Clinical results and additional pharmacological
data. Maturitas, v. 33, p. 1-11, 2003.

(9) BEUSCHER, N. Cimicifuga racemosa L. - black
cohosh. Zeitschrift fiir Phytotherapie. Revista de
Fitoterapia, v. 16, p. 301-310, 1995.

(10) WICHTL, M. (Ed.). Herbal Drugs and
Phytopharmaceuticals, Third Edition, Medpharm
Scientific Publishers, Stuttgart, Germany, 2004.

(11) DUGOUA JJ, SEELY D, PERRI D, KOREN
G, MILLS E. Safety and efficacy of black cohosh
(Cimicifuga racemosa) during pregnancy and lacta-
tion. Can J Clin Pharmacol, v. 13, n. 3, p. €257-
€261, 2006.

(12) JASSIM, GA. Strategies for managing hot fla-
shes. J Fam. Pract, n. 60, v. 6, p. 333-339, 2011.

(13) HUNTLEY A, ERNST E. A systematic re-
view of the safety of black cohosh. Menopause, v.
10, n. 1, p. 58-64, 2003

(14) SOWMYA, G., VARATHARAJU, G,
BALASARAVANAN, T.,, THANGAVELU, K., &
SHARMILA, G. (2016). In vive, in vitro and in
silico anti-dysmenorrhea studies of a. Bracteolata
lam. Leaf extract and its molecular docking.
World Journal of Pharmacy And Pharmaceutical
Sciences, v. 5, n. 4, p. 1843 — 1856, 2016.

(15) ULBRICHT C, WINDSOR RC. An
Evidence-Based Systematic Review of Black co-
hosh (Cimicifuga racemosa, Actaea racemosa by the
Natural Standard Research Collaboration J Diet
Suppl, p. 1-94, 2014.

(16) WUTTKE, W, SEIDLOVA-WUTTKE, D.
Black cohosh (Cimicifuga racemosa) is a non-estro-
genic alternative to hormone replacement therapy.
Clinical Phytoscience, p. 1-12, 2015.

(17) NASER B, SCHNITKER J, MINKIN M],
DE ARRIBA SG, NOLTE KU, OSMERS R.
Suspected black cohosh hepatotoxicity: no eviden-
ce by meta-analysis of randomized controlled cli-
nical trials for isopropanolic black cohosh extract.

Menopause, v. 18, n. 4, p. 366-375, 2011.
(18) SHOU C, LI J, LIU Z. Complementary and

alternative medicine in the treatment of menopau-
sal symptoms. Chin J Integr Med, v. 17, n. 12, p.
883-888, 2011.

(19) NASR A, NAFEH H. Influence of black co-
hosh (Cimicifuga racemosa) use by postmenopausal
women on total hepatic perfusion and liver func-
tions. Fertil Steril, v. 92, n. 5, p. 1780-1782, 2009.

Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira - 12 edicdo



Aesculus hippocastanum L. 21

Aesculus hippocastanum L.

IDENTIFICACAO
Familia
Sapindaceae.”

Nomenclatura popular

Castanha-da-india.®

Parte utilizada/érgao vegetal

Semente.?

INDICACOES TERAPEUTICAS

Para o tratamento da insuficiéncia venosa e fragili-
dade capilar.®*

CONTRAINDICACOES

Pacientes com histérico de hipersensibilidade e aler-
gia a qualquer um dos componentes do fitoterdpico
nao devem fazer uso do produto. Esse fitoterdpico
¢ contraindicado para pessoas com hipersensibili-
dade a escina ou a extratos de A. hippocastanum e
pacientes com insuficiéncia renal ou hepdtica.” H4
indicios de que a absor¢ao de escina seja maior em
criangas, predispondo-as a maior toxicidade.”

PRECAUCOES DE USO

Toxicidade renal e hepdtica foram relatadas com o
uso de preparados a base de A. hippocastanum em
pacientes propensos a esse tipo de distiirbios.©

Embora nio existam restricoes, pacientes idosos
s6 devem utilizar o fitoterdpico com orientagio
médica.

De acordo com a categoria de risco de fdrmacos
destinados as mulheres grdvidas, esse fitoterdpico
estd incluido na categoria de risco C: nio foram
realizados estudos em animais e em mulheres grévi-
das; ou entao, os estudos em animais revelaram ris-
co, mas nao existem estudos disponiveis realizados
em mulheres grévidas.

Esse fitoterdpico nao deve ser utilizado por mulhe-
res gravidas sem orientagao médica, assim como
por criangas e adolescentes.®

EFEITOS ADVERSOS

Apés ingestdo do fitoterdpico podem ocorrer, em
casos isolados, prurido, nduseas e desconforto

gdtrico.®” Raramente podem ocorrer irritagio da
mucosa gastrica e refluxo.”)

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Esse fitoterdpico ndo deve ser administrado com an-
ticoagulantes orais, pois pode potencializar seu efei-
to anticoagulante.” Cerca de 90% de escina ligam-
se as proteinas plasmdticas, podendo interferir com
a distribui¢io de outras drogas.®” Um caso de insu-
ficiéncia renal foi relatado apds administragao con-
comitante de escina e o antibidtico gentamicina.!”

FORMAS FARMACEUTICAS

Cépsulas ou comprimidos contendo extrato etané-
lico seco padronizado e gel.”

Armazenar ao abrigo da luz e de umidade.®)

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Dose didria: 250 a 312 mg (dividida em duas
vezes ao dia) do extrato padronizado contendo 16 a
20% de glicosideos triterpénicos (equivalente a 100
mg de escina).”?

Tépico. Gel para uso tépico contendo 2% de esci-
3
na.

TEMPO DE UTILIZACAO

Naio foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada sobre o tempo maximo de utilizagio.
O tempo de uso depende da indicagio terapéutica
e da evolugao do quadro acompanhado pelo profis-
sional prescritor.

SUPERDOSAGEM

Se ingerido em altas doses esse fitoterdpico pode
causar vomitos, diarreia, fraqueza, espasmos mus-
culares, dilatagao da pupila, falta de coordenagao e
distdrbios da visao e da consciéncia.!V

Assim como todos os extratos vegetais ricos em sa-
poninas, podem ocorrer irritagdo da mucosa géstri-
ca e refluxo. Quando grande quantidade de escina
¢ absorvida através da mucosa gastrointestinal irri-
tada ou lesionada, pode ocorrer hemdlise, associada
a dano renal.(1?1?

Em caso de superdosagem, suspender o fitoterdpico
imediatamente. Recomenda-se tratamento de su-
porte sintomdtico com medidas habituais de apoio
e controle das funcoes vitais.
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PRESCRICAO

Fitoterdpico, isento de prescricio médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Cumarinas, flavonoides e saponinas.*?

INFORMACOES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

A administra¢do intravenosa do extrato etandlico
95% das sementes de castanha-da-india em cobaia
(0,2-0,4 mL/kg) provocou redug¢ao do eritema in-
duzido por histamina. Foi observado que o extrato
etandlico 30% por via oral, produziu efeito prote-
tor em ratos, nos ensaios de edema de pata e artri-
te induzida por carragenina. Apds a administragao
intraperitoneal da fragao contendo saponinas iso-
ladas do extrato das sementes da castanha-da-india
produziu atividades analgésica, anti-inflamatdria
e antipirética in vivo. Além disso, essa fragao foi
capaz de inibir a enzima prostaglandina sintetase
in vitro. Ensaio realizado em ratos indicou que a
administragao intravenosa de escina (0,5-120 mg/
kg) inibiu o edema de pata de rato e a formagao de
granuloma.®

Toxicoldgicos

Turolla e Nascimento" apresentam vdrios estudos
sobre preparacoes a base de A. hippocastanum e rela-
tam que nessas pesquisas houve baixa ou nenhuma
toxicidade aguda e cronica, e terato e genotoxidade,
em diferentes espécies animais.

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

De 23 estudos realizados em humanos com admi-
nistragdo oral do extrato de Aesculus hippocastanum,
num total de 4.339 pacientes participantes, para
comprovagio da sua agao sobre as desordens veno-
sas, todos apresentaram resultados positivos com
melhora do estado do paciente.”

Em estudos de metanélises e revisdes de alguns en-
saios randomizados, duplo-cegos e controlados
verificou-se que o extrato das sementes de A. hippo-
castanum foi eficaz no tratamento da insuficiéncia
venosa cronica.!!®!”

Toxicoldgicos

Em estudos com oito espécies do género Aesculus fo-
ram relatados que 3.099 casos analisados de 1985 a
1994, cerca de 50% das exposicoes ocorreram com
criangas entre 0 ¢ 5 anos de idade. Em 77% dos
casos (2374) nio foram detectados quaisquer efei-
tos téxicos; em 11,5% dos casos (356) ocorreram
efeitos minimos a moderados. Nos demais 11,5%
(359) dos casos, os efeitos foram classificados como
de toxicidade potencialmente desconhecida.
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Allium sativum L.

IDENTIFICACAO

Familia

Amaryllidaceae.”

Nomenclatura popular

Alho.®?

Parte utilizada/érgao vegetal

Bulbos frescos ou secos.®%

INDICACOES TERAPEUTICAS

Indicado como coadjuvante no tratamento de bron-
quite cronica, asma, como expectorante,” e como
preventivo de alteragdes vasculares.®® Coadjuvante
no tratamento de hiperlipidemia, hipertensao ar-
terial leve a moderada, dos sintomas de gripes e

resfriados e auxiliar na prevencio da aterosclerose.
(3:45.7.8)

CONTRAINDICACOES

Contraindicado para gravidas, pacientes com gas-
trite, tlcera gastroduodenal, hipertireoidismo, dis-
turbios da coagula¢ao ou em tratamento com an-
ticoagulantes,”'? histérico de hipersensibilidade e
alergia a qualquer um dos componentes do fitotera-
pico.”” Nio deve ser usado em pré ou pés-operatd-
rios, devendo ser suspenso pelo menos 10 dias antes
de procedimentos cirtrgicos.®'”

PRECAUCOES DE USO

Naio usar em casos de hemorragia e tratamento com
anticoagulantes e anti-hipertensivos.”’ Suspender o
uso do fitoterdpico duas semanas antes de interven-
coes cirﬁrgicas. Nao usar em pessoas com gastrite,
tlcera gastroduodenal, hipotensao arterial e hipo-
glicemia. Pode potencializar os efeitos antitrombé-
ticos de firmacos anti-inflamatérios.”

EFEITOS ADVERSOS

Esse fitoterdpico pode causar ardéncia na cavidade
oral e no trato gastrointestinal,” mialgia, fadiga,
vertigem,"" sudorese, bem como reagoes alérgi-
cas e asma."”? O uso desse fitoterdpico pode cau-
sar decréscimo do hematdcrito e da viscosidade
sanguinea, aumentando o risco de sangramento
pos-operatério,"® bem como hematoma epidural
espontineo.'? Efeitos gastrointestinais, tais como

desconforto abdominal, nduseas, vomitos e diarreia
também sao possiveis. Odores corporais caracteris-
ticos de alho podem ocorrer com o uso desse fito-
terdpico."

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foi descrita interagao potencial entre Allium sati-
vum e varfarina.> Esse fitoterdpico nao pode ser
utilizado em associagdo com anticoagulantes orais,
heparina, agentes tromboliticos, antiagregantes pla-
quetdrios e anti-inflamatdrios nao-esteroidais, por
aumentarem o risco de hemorragias."®” A associa-
¢ao desse fitoterdpico com inibidores da protease
pode reduzir as concentragoes séricas dessa classe,
aumentando o risco de resisténcia ao antiretroviral
e falhas no tratamento."”'¥ Além disso, pode dimi-
nuir a efetividade da clorzoxazona por induzir o seu
metabolismo. ¥

FORMAS FARMACEUTICAS

Tintura, alcoolatura, extrato fluido e cdpsulas com
0 6leo.®*3?)

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Tintura (1:5 em dlcool 45%): acima de 12
anos tomar 50 a 100 gotas (2,5 a 5 mL) da tintura
diluidas em 75 mL de dgua, duas a trés vezes ao dia.
© Oleo: 2-5 mg (dose didria).” Pé seco: 0,4-1,2 g
(dose didria). Alcoolatura e extrato fluido: 1 a 2
mL diluidos em 75 ml de d4gua duas vezes ao dia.*>*’

TEMPO DE UTILIZACAO

Naio foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada sobre o tempo maximo de utilizacio.
O tempo de uso depende da indicagio terapéutica
e da evoluc¢io do quadro acompanhada pelo profis-
sional prescritor.

SUPERDOSAGEM

Nao foram encontrados dados descritos na litera-
tura consultada sobre problemas decorrentes de
superdosagem. Em caso de administracao de quan-
tidades acima das recomendadas, suspender o uso e
manter o paciente sob observagio.

PRESCRICAO

Fitoterdpico isento de prescricao médica.

Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira - 12 edicdo



PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Terpenos, dcidos graxos, organosulfurados, saponi-
nas e fenilpropanoides.®

INFOBMA(;()ES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

O mecanismo, da hipocolesterolemia e da hipo-
lipidemia produzidas pelo extrato de A. sativum,
envolve a inibi¢do da enzima hepdtica hidroxime-
tilglutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase) e
o remodelamento das lipoproteinas plasmdticas e
das membranas celulares.®'?? Em concentracoes
menores que 0,5 mg/mL, o extrato obtido de A.
sativum inibe a atividade da HMG-CoA redutase.
Entretanto, em maiores concentragoes, ocorre a ini-
bi¢ao de outras enzimas em estdgios mais tardios da
biossintese do colesterol. Esse mecanismo foi cons-
tatado iz vitro devido, principalmente, aos organo-
sulfurados alicina e alhoeno, presentes no alho. A
atividade anti-hipertensiva foi demonstrada in vive
para A. sativum. O mecanismo sugere a diminuigio
da resisténcia vascular por relaxamento direto da
musculatura lisa devido a hiperpolarizagio causada
pela abertura dos canais de K*, o que resulta em va-
sodilatagao também decorrente do fechamento dos
canais de cdlcio.®*%

Toxicolégicos

Atéxico de acordo com os dados descritos na litera-
tura consultada.®

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Sobre o efeito do A. sativum na pressio arterial,
numa metandlise revisou-se um total de 11 estu-
dos randomizados e controlados, utilizando entre
0,60 - 0,90 g/dia de comprimidos do pé seco, com
duracio média de 12 semanas. Em oito deles uti-
lizaram 415 sujeitos de pesquisa e em trés estudos
utilizaram sujeitos de pesquisa portadores de hi-
pertensdo arterial. Em sete estudos compararam A.
sativum com placebo, em trés deles houve um de-
créscimo na pressao sistélica, e em quatro estudos
houve redugio na pressio diastdlica. Os resultados
proporcionaram evidéncias para o uso de A. sati-
vum na hipertensio arterial.”> Quanto aos efeitos
de A. sativum sobre os lipidios séricos e lipopro-
teinas, foram identificadas duas metanilises e sete
revisoes sistematicas, em que atribuiram um efeito
significativo do alho na redugao do colesterol total
e LDL em individuos com hipercolesterolemia. *©

Allium sativum L. 25

Tal revisao incluiu 39 ensaios clinicos, em que uti-
lizaram o alho como monoterapia, por pelo menos
duas semanas. Uma metandlise de 25 estudos ran-
domizados e controlados foi realizada com a dose
didria variando entre 600-900 mg em comprimidos
com p6 seco. A duragao média dos estudos foi de
12 semanas. No geral, os sujeitos de pesquisa que
receberam A. sativum tiveram, em média, reducao
de 12% na taxa de colesterol total e diminuicio de
13% na taxa de triglicerideos séricos, confirmando
a acdo hipolipemiante de A. sativum.”” Em outra
metandlise de estudos controlados chegou-se a con-
clusdes semelhantes quanto aos efeitos de A. sati-
vum sobre o colesterol,®® assim como em outra re-
visdo sistemdtica de oito estudos.?” Dentre esses es-
tudos, em sete usaram como dose didria entre 0,60
- 0,90 g, reduzindo o colesterol sérico e os niveis de
triglicerideos em 5-20%. %" Tratamentos com o pé
de A. sativum, 300 mg, trés vezes ao dia, e benzo-
fibrato 200 mg, trés vezes ao dia, por 12 semanas,
foram igualmente efetivos no tratamento de 98 pa-
cientes com hiperlipidemia primdria num estudo
multicéntrico e randomizado. Ambos medicamen-
tos causaram redugao estatisticamente significativa
do colesterol total, na lipoproteina de baixa densi-
dade (LDL) e dos triglicerideos, além de aumento
na lipoproteina de alta densidade (HDL)."" Foi
observado aumento da atividade fibrinolitica em
pacientes portadores de aterosclerose depois da ad-
ministragao de extrato aquoso, pé e 6leos essenciais
de A. sativum.®® Em estudos clinicos concluiram
que o A. sativum ativa a fibrindlise endégena e que
esse efeito é detectdvel nas primeiras administragoes
e se intensifica quando administrado regularmente.
6V Doses de 600-1200 mg de pé de A. sativum di-
minuiram a viscosidade plasmdtica e os niveis do
hematécrito.®”

Toxicoldgicos

Nao hi relatos de toxicidade nas doses recomenda-
das.®
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Aloe vera (L.) Burm.f.

IDENTIFICACAO

Familia

Xanthorrhoeaceae.)

Nomenclatura popular

Babosa, aloe.>39

Parte utilizada/érgao vegetal

Gel incolor mucilaginoso de folhas frescas.”

INDICACOES TERAPEUTICAS

Queimaduras de primeiro e segundo graus, e como
cicatrizante.®>

CONTRAINDICACOES

E contraindicado em pacientes com hipersensi-
bilidade aos componentes do fitoterdpico e, em
casos de alergia conhecida as plantas da familia
Xanthrrorhoeacea.®

PRECAUCOES DE USO

Orientar a nio utilizagao do produto se apresentar
alteracio da colora¢ao.”

EFEITOS ADVERSOS

Foram relatados alguns casos de dermatite de con-
tato que podem estar associados a presenca de cons-
tituintes antracénicos, comumente encontrados na
parte externa da folha que nao deve ser utilizada nas
preparagoes farmacéuticas.”’

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Naio foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.

FORMAS FARMACEUTICAS
Gel hidrofilico e pomada.®

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Tépica. Aplicar na drea afetada uma a trés vezes ao
dia.©

TEMPO DE UTILIZACAO

Nio foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada sobre o tempo mdximo de utilizagao.
O tempo de uso depende da indicagdo terapéutica
e da evolug¢io do quadro acompanhada pelo profis-
sional prescritor.

SUPERDOSAGEM

Nio foram encontrados dados descritos na litera-
tura consultada sobre problemas decorrentes de
superdosagem. Em caso de administragao de quan-
tidades acima das recomendadas, suspender o uso e
manter o paciente em observagio.

PRESCRICAO

Fitoterdpico isento de prescri¢io médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Mistura complexa de polissacarideos (pectinas, he-
micelulose, glucomano, acemano e derivados de
manose). Contém também triterpenos (exemplo,
lupeol) e esteroides (campesterol e B-sitosterol).”

INFOBMAQOES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

Em estudos iz vivo concluiram que o gel de aloe
promove a cicatriza¢do por estimulacio direta de
macréfagos e fibroblastos. Essa atividade possivel-
mente ¢ modulada por polissacarideos, predomi-
nantemente constituido por manose. Um carboi-
drato complexo isolado de aloe acelerou a cicatriza-
¢ao e reduziu reagoes na pele induzidas por radia-
¢a0. O possivel mecanismo dessa atividade envolve
primeiro a ativa¢io de macréfagos, que estimulam a
liberagao de citocinas fibrogénicas. Posteriormente,
pode haver ligacao direta de fatores de crescimento
ao carboidrato, prolongando a estimulagio do te-
cido de granulagao. Os efeitos terapéuticos do gel
de aloe incluem prevencio da isquemia dérmica
progressiva causada por queimaduras; ulceragoes
causadas pelo frio; queimadura elétrica e abu-
so de drogas por via intra-arterial. Em estudos in
vivo concluiram que o gel de aloe atua como ini-
bidor da sintese de tromboxano A, um mediador
do dano tecidual progressivo. O gel fresco de aloe
reduziu significativamente a inflama¢io aguda em
ratos, nao sendo observado nenhum efeito sobre a
inflamagao cronica. Possiveis mecanismos de agio
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anti-inflamatéria do gel de aloe incluem agao sobre
a bradiquinase e inibi¢do de tromboxano B, e pros-
taglandina F. Esteroides existentes no gel de aloe,
incluindo lupeol, podem contribuir para a agio
anti-inflamatéria.®)

Toxicoldgicos

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Em estudo duplo-cego randomizado concluiu-se
que uma formula¢io contendo gel de aloe com-
binado com tretinoina foi significativamente mais
efetiva do que tratamentos com creme contendo
tretinoina e placebo, no tratamento de acne.”

O gel fresco de aloe tem sido utilizado para o tra-
tamento de queimaduras induzidas por radiacio.
Um creme contendo aloe acelerou a cicatrizagio
de tlceras causadas por radiacao, entretanto, o gel
fresco foi mais efetivo. Em ensaio clinico placebo-
controlado com 27 pacientes com queimaduras
concluiu-se que o grupo tratado com gel de aloe
apresentou cicatrizagdo mais ripida do que o grupo
tratado com gaze vaselinada. Em investigacoes cli-
nicas concluiu-se que o gel de aloe acelera os pro-
cessos de cicatrizagao.”

Estudo randomizado, duplo cego, placebo contro-
lado, com pacientes submetidos a hemorroidecto-
mia aberta, que fizeram uso do creme contendo A.
vera apresentaram menor grau de dor pds-operatd-
ria, cicatrizagdo superior e menor consumo de anal-
gésicos quando comparado com o grupo placebo.®

Um creme contendo A. vera a 0,5% foi avaliado em
comparacio com sulfadiazina de prata a 1% no tra-
tamento de queimaduras, em trinta pacientes que
apresentavam queimadura de segundo grau. O cre-
me contendo A. vera mostrou-se superior quanto
a0 processo de cicatrizagdo e reepitelizagao da pele
ocorrendo em menos de 16 dias, enquanto que o
tratamento com o creme de sulfadiazina de prata o
processo de cicatrizagao foi em média de 19 dias.”

Toxicoldgicos

Encontram-se relatos de ocorréncia de dermatite de
contato e sensa¢io de queimacao, em decorréncia
do uso tépico de gel de A. vera. Possivelmente, essas
reagoes devem-se a presenca de residuos de antra-
quinonas no gel utilizado.®?

Aloe vera (L) Bum.f, 29
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Calendula officinalis L.

IDENTIFICACAO

Familia

Asteraceae.V

Nomenclatura popular

Caléndula.®

Parte utilizada/érgao vegetal

Flores.®

INDICACOES TERAPEUTICAS

Uso externo como anti-inflamatério, cicatrizante e
antisséptico.

Para o tratamento de lesoes da pele e mucosas, pro-
movendo a cicatrizacdo e modulando os possiveis
focos inflamatérios.®®

CONTRAINDICACOES

Contraindicado a pacientes com histérico de hiper-
sensibilidade ou alergia aos componentes do fito-
terdpico ou a outras plantas da familia Asteraceae.
? Nio deve ser administrado durante a gravidez,
lactagdo ou para criangas sem supervisio médica.®

PRECAUCOES DE USO

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.

EFEITOS ADVERSOS

Reacoes alérgicas e sensibilizagio da pele foram re-
latadas. Efeitos espermicida, antifertilizante e ute-
rotdnico também foram relatados.”

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Naio foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.

FORMAS FARMACEUTICAS
Infusio: 1 a2 gem 150 mL de dgua.”

Tintura: 1:10 em 4lcool 70% ou 1:5 em 4lcool
90% .43

Extrato fluido: 1:1 em 4lcool 40%.?
Gel: com extrato glicélico a 10%.®
Creme: com extrato glicdlico a 10%.®

Pomada (base de lanovaselina) a 10% com extrato
hidroalcoolico (tintura 1:5).6%

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Topica
Infusao: aplicar trés vezes ao dia com auxilio de algo-
dio ou sob a forma de bochechos ou gargarejos.™

Tintura: realizar bochechos ou gargarejos com 25
mL de tintura diluida em 100 mL de 4gua.®®

Gel: aplicar na drea afetada trés vezes ao dia a for-
mulacio contendo 10% da tintura.®

Creme ou pomada: aplicar na drea afetada trés vezes
ao dia nos casos de eczemas ou uma vez ao dia nos
casos de feridas a formulagao contendo 10% do ex-
trato glicdlico.?® 3%

TEMPO DE UTILIZACAO

O tempo de uso depende da indicagdo terapéutica
e da evolug¢io do quadro acompanhada pelo profis-
sional prescritor.

SUPERDOSAGEM

Nio foram encontrados dados descritos na litera-
tura consultada sobre problemas decorrentes de
superdosagem para o uso externo. Em caso de ad-
ministragao de quantidades acima das recomenda-
das ou por outra via, suspender o uso e manter o
paciente sob observagio.

PRESCRICAO

Fitoterdpico, isento de prescricio médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Oleo essencial, carotenoides, triterpenos, esteroi-
des, saponinas, dcidos fenélicos, flavonoides e an-
tocianinas. 71019
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INFOBMA(;OES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

Foram demonstradas agées antimicrobiana,’ an-

ti-inflamatéria,"®'” cicatrizante e sobre mucosite
oral.1819

Extratos de Calendula officinalis sao capazes de
aumentar a revascularizagio,?” efeito que pode
contribuir para a atividade cicatrizante atribuida a
espécie. O niimero de microvasos observados em
membranas corioalantéica de galinha tratadas com
extrato aquoso a 3% das flores de C. officinalis foi
significativamente maior do que nas membranas
tratadas com o controle (20,3 + 2,9 versus 3,8 + 0,2
respectivamente, p < 0,0001). Esse efeito foi asso-
ciado 4 deposicao de dcido hialur6nico, observada
nas membranas tratadas, mas nio nas membranas
controle.

Ainda, constituintes isolados do extrato aquoso de C.
officinalis, como polissacarideos, aumentam a fago-
citose em granuldcitos humanos iz vitro e in vivo em
camundongos (via intraperitoneal 10 mg/kg)."*?

O extrato hidroalcodlico das flores de C. officinalis,
incorporado em base gel (a 5 ou 10%), foi testado
em modelo de mucosite da cavidade oral em ha-
msters. Os grupos tratados com o gel (5 e 10%),
administrado topicamente diariamente apés o 12°
dia, foram capazes de reduzir os escores da mucosite
comparados ao grupo controle. Esses escores esta-
vam associados a completa epitelizacio e a presenca
de tecido conectivo normal no grupo tratado com
gel a 10%.

Em um estudo com coelhos machos,* um creme a
base de tintura de C. officinalis a 5% administrado
por via tdépica diariamente, foi capaz de aumentar
o numero de fibroblastos nas feridas cirtrgicas in-
duzidas na regiao cervical dorsal dos animais em
relagdo ao grupo controle. Uma pomada com base
de vaselina formulada com extrato etandlico de C.
officinalis também foi capaz de acelerar o processo
de cicatrizagao em feridas cirtrgicas de caes.*¥

Em um estudo que avaliou o efeito combinado da
terapia com ultrassom e aplicacdo tépica de gel a
base de C. officinalis em lesbes musculares feitas ci-
rurgicamente em ratos, foram descritos efeitos ci-
catrizante e anti-inflamatério quando da aplicagao
combinada do gel e terapia com ultrassom compa-
rado apenas ao ultrassom isoladamente.®”

O efeito anti-inflamatério da espécie tem sido
atribuido a presenca de ésteres de dlcoois triterpé-
nicos, como o palmitato e miristato de faradiol e
a glicosideos triterpénicos. No estudo envolvendo
a agdo de ésteres de faradiol em modelo de infla-
magio induzido por ésteres de forbol em orelha de
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camundongos,'® os percentuais de inibigio do ede-
ma encontrados foram de 55, 46, 45, 49 e 73% para
a mistura de monoésteres de faradiol, 3-miristato
de faradiol, 3-palmitato de faradiol, W-taraxasterol,
e faradiol, respectivamente. A atividade de vdrios
glicosideos triterpénicos isolados de C. officinalis
sobre a inflamacao induzida por acetato de tetra-
decanoil forbol (TPA) em orelha de camundongos
também foi estudada.’” Nove glicosideos triterpé-
nicos foram capazes de inibir a inflamacao induzida
por TPA em orelha de camundongo com valores de
inibicao médios (DI50) variando entre 0,05 a 0,2
mg/orelha. A atividade anti-inflamatéria relatada
para os extratos das flores de C. officinalis estd re-
lacionada a sua acio cicatrizante, jd que em muitos
casos o processo inflamatério normal que acompa-
nha a cicatrizac¢io e que leva a formacao do tecido
de granulagdo pode estar exacerbado."”

Toxicoldgicos

Nao foi observado efeito espermicida induzido por
extrato de caléndula sobre espermatozoides huma-
nos.“? Baixa toxidade aguda e subcronica em ra-
tos.?” Foi observado aumento nos niveis séricos da
ureia, alanina e aminotransferase, apés administra-
¢ao de altas doses do extrato, possivelmente devido
a sobrecarga renal e hepdtica."

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

O uso do infuso de caléndula, quatro vezes ao dia,
durante sete dias, na forma de enxaguatério bucal,
produziu a cicatriza¢ao do tecido lesionado apés ci-
rurgia periodontal.”® A utilizacio de gel oral con-
tendo extrato de flores de caléndula (2%, p/v) redu-
ziu a intensidade da mucosite orofaringea induzida
por radiacdo em pacientes com cAncer de cabega e
pescogo.?” Foi observada atividade antisséptica em
pacientes tratados com formula¢do a base da tintura
de caléndula ap6s extragao dos terceiros molares.®”

Em um estudo aberto, nao controlado, trinta pa-
cientes com queimaduras, foram tratados por meio
de aplicagoes de hidrogel contendo 10% de extra-
to hidroetandélico de C. officinalis, trés vezes ao dia,
por 14 dias. O efeito foi notado pela redugao dos
sinais de eritema, edema, bolhas, dor e sensibilida-
de ao calor.®V

Revisao sistemdtica identificou seis ensaios clinicos
envolvendo caléndula e concluiu que cremes a base
de extrato de caléndula (2-10%) sdo tteis na cica-
trizacdo de feridas.®?

Em ensaio clinico duplo-cego, randomizado,®

comparou-se a eficicia, de um creme-gel, gel de
aloe (n=32) com uma pomada de caléndula a 1,5%
(n=34), em diminuir a severidade e a frequéncia de
dermatite induzida por uso de fralda. A severidade
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da dermatite foi reduzida em ambos os grupos ao
final do tratamento (p=0,001), mas de forma mais
pronunciada no grupo tratado com C. officinalis (p
=0,001). Nao houve relato de nenhuma reacio ad-
versa aos tratamentos.

Toxicoldgicos

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.
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Cynara scolymus L.

IDENTIFICACAO
Familia
Asteraceae.V

Nomenclatura popular

Alcachofra.?

Parte utilizada/érgao vegetal
Folhas.®

INDICACOES TERAPEUTICAS

Antidispéptico, antiflatulento, diurético. Auxiliar
na prevengio da aterosclerose. Coadjuvante no tra-
tamento de dislipidemia mista leve a moderada e
como auxiliar nos sintomas da sindrome do intesti-
no irritdvel. 341617181920

CONTRAINDICACOES

Contraindicado para pacientes com histérico de
hipersensibilidade e alergia a qualquer um dos
componentes do fitoterdpico ou a outras plantas
da familia Asteraceae.” Também ¢é contraindicado
em casos de obstrugio do ducto biliar, gravidez e
lactagao.®>®

PRECAUCOES DE USO

O uso concomitante com diuréticos em casos de hi-
pertensio arterial ou cardiopatia deve ser realizado
sob estrita supervisio médica, dada a possibilidade
de haver descompensacio da pressio arterial, ou, se a
eliminagao de potéssio for considerdvel, pode ocor-
rer potencializagio de firmacos cardiotonicos.”

A ocorréncia de hipersensibilidade para C. scolymus
foi relatada, devido a presenca de lactonas sesqui-
terpénicas como a cinaropicrina.”

Naio existem estudos disponiveis para recomendar o
uso em menores de 12 anos ou durante a gravidez.®

Naio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica.

EFEITOS ADVERSOS

Efeito laxante em pessoas sensiveis a0s componen-
tes do fitoterdpico.”

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Redugio daeficiciade medicamentos que interferem
na coagulagdo sanguinea, como 4cido acetilsalicili-
co e anticoagulantes cumarinicos (ex. varfarina).®

Potenciais interagoes: pode diminuir as concentra-
¢oes sanguineas de firmacos de medicamentos me-

tabolizados pelas CYP3A4, CYP2B6 ¢ CYP2DG6,

uma vez que a C. scolymus é indutora dessas enzimas.

FORMAS FARMACEUTICAS

Droga Ve§etal encapsulada, comprimido (droga ve-
getal), infusdo, e extrato seco padronizado.®”

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Dose didria: 1-2 g de extrato seco aquoso.®”*”

Tomar duas cdpsulas, de duas a quatro vezes ao dia.”

TEMPO DE UTILIZACAO

Se os sintomas persistirem por mais de 2 semanas
durante o uso do fitoterdpico, um médico deve ser
consultado.

SUPERDOSAGEM

Nao foram encontrados dados descritos na litera-
tura consultada sobre problemas decorrentes de
superdosagem. Em caso de administraco de quan-
tidades acima das recomendadas, suspender o uso e
manter o paciente sob observagio.

PRESCRICAO

Fitoterdpico isento de prescri¢io médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Acidos fendlicos, fenilpropanoides, saponinas, fla-
vonoides, sesquiterpernos e esteroides.>?

INFOBMA(_;()ES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

O extrato aquoso seco de folhas inibiu a biossin-
tese de colesterol em cultura de células de hepa-
tocitos de ratos. Foi observada inibicao moderada
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da produgao dessa substincia (aproximadamente
20%) com o extrato na faixa de concentra¢io entre
0,007 e 0,1 mg/mL, enquanto a concentragio de 1
mg/mL foi capaz de exercer maior inibicao (80%).
O cinarosideo e sua aglicona, luteolina, sao os prin-
cipais responsdveis por essa atividade.”

Dois extratos hidroetanolicos de folhas frescas (ex-
trato com 19% de dcidos cafeoilquinicos, adminis-
trado na dose de 200 mg/kg e extrato com 46%
de 4cidos cafeoilquinicos, administrado na dose de
25 mg/kg) foram administrados por via intraperito-
neal em ratos. Foi observado estimulo da colerese,
aumento significativo do residuo seco da bile e da
sua secrecao total.®

Toxicoldgicos

No estudo sobre a toxicidade cronica da Cynara
scolymus com a utiliza¢io da infusao de folhas secas
da planta (15 g/200 mL), na dose de 250 mg/kg,
4 a 6 vezes ao dia, durante 6 semanas em ratos ma-
chos, observou-se auséncia de sinais toxicolégicos
para C. scolymus.”)

A dose letal média do extrato hidroetandlico das fo-
lhas de C. scolymus em ratos por via oral e intraperi-
toneal é respectivamente, 2,0 g/kg e 1,0 g/kg.®19 A
dose letal média de cinarina em camundongos é 1,9
g/kg. Nao foram observadas alteragoes macroscopi-
cas, hematoldgicas ou histoldgicas apds administra-
¢ao intraperitoneal de cinarina (doses de 50 e 400
mg/kg/dia) durante 15 dias em ratos. No entanto,
a administracdo intraperitoneal de cinarina em ra-
tos durante 40 dias, utilizando-se dose didria entre
100 - 400 mg/kg gerou aumento no peso corporal e
dos rins, além de gerar mudancas degenerativas no
figado."" Aplicagao topica do extrato de folhas na
pele de ratos (1,0-3,0 g/kg) por 21 dias nao produ-
ziu efeitos téxicos ou cumulativos nos parametros
hematolégicos e bioquimicos dos animais. Nao foi
observada irritagio dérmica ou ocular em ensaios
realizados em cobaio."?

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Estudos clinicos de Fase IV conduzidos em pacien-
tes com dispepsia ou disfungées hepdticas ou bilia-
res, incluindo estudos com mais de 400 pacientes
em tratamentos de 4 - 6 semanas, demonstraram
reducio significativa dos sintomas de dor, descon-
forto abdominal, gases e nduseas. O medicamento

foi bem tolerado com baixa taxa de efeitos adversos.
(13)

Em estudo clinico randomizado, 20 homens com
disfungdes metabdlicas foram separados em dois
grupos. O grupo teste recebeu 320 mg do extrato
padronizado de C. scolymus (minimo 2,5% de de-
rivados de 4cido cafeoilquinico expressos em dcido

clorogénico). A secre¢ao intraduodenal biliar au-
mentou 127,3% apds 30 minutos, 151,5% apds
60 minutos e 945,3% apds 90 minutos. No grupo
placebo houve variagdes em propor¢oes muito me-
nores. Nao foram observados efeitos adversos.!”

Toxicoldgicos

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.
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Echinacea purpurea (L.) Moench

IDENTIFICACAO
Familia
Asteraceae.V

Nomenclatura popular

Equindcea.?’

Parte utilizada/érgao vegetal

Raiz.®

INDICACOES TERAPEUTICAS

Preventivo e coadjuvante no tratamento dos sinto-
mas de resfriados.”

CONTRAINDICACOES

Devido a possivel ativagio de agressdes auto-imu-
nes e outras respostas imunes hiper-reativas, o fi-
toterdpico nio deve ser administrado em pacientes
com esclerose multipla, colagenose, Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), tuberculose,
pacientes em uso de medicamentos imunossupres-
sores e outras desordens auto-imunes.®%

Contraindicado para criancas, grévidas e pacientes
com histérico de hipersensibilidade e alergia a qual-
quer um dos componentes do fitoterdpico.®

PRECAUCOES DE USO

Esse fitoterdpico nao deve ser utilizado por grévi-
das e lactantes sem orientagio médica.”’ Nao deve
ser utilizado em casos de doengas auto-imunes (en-
cefalites difusa, eritema nodoso, trombocitopenia
imunomediada, sindrome de Evans, sindrome de
Sjogren com disfunc¢ao tubular renal), infecgoes por
HIV e tuberculose. Leucopenia pode ocorrer pela
utilizagdo a longo prazo (mais de 8 semanas).”

EFEITOS ADVERSOS

Pode causar febre e distirbios gastrointestinais,
como ndusea, vomito e paladar desagradivel logo
ap6s a ingestdao. Raras reagdes alérgicas tais como
prurido e agravamento de quadros asmdticos.

Reagoes de hipersensibilidade foram relatadas,
como dermatite atdpica, urticdria, Sindrome de
Stevens Johnson, angioedema da pele, edema
Quincke e broncoespasmo.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve ser administrado com cautela em associagao

com fdrmacos cujo metabolismo ¢ dependente das
enzimas CYP©

FORMAS FARMACEUTICAS

Cidpsulas e comprimidos contendo extrato seco
(etandlico).”) Raiz seca pulverizada.®

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral: extrato seco 250 mg, 1 a 3 vezes ao dia (equi-
valente a 10-30 mg de 4cido chicérico por dia).”

Extrato seco (5,5 - 7.5:1) 30 mg de extrato, equiva-
lente a 200 mg de droga vegetal: 6-9 comprimidos
por dia.®

Raiz seca pulverizada, tomar duas cdpsulas, trés ve-
zes ao dia. >3

TEMPO DE UTILIZACAO

Nao utilizar por mais que 8 semanas sucessivas.

SUPERDOSAGEM

Nio foram encontrados dados descritos na litera-
tura consultada sobre problemas decorrentes de su-
perdosagem. Em caso de administragio acima das
doses recomendadas, suspender o uso e manter o
paciente sob observa¢io.”

PRESCRICAO

Fitoterdpico somente sob prescricio médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Fenilpropanoides, polissacarideos, sesquiterpenos.”’

INFORMACOES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

O extrato de E. purpurea atua como imunomodu-
lador por meio de vdrios mecanismos, confirmados
por estudos cientificos: ativagao da fagocitose, esti-
mulo dos fibroblastos e aumento da mobilidade dos
leucécitos.”#? Foram também relatadas inibigao
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da atividade da hialuronidase, estimulacio do cér-
tex adrenal onde sao produzidos os glicocorticéides
(como a corticosterona e a hidrocortisona), estimu-
lacao da producio de properdina (proteina sérica
que neutraliza bactérias e virus) e estimulacio da
producio de interferon.?

A atividade imunomoduladora do extrato aquoso
e alcodlico de E. purpurea parece depender de um
efeito conjunto de varios componentes, como alca-
midas, polissacarideos e derivados do 4cido cafeico,
principalmente 4cido chicérico.®

Toxicoldgicos

Extratos de E. purpurea nio causaram toxicidade
em ensaios de dose Unica e dose repetida (roedores)
e em estudos de genotoxicidade.®

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

No estudo clinico realizado com 120 pacientes com
infec¢do aguda do trato respiratério houve maior
reduc¢io do tempo de duragao da doenca e melhora
significativa dos sintomas entre os pacientes trata-
dos com extrato aquoso de E. purpurea do que entre
aqueles que foram tratados com placebo.!

Em outro estudo realizado com 59 pacientes com
infecg:éo aguda do trato respiratério, houve redugio
das queixas relativas a um indice de 12 sintomas em
64% dos pacientes tratados com E. purpurea e 29%
entre aqueles que foram tratados com placebo."?

Toxicoldgicos

Naio foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.
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Equisetum arvense L.

IDENTIFICACAO

Familia

Equisetaceae.”

Nomenclatura popular
Cavalinha.®

Parte utilizada/érgao vegetal

Folhas e partes aéreas.”

INDICACOES TERAPEUTICAS

Diurético.*>

CONTRAINDICACOES

Contraindicado para menores de 12 anos, grévidas,
lactantes e pacientes com histérico de hipersensibi-
lidade e aler%ia a qualquer um dos componentes do
fitoterdpico.©”®

Contraindicado para pacientes nos quais a ingestao
reduzida de liquidos é recomendada (por exemplo,
doengas cardiacas e renais severas).®

PRECAUCOES DE USO

A ingestao cronica diminui niveis da vitamina Bl
(tiamina) e o efeito diurético pode causar a perda de
potéssio (hipocalemia).” Em pacientes que apre-
sentam insuficiéncia renal cronica e que fazem uso
de medicamentos que alteram niveis de potdssio,
pode causar hipercalemia.®

Se as queixas ou sintomas tais como febre, disuria,
espasmo ou hematuria ocorrerem durante o uso do
fitoterdpico um médico deverd ser consultado.®

Para outras preparacoes, exceto o chd medicinal (in-
fuso), recomenda-se manter a ingestao de liquidos
apropriada.®

EFEITOS ADVERSOS

Bloqueio atrioventricular transitério, disttrbios
gastrointestinais e reagoes alérgicas.®

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso de extratos de E. arvense pode inibir a enzi-
ma CYP1A2, interferindo possivelmente com fdr-
macos metabolizados por essa via.”)

FORMAS FARMACEUTICAS

Tintura: (1:4-5) em solucio hidroetandlicaa 31,5%
(p/p);

Tintura (1:5) em solugao hidroetandlica a 96%

v/v);

Cdpsula e comprimido contendo extrato seco (4-
7:1) com extragio aquosa;

Cipsula e comprimido contendo extrato seco
(7,5-10,5:1) com extracio hidroetanélica a 70%
(v/v);(8)

Ch4 medicinal (infusio).(10,11)

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral
Adulto:

a) infusao de folhas ou partes aéreas de 2-3 g em
250 mL de dgua fervente (xicara de chd), (8, 10,
12);

b) droga vegetal rasurada: 570 mg;

c) tintura:(1:4-5) em solu¢io hidroetandlico a
31,5% (p/p): 20 gotas;

d) tintura: (1:5) em solucao hidroetandlico a 96%
(v/v): 30 a 40 gotas;

e) extrato seco (4-7:1) com extragio aquosa: 185
mg;

f) extrato seco (7,5-10,5:1) com extragao hidroeta-
nélica a 70% (v/v): 200 — 225 mg.®

Dose didria: 3 doses;

Dose didria maxima: 4 doses.®

TEMPO DE UTILIZACAO

Utilizar por duas a quatro semanas. Se os sintomas
persistirem apés uma semana do uso do fitoterdpi-
co um médico ou profissional da satide qualificado
deverd ser consultado.®

SUPERDOSAGEM

Nio foram encontrados dados descritos na litera-
tura consultada sobre problemas decorrentes de
superdosagem. Em caso de administra¢io de quan-
tidades acima das recomendadas o paciente deve ser
observado.

PRESCRICAO

Fitoterdpico, isento de prescri¢io médica.
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PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Monoterpenoides, dinorditerpenoides, dinorses-
quiterpenoides, cumarinas, alcaloides, mucilagens,
minerais, flavonoides e saponinas.®3>1319

INFOBMA(;()ES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

Em ensaio em camundongos utilizando o extrato
hidroetanélico houve efeitos antinoceptivo e anti-
inflamatério.”

Toxicolégicos

Em estudo em ratos Wistar tratados por 14 dias
com extrato hidroetanélico de Eguisetum arvense
nas dosagens de 30, 50 e 100 mg/kg, nao foi verifi-
cada hepatotoxicidade.”

No estudo realizado em ratas Wistar tratadas por
via oral, com trés diferentes doses de extrato etané-
lico de Equisetum arvense (30 mg/kg, 60 mg/kg e
120 mg/kg) por um periodo de 30 dias, nao foram
observados efeitos téxicos referentes aos sinais cli-
nicos, o peso corporal e peso de érgaos. Na dose de
60 mg/kg foi encontrado diferenca significativa em
relagao ao grupo controle para os parimetros he-
mato-bioquimicos. Os parametros histolégicos do
tecido hepdtico de todos os trés grupos mostraram
arquitetura celular normal. A andlise histopalégica
do osso do fémur mostrou diminuigao na largura
trabecular, sugerindo efeito téxico do extrato na
dose de 60 mg/kg. Assim, o estudo concluiu que o
extrato etandlico de E. arvense produz efeito tdxico
de forma dose-dependente."

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Em ensaio clinico randomizado em trés etapas,
duplo-cego, com 36 voluntirios saddaveis do sexo
masculino distribuidos aleatoriamente em trés
grupos (n = 12) durante quatro dias consecutivos,
administrou-se, alternadamente, extrato seco pa-
dronizado de Equisetum arvense (EADE, 900 mg/
dia) e placebo (amido de milho, 900 mg/dia), ou
hidroclorotiazida (25 mg/dia), por um periodo de
10 dias. O extrato de E. arvense causou efeito diu-
rético mais pronunciado que o controle negativo e
foi equivalente a hidroclorotiazida sem causar mu-
dangas significativas na excre¢ao de eletrélitos. Nao
houve aumento significativo na eliminagao urind-
ria de catabdlitos. Nos exames e testes laboratoriais
clinicos nao houve alteragdes antes ou depois do

Equisetum arvense L. 41

experimento, o que sugere que o EADE ¢ seguro
para uso agudo.!

Toxicoldgicos

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.
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Ginkgo biloba L.

IDENTIFICACAO

Familia

Ginkgoaceae.”

Nomenclatura popular

Ginkgo.®?

Parte utilizada/ érgao vegetal
Folhas.®

INDICACOES TERAPEUTICAS

Vertigem e zumbidos (#initus) resultantes de distdr-
bios circulatérios, distirbios circulatérios periféri-
cos, como caimbras.?®?

CONTRAINDICACOES

Contraindicado para menores de 12 anos, grdvidas
e a lactantes e pacientes com histérico de hipersen-
sibilidade e alergia a qualquer um dos componentes
do fitoterdpico. Pacientes com coagulopatias ou em
uso de anticoagulantes e antiagregantes plaqueti-
rios devem ser cuidadosamente monitorados.

PRECAUCOES DE USO

O uso do G. biloba deve ser suspenso pelo menos
trés dias antes de procedimentos cirdrgicos.(3,4)
Deve ser evitado em pacientes que apresentam cri-
ses convulsivas, principalmente se essas estiverem
relacionadas com o uso de preparagoes com Ginkgo

biloba."

EFEITOS ADVERSOS

Podem ocorrer distirbios gastrointestinais, cefa-
leia e reagoes alérgicas cutineas (hiperemia, ede-
ma e prurido).”” Também foram relatados enjoos,
palpitagdes, hemorragias e hipotensio.® Casos de
hemorragia subaracnoidea, hematoma subdural,
hemorragia intracerebral, hematoma subfrénico,
hemorragia vitrea e sangramento pds-operatdrio
foram relatados em pacientes que faziam uso de G.
biloba isoladamente.”"”

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A associagao desse medicamento com anticoagu-
lantes, antiplaquetdrios, anti-inflamatérios nao es-
teroidais (AINES) e/ou agentes tromboliticos pode

aumentar o risco de hemorragias. Esse medicamen-
to pode diminuir a efetividade dos anticonvulsivan-
tes e pode alterar os efeitos da insulina, aumentan-
do a sua depura¢io. Pode provocar mudangas no
estado mental quando associado a buspirona ou ao
Hypericum perforatum. Pode potencializar o efeito
dos inibidores da monoaminaoxidase e pode au-
mentar o risco dos efeitos colaterais da nifedipina.
Pode aumentar o risco de aparecimento da sindro-
me serotoninérgica quando associado aos inibidores
da recaptac¢io de serotonina e pode causar hiperten-
sao arterial em uso concomitante com os diuréticos
tiazidicos, segundo relato de caso.”® A associagio
desse medicamento com omeprazol pode acarretar
diminuigio de nivel sérico do omeprazol."” A asso-
ciagao com trazodona pode trazer risco de sedagio
excessiva.'! O uso concomitante de G. biloba pode
aumentar os riscos de eventos adversos causados
?ela risperidona, como, por exemplo, priapismo.
12 A associagio com papaverina pode acarretar po-
tencializacdo de efeitos terapéuticos e adversos.!?
Se o medicamento for administrado concomitan-
temente com anticoagulantes (ex. fenoprocoumon
e varfarina) ou medicamentos antiplaquetdrios (por
exemplo, clopidogrel, dcido acetilsalicilico e ou-
tros firmacos anti-inflamatérios nio esteréides), o
efeito pode ser influenciado.Os estudos disponiveis
com varfarina nio indicam que hd uma interagio
entre varfarina e produtos de G. biloba, mas um
acompanhamento adequado é aconselhdvel. Um
estudo de interacao com talinolol indicou que G.
biloba pode inibir a P-glicoproteina intestinal. Isso
pode dar origem a maior exposi¢ao dos firmacos
marcadamente afetados pela P-glicoproteina no in-
testino, tais como etexilato de dabigatrano. Deve-se
acompanhar a combinacio de G. biloba e dabiga-
tran. Nio é recomendado o uso concomitante de
preparagoes de G. biloba e efavirenz, pois ha a di-
minui¢do plasmdtica por indugao da atividade de

CYP3A4.

FORMAS FARMACEUTICAS

Capsula e comprimido revestido contendo o extra-
to padronizado (extrato seco das folhas secas) con-
tendo 22-27% de flavonoides glicosilados e 5-7%
de lactonas terpénicas (constituidas por aproxi-
madamente 2,8-3,4% de gingkolideos A, B, e C,
além de 2,6-3,2% de bilobalideo). O teor de 4cido
ginkgdlico ¢ inferior a 5 mg/kg. Solucoes para uso
oral preparados com o extrato padronizado.’?
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VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Extrato seco: 120-240 mg diariamente, divi-
didos em 2 ou 3 doses (40 mg de extrato equivale a

1,4-2,7¢g de folhas).
Extrato fluido (1:1): 0,5 mL, 3 vezes ao dia.!?

TEMPO DE UTILIZACAO

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada sobre o tempo maximo de utilizagao.
O tempo de uso depende da indicacao terapéutica
e da evolu¢ao do quadro acompanhada pelo profis-
sional prescritor.

SUPERDOSAGEM

Em caso de administragao de quantidades acima
das recomendadas, suspender o uso e manter o pa-
ciente em observacao.

PRESCRICAO

Fitoterdpico somente sob prescricao médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Flavonoides (derivados da quercetina, kaempferol
e isorramnetina) e terpenolactonas (ginkgolideos e

bilobalideos).©

INFOBMA(;OES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

O extrato padronizado de Ginkgo biloba (100 pg/
mL) potencializou o efeito contritil da norepine-
frina. Possivelmente, a agao contrdtil induzida por
G. biloba se refere a liberaciao de catecolaminas de
reservas dos tecidos enddgenos, que estaria envol-
vida com os efeitos terapéuticos observados em
humanos (por exemplo: melhora da insuficiéncia
vascular periférica e cerebral). Resultados sugerem
que G. biloba possui agio musculotrépica similar
a papaverina, sendo que essa atividade foi descrita
para os flavonoides quercetina, kaempferol e isorra-
mnetina, isolados de folhas dessa espécie. Estudos
in vitro demonstraram que extratos de G. biloba
possuem atividade sequestradora de radicais livres
e reduzem a lipoperoxidagio oxidativa em micros-
somas de ratos e de figado humano. O extrato ini-
biu a geraco de espécies reativas de oxigénio em
leucécitos humanos e protegeu o tecido cerebral
de dano hipéxico. A administragao oral do extrato

de G. biloba protegeu ratos contra a isquemia ce-
rebral. A perfusdo intravenosa do extrato preveniu
o desenvolvimento de infarto cerebral mdltiplo em
cachorros contendo fragmentos de codgulo na ar-
téria carétida. Camundongos tratados com extra-
to padronizado de gingko (100 mg/kg, via oral,
4-8 semanas) apresentaram melhora na memoria
e aprendizagem. Substincias presentes no extrato
de ginkgo sao conhecidos antagonistas do fator de
ativagdo plaquetdria.’?

Toxicoldgicos

Toxicidade cronica foi avaliada durante seis meses
por via oral em ratos e cdes, com doses didrias de
20 e 100 mg/kg de peso corporal, assim como com
doses maiores de 300, 400 e 500 mg/kg de peso
corporal (rato) ou 300 e 400 mg/kg (cao). A par-
tir dos dados obtidos verificou-se que nio houve
danos bioquimicos, hematoldgicos ou histolégicos.
As funcoes hepdticas e renais nao foram prejudi-
cadas.”’ A administragio de extrato de ginkgo a
ratas prenhas produziu diminui¢ido no peso fetal
em doses maternas de 7 e 14 mg/kg/dia, e auséncia
de toxicidade materna. Em camundongos fémeas,
houve efeito téxico sobre o ovirio dose-dependente
(reduziu significativamente a contagem de foliculos
ovarianos, indice de reabsor¢io, indice de implan-
tagdo e viabilidade fetal na dose de 14,8 mg/kg/dia
do extrato de ginkgo (EGb 761).%

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

De 35 estudos realizados com G. biloba, incluin-
do 3.541 participantes, em 33 foram encontrados
efeitos positivos para o uso nas indica¢des: doenga
de Alzheimer, deméncia, zumbido, doenca vascu-
lar periférica (claudicagio intermitente), asma e
depressao.’ Em outros dois obtiveram resultados
negativos, em deméncia"® e noutro em zumbidos.
17 Dezoito estudos envolvendo um total de 1.672
participantes embasaram a utilizagio de G. biloba
no tratamento de deméncia decorrente de insufici-
éncia cardiovascular ou Alzheimer. Desses dezoito
estudos, cinco eram randomizados (R), duplo-ce-
gos (DC), controlados por placebo (CP) e multi-
céntricos (MC), envolvendo 663 participantes; 11
eram R, DC e CP com um total de 898 partici-
pantes; e dois eram estudos R, DC, CP, cruzados,
envolvendo um total de 111 participantes, focando
o tratamento de G. biloba para claudicacio intermi-
tente com resultados positivos."

Num estudo de metanilise avaliou-se 33 trabalhos
sobre a eficicia e a tolerabilidade de G. biloba sobre
o comprometimento cognitivo e deméncia. Foram
incluidos ensaios duplo-cegos, controlados e rando-
mizados. Em geral, nao foram observadas diferen-
cas estatisticamente significativas entre o G. biloba
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e o placebo em relagio aos efeitos adversos. Quanto
a eficdcia, concluiu-se que existem beneficios asso-
ciados ao uso de G. biloba com doses inferiores a
0,20 g/dia por 12 semanas ou doses superiores a
0,20 g/dia por 24 semanas. Observou-se com os
parimetros cognitivos, de atividades da vida did-
ria e humor que hd superioridade do G. biloba em
relagdo ao placebo nas duas faixas de dosagem.!®

Toxicoldgicos

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.
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Glycine max (L.) Merr.

IDENTIFICACAO
Familia
Leguminosae.”)

Nomenclatura popular
23)

Soja.

Parte utilizada/érgao vegetal

Sementes.®*>

INDICACOES TERAPEUTICAS

Esse fitoterdpico ¢ indicado como coadjuvante no
alivio dos sintomas do climatério: sintomas vaso-
motores, tais como: ondas de calor e sudorese. E
considerado modulador seletivo de receptores es-
trogénicos.*®

CONTRAINDICACOES

Esse fitoterdpico é contraindicado para menores de
12 anos. Pacientes com histérico de hipersensibili-
dade e alergia a qualquer um dos componentes do
fitoterdpico nao devem fazer uso do mesmo.

PRECAUCOES DE USO

Pode ocorrer reagao alérgica cruzada com amen-
doim.?

De acordo com a categoria de risco de firmacos des-
tinados as mulheres gravidas, esse fitoterdpico estd
incluido na categoria de risco C. Nao ha estudos
disponiveis sobre a teratogenicidade de preparagoes
com alta concentragio de isoflavonas, bem como
nao hd evidéncias cientificas disponiveis sobre a se-
guranga de seu uso durante a gestagao e lactagao,
devendo seu emprego ser evitado nessas condigoes.

Esse fitoterdpico nao deve ser utilizado por mulhe-

res gravidas e em amamentagio sem orientagio mé-
dica.®
ica.

EFEITOS ADVERSOS

O uso desse fitoterdpico pode provocar distdrbios
gastrointestinais leves como constipagao, flatulén-
cia e ndusea.” Nas doses didrias recomendadas, nio
foram relatadas reacoes adversas graves.®

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Evitar a associagio desse fitoterdpico com contra-
ceptivos e outros medicamentos de a¢ao estrogéni-
ca.19 A efetividade do tamoxifeno pode ser diminu-
ida por medicamentos & base de soja."'V A proteina
da soja pode reduzir a absor¢io de levotiroxina no
trato digestivo, portanto nao se deve tomar os dois
medicamentos concomitantemente. E necessdrio
aguardar 2 horas entre uma e outra tomada.”’ As
isoflavonas genisteina e daidzeina podem bloquear
a tiredide peroxidase e inibir a sintese de tiroxina.
Pode ocorrer hipotireoidismo durante tratamentos
prolongados.!?

O uso de medicamentos que alteram a microbiota
intestinal, como os antibidticos, pode interferir no
metabolismo das isoflavonas.”

FORMAS FARMACEUTICAS

Cipsulas contendo extrato de G. max: padronizado
para conter no minimo 400 mg em isoflavonas.?

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. A dose didria deve estar entre 50 e 120 mg de
isoflavonas.©

TEMPO DE UTILIZACAO

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada sobre o tempo maximo de utilizacao.
O tempo de uso depende da indicacao terapéutica
e da evoluc¢ao do quadro acompanhada pelo profis-
sional prescritor.

SUPERDOSAGEM

Nao foram encontrados dados descritos na litera-
tura consultada sobre problemas decorrentes de
superdosagem. Em caso de ingestao de quantida-
des acima das recomendadas o paciente deve ser
observado.

PRESCRICAO

Fitoterdpico, isento de prescricio medica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

(13,14,15) S(2,4,16)

Antocianinas, isoflavona (genistel’na,
daidzina, glicitina, daidzeina)."”'8*2% Qutros: to-
coferol, e saponinas.
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INFOBMA(;OES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

Antocianinas extraidas da casca da semente de G.
max foram eficazes na melhora do perfil lipidico,
reduzindo os niveis de triglicerideos séricos e de co-
lesterol de ratos obesos."

Toxicolégicos

Nio foram detectadas alteragdes histoldgicas e he-
matoldgicas, em ratos e camundongos quando ad-
ministrado por via oral o extrato hidroetandlico

padronizado (Chorono Care™) da casca da semente
de G. max.”)

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Gel de isoflavonas derivadas de G. max propor-
cionou melhora da atrofia vaginal em mulheres na
p6s-menopausa,’” além da redugio do ressecamen-
to vaginal.?”

Em estudo multicéntrico, randomizado, duplo
cego, avaliou-se 177 mulheres em fase de pds-
menopausa, recebendo dose didria do extrato de
G. max padronizado em 50 mg de isoflavonas ou
placebo. Com os resultados concluiu-se que hou-
ve redugio, estatisticamente significativa, na seve-
ridade e frequéncia das ondas de calor, durante as
12 semanas, no grupo que recebeu extrato de soja,
quando comparado ao grupo placebo. Nao houve
alteragio significativa na espessura do endométrio,
no pH e na mucosa vaginal, nos dois grupos de pa-
cientes, quando comparados com o inicio do es-
tudo.?? Outro estudo randomizado, duplo cego,
prospectivo, foi realizado com 79 pacientes na
pds-menopausa para avaliar a melhora de fogachos
caracteristicos do climatério menopausa com admi-
nistragdo de extrato de soja contendo isoflavonas.
As pacientes foram distribuidas, conforme progra-
ma de randomizagao, em dois grupos. O primeiro
recebeu 150 mg de extrato de G. max contendo 60
mg de isoflavonas, por via oral a cada 12 horas, con-
tinuamente por 6 meses. O segundo grupo recebeu
duas cdpsulas, por via oral de 12 em 12 horas, con-
tinuamente, uma das quais continha 0,625 mg de
estrogénios conjugados e outro, placebo. A partir
do estudo verificou-se que as isoflavonas, de ma-
neira similar aos estrogénios, aliviaram os sintomas
climatéricos ap6s o segundo més de tratamento. Os

efeitos sobre os sintomas vasomotores foram seme-
lhantes aos dos estrogénios durante os seis meses de
tratamento, sem ocorrer altera¢io no pH e na mu-
cosa vaginal e sem acarretar proliferacio endome-
trial nas pacientes que receberam isoflavonas.®*%

Toxicoldgicos

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.
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Harpagophytum procumbens DC. e Harpagophytum zeyberi Ihlenf. & H. Hartmann

IDENTIFICACAO
Familia
Pedaliaceae.”

Nomenclatura Popular

Garra-do-diabo.?

Parte utilizada/ érgao vegetal

Raizes secunddrias.®

INDICACOES TERAPEUTICAS

Alivio de dores articulares moderadas e lombalgia
aguda.?

CONTRAINDICACOES

A pacientes com célculos biliares.”’ E contraindi-
cado para menores de 18 anos, lactantes, gravidas
e pacientes com histérico de hipersensibilidade e
alergia a qualquer um dos componentes do fitote-
rapico.?

PRECAUCOES DE USO

Dores articulares acompanhadas de edema das arti-
culagoes, com eritema ou febre devem ser avaliadas
pelo médico. Como precaugao geral, pacientes com
tlcera gdstrica e duodenal, intestino irritdvel e li-
tiase biliar ndo devem fazer uso desse fitoterdpico.
H. procumbens deve ser administrado com cautela a
pacientes com afecgoes cardiovasculares.

EFEITOS ADVERSOS

Diarreia,” ndusea, vomito, dor abdominal, cefa-
leia, tontura e reagoes alérgicas cutinea.”

Se ocorrerem as reagoes adversas mencionadas aci-
ma, um médico deverd ser consultado.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio foram observados efeitos induzidos pelo ex-
trato de H. procumbens sobre o sistema enzimdtico
citocromo P-450, sugerindo auséncia de interagao
com férmacos metabolizados por essa via.

FORMAS FARMACEUTICAS

Cipsula e comprimido gastroresistentes contendo
extrato seco padronizado (30 a 100 mg de harpago-
sideo ou 45 a 150 mg de iridoides totais expressos
em harpagosideo).*”

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Administrar 1-3 g de raizes ou quantidade
equivalente de extrato aquoso ou hidroalcodlico.”

Extrato mole (2,5-4,0:1; etanol 70% v/v): 10 mL;

Extrato seco (1,5-2,5:1; 4gua): 300 mg a 2,4 g, di-
vididos em 2 a 3 doses didrias;

Extrato seco (5-10:1; dgua): 600 a 800 mg, dividi-
dos em 2 a 3 doses didrias;

Extrato seco (2,6-4: 1; etanol 30% v/v): 460 mg a
1,6 g, divididos em 2 a 4 doses didrias;

Extrato seco (1,5-2,1:1; etanol 40% v/v): 600 mg a
2,7 g, divididos em 2 a 3 doses didrias;

Extrato seco (3-5:1; etanol 60% v/v): 960 mg, divi-
dido em 2 a 4 doses didrias;

Extrato seco (3-6:1; etanol 80% v/v): 300 mg, divi-
dido em 3 doses didrias;

Extrato seco (6-12:1; de etanol 90% v/v): 90 mg,
dividido em 2 doses didrias.®

TEMPO DE UTILIZACAO

Uso restrito a duas semanas.®

SUPERDOSAGEM

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada sobre efeitos decorrentes de superdo-
sagem. Em caso de administragio acima das doses
recomendadas, suspender o uso e manter o paciente
em observacio.

PRESCRICAO

Fitoterdpico, isento de prescricao médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Iridoides glicosilados, cumarinas, flavonoides, fe-
nilpropanoides, triterpenos e diterpenos.®'9
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INFORMA(;OES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

Extrato aquoso de H. procumbens causou agio
anticonvulsivante.’” Extrato metandlico inibiu
a COX-2,19 e o extrato hidroetandlico a 60%, a
expressdo de genes g)ro -inflamatérios e de citocinas
pré-inflamatérias."*'” Em estudo in vitro realizado
com extrato hidroetandlico a 60% de H. procum-
bens houve atividades anti-inflamatéria e analgésica
periférica durante as fases aguda e cronica em ratos
com artrite.’)’ Em estudos em ratos com aplicagiao
do extrato hidroetandélico a 70% de H. procumbens
produziu efeitos analgésicos promissores em ani-
mais com dores neuropdtica e pds-operatdria.¥

Toxicolégicos

Naio foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Em estudo duplo cego randomizado verificou-se
que a administragao de seis cdpsulas (435 mg de
p6 seco de H. procumbens/cipsula) diariamente por
quatro meses proporcionou eficicia e seguranca
compardvel a diacereina, em pacientes com artrite
no joelho e no quadril.® Estudos clinicos possibi-
litaram verificar que os medicamentos contendo
extrato de H. procumbens devem conter no minimo
50 mg (dose didria) do iridoide glicosilado, harpa-

osideo, ?ara tratamento de osteoartrite e lombal-
gia.(19,20,21 .

Toxicoldgicos

Apesar de que a incidéncia de efeitos adversos,
durante o tratamento com ﬁtoteraplcos a base de
Hmpdgop/oytum procumbens é muito baixa, e efeitos
mais graves ndo terem sido descritos, sdo necessi-
rios dados que possam garantir sua seguranga com
o uso prolongado.®?
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Hypericum perforatum L.
IDENTIFICACAO EFEITOS ADVERSOS
O uso de fitoterdpicos a base de extratos de H. per-
Familia foratum pode causar reacoes fotossensibilizantes.*”
Em casos raros, podem aparecer irritagoes gastroin-
Hypericaceae." testinais, reacoes alérgicas, fadiga e agitaciao.”!'” Os

Nomenclatura popular

Erva-de-sio-joao, hipérico.?

Parte utilizada/érgao vegetal

Planta inteira com parte aérea florida.*?

INDICACOES TERAPEUTICAS

Indicado para o tratamento dos estados depressivos
leves a moderados.“*"”

CONTRAINDICACOES

Pacientes com histérico de hipersensibilidade e
alergia a qualquer um dos componentes do fitotera-
pico nao devem fazer uso. Nao usar em episddios de
depressao grave. Esse fitoterdpico é contraindicado
para criangas abaixo de seis anos.”)

Nao existem dados disponiveis sobre o uso de A.
perforatum na gravidez e na lactagao, porém ha re-
latos que o extrato pode inibir a secre¢io de prolac-
tina, portanto, nio se recomenda seu uso em mu-
lheres gravidas e lactantes.®

PRECAUCOES DE USO

Deve evitar-se a exposi¢ao ao sol ou aos raios ul-
travioletas quando do uso desse fitoterdpico, prin-
cipalmente sem protegio, devido ao efeito fotos-
sensibilizante de H. perforatum."® Nio hd restri-
¢oes para o uso de H. pfifommm por pessoas que
operam veiculos e mdquinas."” A administragao do
fitoterdpico deve ser cuidadosa em pacientes utili-
zando medicamentos de uso continuo. Em casos
de hipersensibilidade ao fitoterdpico, recomenda
descontinuar-se o uso e consultar um médico."”

De acordo com a categoria de risco de fdrmacos
destinados a mulheres grévidas, esse fitoterdpico
estd incluido na categoria de risco C, ou seja, nao
foram realizados estudos em animais nem em mu-
lheres gravidas; ou entlo, os estudos em animais re-
velaram risco, mas nao existem estudos disponiveis
realizados em mulheres grdvidas. Portanto, esse fi-
toterdpico nio deve ser utilizado por mulheres gra-
vidas sem orientacio médica.?”

extratos de H. perforatum sao geralmente bem tole-
rados com incidéncia de reagoes adversas em torno
de 0,2% dos casos avaliados em estudos clinicos. As
reacoes adversas gastrointestinais podem ser mini-
mizadas ao administrar o fitoterdpico apés as refei-

(;668.(7’10’17)

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

E bem tolerado em uso clinico, mas hd evidéncias
de interagdes significativas com alguns firmacos:
como ciclosporina, anticoagulantes cumarinicos,
anticoncepcionais orais, teofilina, digoxina, indina-
vir e possivelmente outros inibidores da protease e
transcriptase reversa, prejudicando os efeitos desses.
Isso ocorre devido a indugao pelo H. perforatum da
via metabdlica envolvendo o citocromo P-450."7

A associagdo de H. perforatum com inibidores da
MAO siao contraindicados, assim como os inibido-
res seletivos da recaptagio da serotonina, como a
fluoxetina.?” A combinacio de H. perforatum com
outros firmacos antidepressivos convencionais, tais
como os antidepressivos triciclicos ou fluoxetina,
nio é recomendada, exceto sob supervisiao médica.*?

H4 intimeros relatos que possibilitam concluir que
extratos de H. perforatum estimulam as enzimas
hepdticas que realizam o metabolismo de drogas e
podem reduzir os niveis séricos e eficdcia terapéu-
tica de outros medicamentos.?**?® A coadministra-
¢ao de teofilina e extrato de H. perforatum reduziu
o nivel sérico de teofilina em paciente, requerendo
aumento da dose.?? A administraciao concomitante
de H. pe;fommm e digoxina reduziu as concentra-
coes séricas de digoxina apds 10 dias de tratamento.
@) A diminuigao das concentragoes séricas de ci-
closporina, varfarina e fenoprocumarina foi obser-
vada em pacientes que foram tratados concomitan-
temente com extratos de H. perforatum.*® O uso
concomitante de H. perforatum em cinco pacientes
com inibidores da recaptagio da serotonina resul-
tou em sintomas de excesso de serotonina.?” Foi
divulgado um relatdrio sobre a interacio significa-
tiva de drogas com o H. perforatum e indinavir, ini-
bidor da protease, usado para tratar infecgdes por
HIV.®® O H. perforatum reduziu substancialmente
as concentragoes plasmdticas de indinavir, devido
a indugao da via metabdlica do citocromo P-450.
Como consequéncia, a utilizagio concomitante de
H. perforatum e inibidores da protease ou inibido-
res de transcriptase reversa nao-nucleosideos nao
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¢ recomendada, e pode resultar em concentragoes
sub-terapéuticas de drogas anti-retrovirais, levando
N Jo SO, )

a perda da atividade virucida e o desenvolvimento
de resisténcia.®®

FORMAS FARMACEUTICAS

Cdpsulas e comprimidos contendo extrato seco e
tintura. 1230

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Uso adulto: 0,8 a 1,2 mL da tintura 3 vezes ao
dia. Extrato seco (300 mg, 3 vezes ao dia).57 8151719

TEMPO DE UTILIZACAO

Tal como acontece com outras drogas antidepres-
sivas, a observagio dos efeitos terapéuticos de H.
perforatum podem requerer 2-4 semanas de trata-
mento.18

SUPERDOSAGEM

Tratamentos com raios ultravioleta ou exposi¢ao pro-
longada a luz solar devem ser evitados durante o tra-
tamento com H. perforatum, devido a ocorréncia de
fotossensibilizacao em individuos sensiveis a luz."®

Em animais, foi observado aumento da fotossen-
sibilidade. Se ocorrer superdosagem em seres hu-
manos, deve-se proteger a pele dos raios solares ou
ultravioleta por duas semanas. Porém, caso ocorra
ingestdo de doses excessivas, deve-se provocar o es-
vaziamento gastrico logo apéds o acidente. Em doses
macicas, foram relatadas alteragoes do ritmo cardi-
aco, da visio, depressdo, estados de confusio men-
tal, alucinacao e psicose. Em caso de superdosagem,
suspender o uso e procurar orientagao médica de
imediato.(19)

PRESCRICAO

Fitoterdpico, somente sob prescricao médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Antraquinonas e flavonoides.*3?

INFOBMA(;()ES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

Apesar das inibi¢des da MAO e COMT terem sido

demonstradas em ensaios iz vitro com fragoes de

Hypericum perforatum L. 55

extratos, hipericina e flavonas, com os estudos con-
cluiu-se que o efeito antidepressivo do H. perfora-
tum nao pode ser explicado por inibi¢ao da MAO.
Outros possiveis mecanismos incluem a agio do
extrato em modular a produgio de citocinas, a ex-
pressao de receptores serotoninérgicos e o eixo hi-
potdlamo-pituitdrio-adrenal.®>%%

Toxicoldgicos

Estudos relacionados a toxicidade aguda e doses
repetidas nio apresentaram efeitos toxicos. Foram
observados resultados positivos para o extrato eta-
nélico no teste de AMES relacionados a quercetina,
considerados fracos e irrelevantes para humanos.
Nao foram observados sinais de mutagenicidade
em testes 77 vitro e in vivo.?"

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Estudo de metanilise com 23 estudos randomiza-
dos, duplo cegos, constituido de 1.757 pacientes
com depressao de leve a moderada, foi realizado
para determinar a efetividade de Hypericum perfora-
tum. Concluiu-se que o H. perforatum foi significa-
tivamente superior ao placebo com poucos efeitos
adversos em relagio aos antidepressivos padroes.®”

Toxicolégicos

Foram relatados efeitos que podem estar relacio-
nados ao uso desse fitoterdpico, tais como: reagoes
alérgicas dermatoldgicas, neuroldgicas, cardiovas-
culares, gastrointestinais e geniturindrias em pe-
quena a média escala, geralmente reversiveis com a
suspensdo do tratamento.?)
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Lippia sidoides Cham.

IDENTIFICACAO

Familia

Verbenaceae.V

Nomenclatura popular

Alecrim-pimenta, alecrim-bravo.**%

Parte utilizada/érgao vegetal
Folhas e flores.®

INDICACOES TERAPEUTICAS

Anti-inflamatério, antisséptico da cavidade oral,
afeccoes da pele e couro cabeludo. Antisséptico t6-
pico, antimicdtico e escabicida.”’

CONTRAINDICACOES

A infusio nao deve ser usada em inalagées devido
a acdo irritante dos componentes voldteis. Nao usar
a tintura em gestantes, em lactantes, criangas me-
nores de dois anos, alcoolistas e diabéticos. O sa-
bonete liquido ¢ contraindicado para pessoas com
problemas de hipersensibilidade ao fitoterdpico.”’

PRECAUCOES DE USO

Naio engolir o produto apés o bochecho e gargarejo.
@ Manter fora do alcance de criangas.

EFEITOS ADVERSOS

A infusao pode provocar suave sensagio de ardor na
boca e alteragoes no paladar. A aplicacao tépica da
tintura pode provocar ardéncia."”

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.

FORMAS FARMACEUTICAS

Infusdo (2-3 g), tintura (1:5, etanol 70%),? co-
lutério 4 base do 6leo essencial,*'? gel contendo
6leo essencial e gel-creme contendo 6leo essencial e
sabonete liquido.>1>2 2D

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Uso externo

Infuso (2-3 colheres de chd em 150 mL de dgua):
fazer bochechos e/ou gargarejos duas a trés vezes ao

dia.

Tintura: apés higienizacao, aplicar 10 mL da tin-
tura diluida em 75 mL de 4gua, com auxilio de al-
godio, trés vezes ao dia. Fazer bochechos ou garga-
rejos com 10 mL da tintura diluida em 75 mL de
dgua, trés vezes ao dia.

Gel: aplicar nas dreas afetadas de uma a trés vezes
ao dia.

Sabonete liquido: durante o banho, aplicar na drea
afetada, deixando o sabonete em contato por 10
minutos. Lavar com dgua corrente.”’

TEMPO DE UTILIZACAO

O uso foi considerado seguro para enxaguatérios,
géis e colutdrios com até 10% de 6leo essencial em

eriodos de 7 a 30 dias, de trés meses e um ano.
5,6,10,19,22)

SUPERDOSAGEM

Nao foram encontrados dados descritos na litera-
tura consultada sobre problemas decorrentes de
superdosagem. Em caso de administracao de quan-
tidades acima das recomendadas, suspender o uso e
manter o paciente sob observagio.

PRESCRICAO

Fitoterdpico, isento de prescricao médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Oleo essencial (timol, carvacrol), triterpenoi-
des,®??9 naftoquinonas,” taninos e flavonoides.”’

INFOBMA(_;()ES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

O 6leo essencial de L. sidoides apresentou ativida-
de antifingica diante de cinco cepas de Candida
albicans®? e atividade antibacteriana diante de

Staphylococcus  aureus e Pseudomonas aeruginosa.
(23,30,31)
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Toxicoldgicos

O dleo essencial de L. sidoides nao induziu alte-
ragdes histolégicas, hematoldgicas ou bioquimi-
cas quando administrado por via oral em ratos.*”
Quando administrado em fémeas de camundon-
gos, por via oral, ndo foram detectadas alteracoes
comportamentais nem mortalidade.®?

A avaliagao da atividade citotdxica in vitro foi rela-
tada para o 6leo essencial o qual foi considerado de
baixa toxicidade frente a células de mamiferos nas
concentragoes de 15,6 a 250 pg/mL no ensaio de
MTT (brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-
difeniltetrazélio) e nao inibiu o crescimento dessa
linhagem celular em concentracoes abaixo de 0,5
mg/mL.%*%) Entretanto, num estudo com as mes-
mas concentragbes considerou-se o 6leo essencial
relativamente citotéxico.?

O 6leo essencial foi avaliado diante de células Hela
(células de carcinoma cervical humano) e apresen-
tou toxicidade,® obtendo-se valores de IC , em 24
e 48h, respectivamente, de 0,34 ¢ 0,55 mg/mL (%)
Na mesma linhagem celular, o éleo essencial foi
considerado moderadamente téxico, uma vez que
promoveu 57,8% de viabilidade celular.®® Em um
estudo com 6leo essencial de diferentes amostras de
L. sidoides, os valores de IC para células Hela va-

riaram de 15,3 a = 200 pg/mL (37)

Nos estudos de toxicidade aguda do 6leo essencial
das folhas em dose tnica via oral, em camundon-
gos, foram observados valores de DL, que varia-
ramde 0,12a7,1 g/kg.®**** Quando realizada a re-
exposi¢ao dos animais, a DL50 passou a 1,8 g/kg.®?

Ainda foram observados sintomas apds a admlms-
tracio do dleo essencial como letargia e anestesia.®”
Nas doses de 0,15; 0,3; 0,65 1,25; 2,5; 5 ¢ 10 g/kg
foram observadas taquicardia e perda de peso e na
dose de 6 g/kg os animais apresentaram espasmos,
piloerecdo, coma, arritmia, seguido de morte apds
0 50° dia.®¥ A administracio do éleo essencial nas
doses de 0,1 a 3 g/kg induziu miotonia, taquipneia
e dispneia, nio demonstrando outros sinais de toxi-
cidade até 3 g/kg.®® Outro estudo nao observou al-
teragoes comportamentais até a dose de 0,5 g/kg.“°

A exposicao de camundongos ao 6leo essencial
das folhas por via oral, em um periodo de 30 dias,
utilizando-se a dose de 117,95 mg/kg/dia nao pro-
duziu toxicidade. O peso corporal e os parimetros
bioquimicos analisados, creatinina, ureia, TGO e
TGP, nao foram significativamente afetados pelo
tratamento. Adicionalmente, a avalia(;éo histopato-
16gica do figado, rins, pulmées, coracio e bago nao
revelou alteracoes. %4142

A irritagio dérmica pelo 6leo essencial das folhas
foi estudada no modelo de edema de orelha em ca-
mundongos, induzido por xileno. Foram aplicados
25 pL do 6leo essencial in natura, que apresentou
efeito edematogemco e foi considerado pré-infla-
matério.*? Entretanto a alcoolatura de L. sidoides
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fOi considerada como nao irritante na avalia a0 da
¢
toxicidade dérmica.(43)

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

O uso tépico de um enxaguatério bucal contendo
6leo essencial das folhas de L. sidoides nas concen-
tragoes de 0,6%, 0,8%, 1% e 1,2% foi avaliado
em humanos (Fase I). A concentragio de 0,8%
mostrou maior reducao do crescimento de unida-
des formadoras de colonias (UFC) de Streptococcus
mutans. Também foi avaliado o uso de gel conten-
do o 6leo essencial das folhas nas concentragoes de
0,6%; 0,8%; 1%; 1,2% e 1,4%, e a concentragio
de 1,4% mostrou maior reducao do crescimento de
Streptococcus mutans.”

O efeito sobre o indice de placa e indice gengival
bem como o acimulo de placa bacteriana sobre os
dentes foi avaliado para um colutério contendo o
6leo essencial de L. sidoides durante 28 dias, admi-
nistrado sob a forma de bochecho. O estudo foi
randomizado, cego e os pacientes foram distribui-
dos em quatro grupos (Fase II). Os indices de placa
gengival foram determinados em todos os pacientes
antes e ap6s o tratamento, tendo sido observada re-
ducio do indice de placa e do indice gengival para
os colutdrios dos grupos tratados e controle positi-
vo (clorexidina), quando comparados ao placebo.™”

Um enxaguatério bucal com 1% de dleo essencial
foi avaliado em pacientes de 17 a 63 anos de idade,
com tratamento na forma de bochecho com 15 mL
do enxaguatério, por 30 s, duas vezes ao dia duran-
te sete dias. O grupo tratado com o enxaguatdrio a
base de dleo essencial apresentou redugao do indice
de placa gengival e do sangramento genglval similar
ao controle positivo de clorexidina.® Outro estu-
do randomizado, controlado e duplo cego também
avaliou um enxaguatério bucal contendo 1% de
6leo essencial no mesmo protocolo de dose e fre-
quéncia de administragio descrito acima, e duragao
do tratamento de 30 dias, com pacientes de 18 a
69 anos. O uso do enxaguatério diminuiu a conta-
gem de Streprococcus mutans, de forma semelhante
ao controle positivo, sendo reduzidos também os
indices de placa gengival e de sangramento gengival
no 7° e 30° dia apés o inicio do tratamento.??

Um enxaguatério e um gel contendo 6leo essencial
das folhas tiveram a eficicia comparada com enxa-
guatério e gel de clorexidina, utilizando-se boche-
chos com 5 mL durante 1 minuto, enquanto que
para a administra¢do do gel foram utilizadas mol-
deiras individuais por quatro minutos. O estudo
foi randomizado em 100 pacientes pedidtricos, que
foram observados por um ano. Foi observado que
a melhor concentragio do enxaguatério foi a 0,8%
e a melhor concentragio para o gel foi a de 1,4%,
com redugao da carga bacteriana de Streptococcus
mutans."”
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Outro ensaio randomizado duplo-cego com gel
contendo o 6leo essencial, também a 10%, foi rea-
lizado em pacientes, com escova¢io dos dentes com
o gel em comparagao com um creme dental comer-
cial, ambos por 21 dias. O gel em teste reduziu o
acumulo de placa de forma similar ao creme dental
comercial.?”

Um estudo randomizado com o extrato de L. sidoi-
des, aplicado na forma de colutério, foi comparado
com uma preparagio contendo extrato aquoso de
Matricaria recutita Linn. Houve remissdo comple-
ta ou parcial da mucosite em 94% dos pacientes
tratados com o colutdrio a base de L. sidoides e os
resultados obtidos na avaliacio de dor e xerostomia
foram similares em ambos os grupos.!?

Toxicoldgicos

Naio foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.
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Matricaria chamomilla 1.

IDENTIFICACAO
Familia
Asteraceae.V

Nomenclatura popular

Camomila, matricdria, maganilha.®

Parte utilizada/érgao vegetal

Inflorescéncias.®?

INDICACOES TERAPEUTICAS

Antiespasmédico, ansiolitico e sedativo leve. Anti-
inflamatério em afec¢oes da cavidade oral.®

CONTRAINDICACOES

A gestantes devido a atividade emenagoga e relaxan-
te da musculatura lisa.® Pacientes com hipersensi-
bilidade ou alergia a plantas da familia Asteraceae.

PRECAUCOES DE USO

Naio hd informagées sobre precaucoes gerais e rela-
cionadas a possiveis efeitos teratogénicos, na ama-
mentagao ou uso pedidtrico. Relatos sobre seguran-
¢a e eficdcia durante a gestacdo nio estdo disponi-
veis.©

EFEITOS ADVERSOS

A presenca de lactonas sesquiterpénicas nas flores
de camomila poderd desencadear reagoes alérgicas
em individuos sensiveis, e tem sido descrita derma-
tite de contato para algumas preparacdes contento
camomila.” Poucos casos de alergia foram atribu-
idos especificamente a camomila.""” Um caso de re-
acio anafildtica por ingestao de flores de camomila
foi registrado.!""!?

INTERAQ()ES MEDICAMENTOSAS
Uso interno

Foram descritas interagbes com varfarina, estatinas
e contraceptivos orais. ¥

FORMAS FARMACEUTICAS

Infuso."” Cdpsula ou comprimido contendo ex-
trato seco (padronizado em 1,2% de apigenina).®”
Extrato fluido (1:1): em solugio hidroetanélica a

45%.0519

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Administrar 150 mL do infuso (5-10 min
apds o preparo), 3-4 vezes entre as refei¢coes (acima
de 12 anos).®

Administrar 1-4 mL do extrato fluido para adultos
(3 vezes ao dia) ou 0,6-2 mL em dose Gnica (crian-
cas maiores que 3 anos). Nao utilizar em criancas
menores de 3 anos.!>!®

Bochechos e/ou gargarejos: administrar o infuso (5-
10 minutos apds o preparo), 3 vezes ao dia.”!

Uso externo

Tépica. Compressas: utilizar a infusio preparada
com 30-100 g de droga vegetal em 1000 mL de
dgua.(®

Infuso: 6-9 g em 150 mL ou 30-100 g em 1000
mL. (10

TEMPO DE UTILIZACAO

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada sobre o tempo maximo de utilizacao.
O tempo de uso depende da indicacao terapéutica
e da evolu¢ao do quadro acompanhada pelo profis-
sional prescritor.

SUPERDOSAGEM

Nao foram encontrados dados descritos na litera-
tura consultada sobre problemas decorrentes de
superdosagem. Em caso de ingestao de quantida-
des acima das recomendadas o paciente deve ser
observado.

PRESCRICAO

Fitoterdpico isento de prescrigio médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Flavonoides (apigenina, luteolina). Cumarina (um-
beliferona).'” Oleo essencial (farneseno, alfa-bisa-
bolol,® 6xidos de alfa-bisabolol, alfa-camazuleno,
espiroéteres).®
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INFOBMA(;OES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

Extratos de camomila apresentaram a¢io anti-
inflamatéria,"® neuroprotetora,"? antialérgica,*”
antibacteriana e??? antitumoral.?® Estudo realiza-
do com extrato aquoso de camomila demonstrou
atividade anti-inflamatéria seletiva sobre a COX-
2.29 Uma formulagio contendo extrato fluido de
camomila foi considerada efetiva no tratamento de
mucosite oral em hamsters.*” O decoto de camo-
mila apresentou potente atividade antidiarreica e
antioxidante em ratos.?®

Toxicolégicos

Nao foram observados sinais de toxicidade ou mor-
talidade em camundongos tratados com extrato
metandlico de camomila (3,20 g/kg).?” Nao fo-
ram observados efeitos mutagénicos e citotdxicos
(camundongos) quando a tintura foi administrada
em dosagem proporcional a utilizada em humanos.
Efeitos genotéxicos em Allium cepa s6 foram ob-
servados em doses maiores do que as normalmente
utilizadas na terapéutica.”” O infuso de camomila
produziu fraca citotoxidade diante das células mo-
nonucleares periféricas do sangue.®

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Foi observada atividade ansiolitica em um grupo
tratado com o extrato de camomila padronizado
(1,2% de apigenina), sugerindo uma possivel eficd-
cia no tratamento de desordens de ansiedade leve a
moderada.®® A realizacio de bochechos com extra-
to hidroetanélico de camomila diluido em dgua per-
mitiu a redugao do quadro de inflamagio gengival.
@ Foi observada diminui¢io de lesbes superficiais
de pele por meio da intervengido com um extrato
de camomila e quando aplicado na forma de creme
sobre a pele mostrou atividade anti-inflamatéria su-
perior a hidrocortisona 0,25%. Preparagoes a base
de camomila apresentaram efeito benéfico em casos
de mucosite decorrente de radiagao.!®

Toxicoldgicos

Naio foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.
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Maytenus ilicifolia Mart.ex Reissek e Maytenus aquifolia Mart,

Maytenus ilicifolia Mart.ex Reissek e Maytenus aquifolia Mart.

IDENTIFICACAO
Familia
Celastraceae.V

Nomenclatura popular

Espinheira-santa.*3%

Parte utilizada/érgao vegetal
Folhas.®¥

INDICACOES TERAPEUTICAS

Antidi%)éptico, antidcido e protetor da mucosa gds-
trica.®

CONTRAINDICACOES

Nao deve ser usado durante a gravidez, lactagao®?
e em criancas menores de seis anos.” H4 indicios
que o uso de espinheira-santa causa redugio do lei-
te materno.”’ O uso interno da espinheira-santa ¢
contraindicado durante a lactacio.

PRECAUCOES DE USO

Naio deve ser usado durante a gravidez e lactacio.
@4 Suspender o uso quando da realizagao de exa-
mes de medicina nuclear.®”

EFEITOS ADVERSOS

Alguns casos raros de hipersensibilidade sao descri-
tos.” Nao foram relatados, até o momento, efeitos
adversos graves ou que coloquem em risco a satide
dos pacientes utilizando extratos de M. ilicifolia nas
doses recomendadas. Raramente, podem ocorrer
casos de hipersensibilidade. Nesse caso, deve ser
suspenso o uso e acompanhado o paciente.®

Nos estudos clinicos realizados foram descritos
um caso de aumento do apetite com o uso do me-
dicamento e um relato de mal estar indefinido,
boca seca, gosto estranho na boca, ndusea, tremor
nas maos e politiria, mas isso ocorreu em sujeitos
de pesquisa que receberam dosagens até 10 vezes
maior que a usual humana.®” No estudo foi des-
crito redugao do leite materno."”

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo foi desenvolvido avaliando a inte-
racao de extratos de M. ilicifolia com medicamen-
tos. A legislacao brasileira nao recomenda a admi-
nistragao concomitante de M. ilicifolia com bebidas
alcodlicas e outros medicamentos.""

Compostos polifenélicos podem ser precursores de
quinonas ou de intermedidrios quinonametideos
que sao inativadores das CYP."? Da mesma forma,
a pristimerina, um triterpenoide quinonametideo
também pode agir como inibidor da CYP alterando
o efeito de diversos medicamentos."?

Testes ex vivo mostraram que quercetina, kaempfe-
rol e outros compostos fendlicos podem modular a
atividade da PgP (Fosfoglicolato fosfatase), alteran-
do o metabolismo de outros medicamentos. Assim,
plantas medicinais que os contenham devem ser
evitadas por usudrios de polifarmdcia.©®

Pode ocorrer interagio com esterdides anabolizan-
tes, metotrexato, amiodarona e cetoconazol, por
possivel dano hepdtico, e com imunossupressores
por apresentar efeitos antagonistas.”

FORMAS FARMACEUTICAS

Cipsulas ou comprimidos contendo extrato seco.
@ Infuso: 3 g de folhas secas em 150 mL de dgua

(q.s.p.)-?

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral.Uso adulto e infantil acima de 12 anos. Extrato
seco: tomar 860 mg de duas a trés vezes ao dia.”

Infuso: 3 g para 150 mL. Tomar 150 mL do infuso,
logo ap6s o preparo, trés a quatro vezes ao dia.?’

TEMPO DE UTILIZACAO

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada sobre o tempo maximo de utilizacao.
O tempo de uso depende da indicacao terapéutica
e da evolu¢ao do quadro acompanhada pelo profis-
sional prescritor. Estudo clinico avaliado propoe a
utilizagao por 28 dias.”

SUPERDOSAGEM

Nao hd relatos de intoxicagoes por superdosagem
de M. officinalis. Plantas ricas em fendis totais,
como a M. ilicifolia, quando usadas em doses ex-
cessivas, podem causar irritacio da mucosa gdstrica
e intestinal, gerando vOémitos, célicas intestinais e
diarreia.¥
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PRESCRICAO

Fitoterdpico isento de prescrigio médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Terpenos, flavonoides, e taninos. #1519

INFORMACOES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

Devido a larga utilizacao popular de M. ilicifolia
no tratamento de Ulceras gdstricas, a maior parte
dos estudos farmacoldgicos nao clinicos desenvol-
vidos encontra-se nessa drea. Em doze estudos fo-
ram avaliados diferentes extratos em concentragoes
varidveis nos diversos modelos de indugao de tlcera
gistrica (indometacina, estresse por imobilizagao
a frio, etanol, aspirina e reserpina), em mucosa de
rato, camundongo e sapo, tanto em estudos agudos
como crénicos. Em todos os estudos foram avalia-
das as folhas, sendo sete exclusivos de M. ilicifolia,
um com amostras separadas de M. z'/icz'folz'ﬂ e M.
aquzfolza e um estudou uma amostra de iguais pro-
porcoes das duas espécies.”’* Com os estudos ob-
teve-se efeito antiulcerogénico relevante, compara-
vel & cimetidina. Também foi relatado significante
aumento no volume de secre¢io e pH gastrico com
os extratos testados em relagio ao controle, prova-
velmente pelos polifendis presentes, flavonoides e
taninos predominantemente Nos extratos aquosos
e esteroides e triterpenos nos extratos acetonicos e
acetato de etila.®'¥

Embora ainda desconhecido, o mecanismo de
agao da M. ilicifolia na hiperacidez pode estar re-
lacionado a sua interferéncia na liberacio e efeti-
vidade das substincias secretagogas dcido-base.!”
Foi observada potente redugao da hipersecre¢ao
gdstrica acompanhada por reducio na liberacio de
NO,, sugermdo 1mportante papel do mecanismo
6xido nitrico dependente.?” Sugere-se que a ina-
tivacio da bomba H*K* ATPase e a modulagao
das interagoes NO,-dependente sio os principais
mecanismos de a(;ao gastroprotetora.?**) Com o
estudo demonstrou-se que a diminuicio da secre-
¢ao basal ocorre de maneira dose-dependente na
mucosa gistrica de sapos, por acao inibitéria dos
receptores histaminicos H,, o que foi também de-
monstrado 3 cimetidina,” “conthecido antagonista
dos receptores da histamina H,."” Essa agdo pode
estar relacionada com os taninos condensados do
extrato.”?? Triterpenos ativos em Maytenus sp. sao
capazes, também, de estimular a produgao de fato-
res de protegio, como muco, ou de manter o nivel
6timo de prostaglandinas géstricas na mucosa.*

6/

Flavonoides de M. ilicifolia, incluindo quercetina e
catequinas apresentaram efeito antiulcerogénico e/
ou inibidor da secregdo dcido-gdstrica tanto iz vivo
como in vitro.?” Ainda, fracées contendo tri e te-
traglicosideos flavénicos mauritianina e o derivado
tetraglicosilado do kaempferol podem estar relacio-
nadas ao efeito gastroprotetor da espécie.??

Extratos liofilizados teriam melhor efeito que os
nebulizados, devido ao calor aplicado nessa técnica
que pode degradar alguns ativos presentes, COmo os
taninos condensados.?

Com o estudo demonstrou-se efeito protetor mar-
cadamente pronunciado para o liofilizado adminis-
trado intraperitonealmente, o que demonstra que o
efeito produzido pela administragao do extrato de
M. ilicifolia pode ser sistémico, favorecendo ainda
mais seu perfil de utilizacio. Esse efeito se manteve
com extratos obtidos de folhas coletadas hd mais de
um ano, mostrando estabilidade dos constituintes
ativos.?® Essa manutengio da agao também foi con-
firmada em outros estudos, que avaliaram extratos
obtidos de folhas colhidas hd 16 meses e que avalia-
ram extratos de folhas coletadas hd 15 meses.?>%”

Toxicoldgicos

O extrato nao se mostrou toxico em ratas prenhas
e nao interferiu no progresso do desenvolvimento
embriondrio-fetal.®*

Estudos de toxicologia nao-clinica aguda foram re-
alizados com abafados liofilizados utilizando tanto
M. ilicifolia como M. aquifolium. Os estudos apon-
tam aparente atoxicidade do extrato, mesmo em
doses bem mais altas do que as utilizadas pelo ho-
mem. Nesses estudos empregou-se doses crescentes
a partir da usualmente utilizada pelo homem."

Estudos sobre a toxicidade de doses repetidas, sendo
que em um utilizou-se exclusivamente M. ilicifolia
e o outro M. ilicifolia e M. aquifolium em iguais
proporg¢oes. No primeiro utilizou-se doses até 360
vezes maior que a humana, por até trés meses, nio
encontrando efeitos tdxicos potenciais. No estudo
com a associa¢do, em dosagens também de até 360
vezes a utilizada pelo homem, nao foram encontra-
dos efeitos téxicos, sugerindo seguranga de uso dos
extratos testados em animais por maior periodo de
tempo."?

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Num estudo clinico de fase II avaliou-se o efeito
terapéutico do extrato de M. ilicifolia obtido das fo-
lhas, em pacientes com dispepsia alta nao ulcerosa,
tendo um grupo placebo comparativo e duplo-cego.
O grupo tratado mostrou resultados efetivos quan-
do comparado ao grupo que recebeu placebo.®)
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Toxicoldgicos

Em dois estudos foram avaliados os efeitos de M.
ilicifolia em seres humanos sadios, um com sete®”
e o outro com 24 sujeitos de pesquisa.®” Nos dois
estudos nao foram encontradas alteracdes significa-
tivas que pudessem contraindicar o uso da espécie
vegetal.

No primeiro estudo foi testada a infusao utilizando-
se o dobro da dose popular: 6 g/150 mL de dgua.
Foi realizada a administragao didria por 14 dias. O
extrato nio causou toxicidade, os voluntdrios nio
tiveram dificuldades em ingeri-lo e ndo relataram
efeitos colaterais. Nao houve altera¢io no ECG, nas
dosagens bioquimicas, hematolédgicas ¢ no exame
de urina em relagio as dosagens basais.®” No se-
gundo estudo foi testado o extrato aquoso, seco por
aspersdo, em 24 sujeitos, sadios (12 homens e 12
mulheres) por 6 semanas, doses crescentes interva-
ladas de uma semana: 0,10 g, 0,20 g, 0,50 g, 1,0 g,
1,5 ge 2,0 g. Doses de até 2,0 g foram bem tole-
radas, sem apresentar efeitos téxicos e nem eventos
adversos significativos. Dentre os encontrados, os
mais comuns foram: boca seca, nduseas, tremor nas
maos e polidria. Nao houve alteragdes na avaliagao
neuropsicolégica, exames laboratoriais (hematol6-
gicos, bioquimicos, hormonais e de sais) e fungio
renal e hepdtica.®?

Maytenus ilicifolia Mart.ex Reissek e Maytenus aquifolia Mart,
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Passiflora incarnata L.

IDENTIFICACAO

Familia

Passifloraceae Juss. ex Roussel.!

Nomenclatura popular

Maracujd, flor da paixdo, maracujd doce.*?

Parte utilizada/érgao vegetal
Folhas.®

INDICACOES TERAPEUTICAS

Ansiolitico e sedativo leve.®

CONTRAINDICACOES

Seu uso ¢ contraindicado durante a gravidez. Nao
utilizar em casos de tratamento com sedativos e de-
pressores do sistema nervoso.”

PRECAUCOES DE USO

Seu uso nio é recomendado em gestantes; lactantes;
alcoolistas e diabéticos. Criancas de trés a 12 anos
devem passar por orientagdo médica. Seu uso pode
causar sonoléncia.”” Nio utilizar em caso de trata-
mento com medicamentos depressores do sistema
nervoso central.5!'” Seu uso pode causar sonolén-
cia, ndo utilizar cronicamente.”” Pode ocorrer sono-
léncia durante o tratamento. Nesse caso o paciente
nao deverd dirigir veiculos ou operar maquinas, jd
que a habilidade e atengio podem ficar reduzidas.”"

EFEITOS ADVERSOS

Existem casos clinicos relatados de hipersensibilida-
de,"? asma ocupacional mediada por IgE e rinite.
13 Doses elevadas poderio causar estados de sono-
léncia excessiva.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Esse fitoterdpico potencializa os efeitos sedativos do
pentobarbital e hexobarbital, aumentando o tempo
de sono de pacientes. H4 indicios de que as cuma-
rinas presentes na espécie vegetal apresentam agio
anticoagulante potencial e possivelmente interagem
com varfarina.'” O uso desse fitoterdpico asso-
ciado a drogas inibidoras da monoamino oxidase
(isocarboxazida, fenelzina e tranilcipromina) pode
potencializar o efeito."”

FORMAS FARMACEUTICAS

Planta fresca (in natura), droga vegetal (encapsula-
da),® extrato fluido e tintura.®

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Para adolescentes e adultos: infusio da droga
vegetal - 1-2 g em 150 mL de dgua fervente, tomar
1-4 vezes por dia (10 a 15 minutos apds o preparo).
Droga vegetal encapsulada — 0,5-2 g, 1-4 vezes por
dia."® Extrato fluido (1:1 em alcool etilico 25%)
-0,5a 1,0 mL, 3 vezes ao dia.® Tintura (1:8 em
dlcool 45%) - 0,5 a 2,0 mL, 3 vezes ao dia."” A po-
sologia recomendada para adultos ¢ de 3-5 vezes ao
dia, e para adolescentes de 3 vezes ao dia."® A dose
do extrato seco deverd corresponder a posologia das
formas acima descritas.

TEMPO DE UTILIZACAO

Caso os sintomas persistam acima de duas semanas
durante o uso do medicamento, um médico deverd
ser procurado.

SUPERDOSAGEM

Em caso de superdosagem, suspender o uso e pro-
curar orientagao médica de imediato. Alguns dos
sintomas sio: sedacio, diminui¢ao da atencio e dos
reflexos.

PRESCRICAO

Fitoterdpico isento de prescricao medica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Os constituintes quimicos sdo: fitosteréis, heterosi-
deos cianogénicos, alcaloides inddlicos (menos de

0,03%), flavonoides (di-C-heterosideos de flavonas
até 2,5%, vitexina e apigenina) e cumarinas."”

INFORMACOES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

A atividade ansiolitica do extrato hidroetanélico
de P incarnata L. (400 mg/kg, intraperitoneal) e
a atividade sedativa do extrato aquoso (400 e 800
mg/kg, intraperitoneal) foram comprovadas em ca-
mundongos."?
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Estudo in vitro com extrato seco hidroetandlico de
P incarnata (50% v/v) sobre o sistema GABA, ini-
biu a recaptagio de [’H]-GABA em sinaptosomas
corticais de ratos, nao atuando sobre a liberagao
de GABA e na atividade da GABA transaminase.
O extrato inibiu de maneira concentragao-depen-
dente a ligacao dos antagonistas ["H]- SR95531 a
receptores GABA e de [PH]-CGP 54626 a recep-
tores GABA,. No ensaio usando a [*S]-GTPyS,
demonstrou-se que o extrato nao é um antagonista
de receptor GABA,. Assim, conclui-se que os efei-
tos farmacoldgicos de Passiflora incarnata sao me-
diados via modulacio do sistema GABA, incluindo
afinidades aos receptores GABA, e GABA,, e sobre
a recaptagio de GABA.®?

Toxicoldgicos

A dose letal média oral do extrato hidroetanélico
a 30% das partes aéreas em camundongos foi de
37,0 mL/kg de peso corporal.*® Nenhum sinal de
toxicidade aguda foi observada em camundongos
que receberam extratos das partes aéreas nas doses
de 500 mg/kg ou 900 mg/kg.?"*? Foram observa-
dos sinais de toxicidade em camundongos (por via

intraperitoneal) com doses superiores a 900 mg/
kg (17,23,24)

Estudo nio-clinico iz vivo em ratas wistar a admi-
nistragdo de extrato hidroetandlico padronizado de
P incarnata (30 ou 300 mg/kg, oral) durante a ges-
tagao e a lactacio nio produziu toxicidade reprodu-
tiva maternal, mostrando-se seguro nas condigoes
experimentais.*”

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Em um estudo clinico, duplo-cego, randomizado
e placebo-controlado com 60 pacientes com idade
entre 25-55 anos, que foram submetidos a aneste-
sia raquidiana, que receberam extrato aquoso de
Passiflora incarnata (700 mg/5 mL) ou placebo, o
tratamento com P incarnata suprimiu a ansiedade
antes da anestesia raquidiana de maneira estatistica-
mente significativa, quando comparado ao placebo,
, e com isso demonstrou ser um medicamento an-
siolitico efetivo e seguro.*”

A eficdcia clinica de P incarnata (extrato hidroeta-
nélico) foi determinada em estudo randomizado,
com 63 pacientes, com moderada, alta e severa an-
siedade de acordo com escore de VAS, na reducio
da ansiedade durante procedimento dentdrio (tra-
tamento periodontal). Foi observada diferenca sig-
nificativa nos niveis de ansiedade antes e depois da
administragao da P incarnata (p< 0,0001) e entre

passiflora e o grupo placebo. Com o resultado ve-
rificou-se que a administra¢ao de passiflora, como
pré-medicagao, ¢é signiﬁcativamente efetiva na re-
dugio da ansiedade.”””

Toxicoldgicos

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.
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Paullinia cupana Kunth

IDENTIFICACAO
Familia
Sapindaceae.V

Nomenclatura popular

Guaran3.?

Parte utilizada/érgao vegetal

Sementes.?

INDICACOES TERAPEUTICAS

Astenia e como psicoestimulante.(z)

CONTRAINDICACOES

Contraindicado para pacientes com disturbios car-
diovasculares, hipertensao arterial, arritmia cardia-
ca, gastrite, tlcera péptica, tlcera duodenal, célon
irritdvel, afeccoes renais, hipertireoidismo, cirrose
hepiética e predisposi¢ao a espasmos musculares. E
contraindicado para criangas e pacientes com hist6-
rico de hipersensibilidade e alergia a qualquer um
dos componentes do fitoterdpico.®

PRECAUCOES DE USO

Seu uso ¢ desaconselhado a pacientes que apresen-
tem desordens psiquicas como pénico, agitagio,
ansiedade e insénia. Em pacientes com epilepsia ou
disritmia cerebral. Nao deve ser utilizado em pa-
cientes com distdrbios da coagulagao ou sob trata-
mento com anticoagulantes. Nao associar a bebidas
que contenham metilxantinas (café, chd, achocola-
tados, refrigerantes a base de extrato de cola e de
guarani e mate), (para nao potencializar os efeitos
desse fitoterdpico.”

EFEITOS ADVERSOS

As metilxantinas, constituintes principais de extra-
tos de P cupana, pela estimulagao direta do muscu-
lo cardiaco, podem causar aumento da frequéncia
cardiaca e arritmias. Além disso, podem produzir
irritagao géstrica e aumento da diurese.® Os efeitos
adversos desse fitoterdpico, devidos a cafeina, sao
geralmente leves e transitérios, embora frequentes.
Sob o ponto de vista psiquidtrico, a cafeina pode
exacerbar estados ansiosos e contribuir para distdr-
bios do sono. Devido a presenga das metilxantinas,
seu uso continuo pode causar dependéncia. O uso

excessivo desse fitoterdpico também pode levar a
hipocalcemia (diminuigao de célcio) e hipocalemia
(diminuigao de potéssio), devido a sua a¢io diuré-
ica.®

tica.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Esse fitoterdpico potencializa a agao de analgésicos
e, quando administrado com anticoagulantes, ini-
be a agregacdo de plaquetas aumentando o risco de
sangramento.® Esse fitoterdpico pode levar & hipo-
calcemia e, consequentemente, 2 toxicidade da di-
goxina. O etinilestradiol pode potencializar o efeito
da cafeina, enquanto que a cimetidina potencializa
seu efeito e também sua toxicidade.

FORMAS FARMACEUTICAS

Cipsulas ou comprimidos contendo extrato seco
(250 mg de extrato padronizado em cafeina).

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Ingerir 2 cdpsulas pela manha e 1 a 2 cdpsulas
ap6s o almoco. Sua administragdo a noite pode cau-
sar insOnia. A administragio desse fitoterdpico deve
ser realizada de forma descontinuada.

TEMPO DE UTILIZACAO

O tratamento nio deve ultrapassar um més, sendo
necessdrio um periodo de duas semanas de inter-
rup¢io do tratamento antes de seu reinicio.

SUPERDOSAGEM

Doses excessivas desse fitoterdpico podem causar
vomitos, cdlicas abdominais, convulsoes e arrit-
mias, havendo necessidade de cuidados intensivos.
Deve-se proceder a lavagem gdstrica ou emese.
Pode-se administrar carvao ativado ou sorbitol para
retardar a absor¢do do fitoterdpico. Em caso de ad-
ministragdo acima do recomendado, suspender o
uso e manter o paciente sob observacao.

PRESCRICAO

Fitoterdpico, isento de prescricio médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Metilxantinas e taninos condensados.
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INFOBMA(;OES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

O extrato aquoso de P cupana causou diferentes
efeitos terapéuticos como diminuigao da fadiga fi-
sica e mental e melhora de fung¢des cognitivas.”*”
Em estudos, tais como testes de associacio, con-
firmou-se que a cafeina reduz o tempo de reacio,
melhora a capacidade mental, e produz aumento
na velocidade de realizagao de cdlculos, embora a
precisdo nio sofra grandes melhorias. No entanto,
esses beneficios s6 se fazem sentir até um limite de
200 mg de cafeina que, ultrapassado, pode inibir
essas capacidades.®

Toxicolégicos

Com os estudos toxicolégicos com P cupana em
animais de laboratdrio verificou-se baixa toxicida-
de. Com estudos em voluntdrios sadios demons-
trou-se também auséncia de efeitos téxicos.!'?

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Virias agoes farmacoldgicas oriundas das metil-
xantinas (cafeina, teobromina e teofilina) sobre o
Sistema Nervoso Central (SNC) e cardiovascular
foram observadas."'? O mecanismo de ac¢io inclui
a inibico da enzima fosfodiesterase (com aumento
das concentragbes de AMPc intracelular) e o anta-
gonismo de adenosina, o que resulta na estimulagao

do SNC.1319

Produz estimulagio cardiaca (efeito inotrépico e
cronotrépico positivo), além de promover vaso-
dilatagdo periférica e vasoconstri¢io craniana.’”
Estimula a musculatura esquelética e o centro da
respiragao. Além disso, aumenta a secre¢io dcido-
gdstrica e age como diurético em curto prazo. Na
farmacocinética da cafeina foi observada a sua répi-
da absorgao por via oral e um pico plasmdtico cerca
de uma hora apés sua administragio."® A ligagao as
proteinas plasmadticas difere entre as trés metilxanti-
nas, apresentando a teofilina 50-60%, a cafeina 25-
30% e a teobromina 15-25%, justificando-se esse
valor mais baixo para a teobromina devido a ausén-
cia do grupo metila no nitrogénio, importante para
a ligacao com as proteinas plasmdticas."”

Toxicolégicos

Naio foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.
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Peumus boldus Molina

IDENTIFICACAO
Familia
Monimiaceae."

Nomenclatura popular
Boldo-do-chile, boldo-verdadeiro.®?

Parte utilizada/érgao vegetal
Folhas.®3%

INDICACOES TERAPEUTICAS

Indicado como colagogo, colerético e nas dispepsias
funcionais.®

CONTRAINDICACOES

Contraindicado para menores de 6 anos se pacien-
tes com histérico de hipersensibilidade e alergia
a qualquer um dos componentes do fitoterdpico.
® Contraindicado nos casos de obstru¢io das vias
biliares, cdlculos biliares, infeccoes ou cancer de
ducto biliar e cAncer de pancreas, devido aos efei-
tos colagogo e colerético.” Pacientes com quadro
de afecgdes severas no figado, como hepatite viral,
cirrose e hepatite téxica nao deverdo fazer uso des-
se fitoterdpico.® Esse produto nio deve ser usado
durante a gravidez, devido a presenga do alcaloide
esparteina, que tem atividade ocitdxica.”” Mulheres
em periodo de lactincia nio deverao fazer uso desse
fitoterdpico, devido a presenca de alcaloides e risco
de neurotoxicidade.®

PRECAUCOES DE USO

Nao ingerir doses maiores do que as recomenda-
das. O uso desse fitoterdpico nao deve ultrapassar
quatro semanas consecutivas. Esse fitoterdpico nio
deve ser utilizado por lactantes e mulheres gravidas
sem orientacio médica.®

EFEITOS ADVERSOS

Nas doses recomendadas nio sao conhecidos efeitos
adversos ao fitoterdpico. Doses acima das recomen-
dadas causam irritacdo nas vias urindrias, vomitos e
diarreia.®

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada sobre as interagbes medicamentosas
com fitoterdpicos a base de P boldus.

FORMAS FARMACEUTICAS

Infuso.?) Cépsulas ou comprimidos contendo ex-
trato seco.?

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Uso adulto e infantil acima de 12 anos. Infuso
obtido com 1 a 2g da droga em 150 mL de dgua.
Tomar 150 mL do infuso, 10 a 15 minutos apds o
preparo, duas vezes ao dia.? Extrato seco,50-100
mg/dose, duas a trés vezes ao dia.”’

TEMPO DE UTILIZACAO

O uso desse fitoterdpico nao deve ultrapassar qua-
tro semanas consecutivas.

SUPERDOSAGEM

Doses superiores as recomendadas poderao pro-
vocar distirbios urindrios, vomitos e diarreia. Em
caso de superdosagem, suspender o uso e procurar
orienta¢do médica de imediato.

PRESCRICAO

Fitoterdpico, isento de prescricao médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Alcaloides, flavonoides, cumarina, sesquiterpenoi-
des e taninos.®

INFORMACOES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

As atividades colerética e antiespasmddica foram
demonstradas por estudos in vitro e em drgaos
isolados. Em estudos nao-clinicos em ratos verifi-
cou-se a agdo colerética do fitoterdpico contendo
Peumus boldus, medida pelo aumento da secregio
de bile pela vesicula biliar. Os preparados contendo
P boldus aumentam a secrecio biliar e fluidificam a
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bile, sem alterar a sua composi¢io.® Os constituin-
tes alcaloidicos estao associados a atividade coleréti-
ca do fitoterdpico.”” O alcaloide boldina age como
relaxante da musculatura lisa intestinal, de acor-
do com estudos realizados em 6rgaos isolados.!”

Toxicoldgicos

Em estudos verificaram o efeito teratogénico para
o extrato de P boldus."'? Na avaliagio toxicoldgi-
ca do extrato hidroetandlico de Peumus boldus em
ratos verificou-se que ratas prenhas, tratadas oral-
mente com 0,80 g/kg, ndo produziram alteragoes
anatomicas no feto. Algumas alteragdes foram ob-
servadas no figado, e poucos casos de aborto, o que
indica moderacio e cuidado na administragao desse
fitoterdpico.!?

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Naio foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.

Toxicolégicos

Nio foram encontrados dados na literatura

consultada.
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Piper methysticum G. Forst

IDENTIFICACAO
Familia
Piperaceae.”)

Nomenclatura popular

Kava-kava.®

Parte utilizada/ érgao vegetal

Rizoma. @

INDICACOES TERAPEUTICAS

Indicado para o tratamento sintomdtico de estdgios
leves a moderados de ansiedade e insdnia, em curto
prazo (1-8 semanas de tratamento).®'?

CONTRAINDICACOES

Durante a gravidez e lactagao, e em pacientes com
depressao enddgena ou afecgoes hepdticas. Vdrios
casos de toxicidade hepética foram relatados na
Europa apés uso de produtos a base de plantas con-
tendo extratos de 2 methysticum. ')

E contraindicado para pacientes com afeccées he-
paticas (hepatite, cirrose, ictericia e outros) e/ou
que utilizam medicamentos que possam causar he-
patotoxicidade, tais como acetaminofeno, inibido-
res da HMG-CoA redutase, isoniazida, metotrexa-
to, entre outros.

Esse fitoterdpico é contra indicado para menores de
12 anos, e para lactantes.

PRECAUCOES DE USO

P methysticum nao deve ser administrado por mais
de 3 meses sem orientagao médica. Mesmo quando
administrado no intervalo de dosagem recomenda-
da, reflexos motores e a capacidade de dirigir ou
operar mdquinas pesadas podem ser prejudicados.®

EFEITOS ADVERSOS

Estudo de farmacovigilancia envolvendo 4.049 pa-
cientes que receberam extrato padronizado de P
methysticum contendo 70% de kavapironas (extra-
to 150 mg, equivalente a 105 mg kavapironas) por
via oral/dia durante sete semanas, reacoes adversas
foram relatadas em 61 pacientes (1,5%). As princi-
pais reagdes foram queixas gastrointestinais ou rea-
coes alérgicas cutineas.”'” Em estudo com 3.029

pacientes que receberam extrato padronizado de P
methysticum com 30% de kavapironas (800 mg de
extrato, equivalente a 240 mg kavapironas) por via
oral/dia durante 4 semanas, reagoes adversas foram
relatadas em 2,3% dos pacientes. Foram relatados
casos de reacoes alérgicas, de queixas gastrointesti-
nais, de cefaleia ou tonturas, e de outros proble-
mas indefinidos."* 2 A administracao crénica do
rizoma ou suas preparagdes podem causar colora-
¢ao amarelada transitdria da pele e unhas, reversivel
ap6s a descontinuagao da droga.”” Excesso e abuso
cronico de infusées do rizoma tém sido historica-
mente associados a dermopatia escamosa e erupti-
va de etiologia desconhecida."” Reagoes alérgicas
da pele e ictiose também foram relatadas.’®'¥ Em
duas pacientes, a reagdo foi observada em 4reas ricas
em glandulas sebdceas, sendo que fizeram uso por 3
semanas em terapia antidepressiva sistémica com o
rizoma. A reagio resultou na formacio de pdpulas e
placas na face ventral e dorsal do térax."”

Estudo em uma comunidade aborigene australia-
na demonstrou que o abuso crénico do rizoma de
kava levou a desnutri¢io e perda de peso, aumento
dos niveis de y-glutamil transferase, diminui¢ao dos
niveis de proteina do plasma, e redugao do volume
de plaquetas e nimero de linfécitos.”” Em volun-
tarios sauddveis, distarbios da acomodagao visual,
e distirbios no equilibrio oculomotor, foram no-
tificados ap6s a ingestao de grandes doses de kava.
@Y O consumo cronico (6 meses) de grandes quan-
tidades da infusio do rizoma (5-6 xicaras/dia) tem
sido relatado como causador de anorexia, diarreia e
distarbios visuais."” Um relato de caso de atetose
envolvendo membros, tronco, pescogo e da muscu-
latura facial, com atetose acentuada da lingua, foi
associado ao consumo crénico de grandes quanti-
dades do rizoma de kava.??>%?

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A eficicia de medicamentos e drogas de agao cen-
tral, tais como 4lcool, barbitiricos e outros psico-
firmacos pode ser potencializada.””’ Foi relatada a
interagao medicamentosa entre P methysticum, al-
prazolam, cimetidina e terazosina.*?

FORMAS FARMACEUTICAS

Cépsulas ou comprimidos contendo a droga vegetal
e extratos secos para uso oral.®
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VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Dose didria: droga vegetal ou extratos, equi-
valente a 60-210 mg de kavapironas ou 100 mg
do extrato padronizado (70% de kavapironas), trés
vezes ao dia; na concentraciao de 30%, a dose é de
200 mg trés vezes ao dia.*”10-122)

TEMPO DE UTILIZACAO

O tempo de uso depende da indicagao terapéutica e
da evolugio do quadro acompanhada pelo médico.

SUPERDOSAGEM

Os sintomas de intoxica¢io apds uso de altas doses
de P methysticum sao: ataxia, desequilibrio, distar-
bios da fala, fadiga e sonoléncia, dificuldade de aco-
modagao visual, dilatacio das pupilas, disttiirbios do
balan¢o oculomotor, problemas articulares, perda
de apetite e de peso e ressecamento da pele acom-
panhado de coloragio amarelada. Adicionalmente,
foram descritas reagdes paradoxais com potenciali-
zagdo da ansiedade e ocorréncia de lesdes hepdticas
irreversiveis apds superdosagem. A utiliza¢ao de al-
tas doses de P methysticum foi relacionada ao au-
mento dos niveis de y-glutamil transferase (GGT).
Em caso de superdosagem, suspender a medicagao
imediatamente.®”

Recomenda-se tratamento de suporte sintomdtico
pelas medidas habituais de apoio e controle das fun-
¢oes vitais. Na superdosagem aguda, o tratamento
deve ser instituido com passagem de sonda naso-
gdstrica seguida de esvaziamento e lavagem gdstri-
ca. Os sintomas de superdosagem melhoram com a
interrupgdo da administragao de P methysticum. Se
ocorrer eritema ou edema em extensas dreas, pode
ser necessario o uso de corticoides.

PRESCRICAO

Fitoterdpico, somente sob prescri¢ao médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Lactonas: kavalactonas, também conhecidas como
kavapironas.®”

INFOBMA(;OES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

Em estudos 7 vitro nao ocorreram o bloqueio da
recaptacio de serotonina por kavalactonas de forma

significativa, entretanto, verificou-se o bloqueio
para a noradrenalina por trés lactonas, descreven-
do-se assim outro possivel mecanismo de agao.?®

Em modelos animais, kava é conhecida por ini-
bir convulsées induzidas experimentalmente.*”
Estudos possibilitaram considerar que esse efeito
anticonvulsivo pode ser mediado por receptores de
canal de Na* locais, que sao alvos comuns de drogas
antiepilépticas.®3?

Toxicoldgicos

A DL, do extrato aceténico padronizado em 70%
de kavalactonas, em camundongos e ratos, foi maior
que 1,5 g/kg apds a administra¢io oral e maior que
0.360 g/kg apés administragao intraperitoneal.
Esse extrato em camundongos, nas doses de 0,770-
2,800 g/kg de peso, por via oral, e nas doses de
0,280 a 0,600 g/kg de peso por via intraperitoneal,
bem como em ratos, nas doses de 0,770-2,100 g/
kg de peso por via oral e 0.280-0,460 g/kg de peso
por via intraperitoneal, desencadeou efeitos dose-
dependentes na redugao da motilidade espontinea,
ataxia, sedacio, em decubito lateral com reducio
dos reflexos por estimulo, inconsciéncia e morte
por parada respiratdria. Resultados similares foram
observados ap6s a administragio intraperitoneal ou
intragdstrica de diidrometisticina e diidrokavaina.
O extrato acetonico foi testado quanto a sua toxici-
dade cronica, em ratos e cdes, por um periodo de 26
semanas; a dose mdxima em ratos foi de 320 mg/kg
e em cdes foi de 60 mg/kg. Nessas doses, foram ob-
servadas alteracoes histopatoldgicas em tecidos do
figado e dos rins. Os caes toleraram dose de 24 mg/
kg/dia e os ratos de 20 mg/kg/dia, sem apresentar
reacoes adversas.?

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

O extrato de P methysticum é desprovido de pro-
priedades hipnéticas como mostram ensaios cli-
nicos acompanhados de EEG quantitativo.*? Em
estudos clinicos sobre a influéncia na qualidade do
sono, observou-se que a quantidade de fusos de
sono e a porcentagem de sono profundo aumen-
taram, o sono REM nio apresentou alteragoes, o
estdgio 1 do sono e a laténcia do sono tenderam a
diminuir e o tempo de sono subjetivo aumentou. A
influéncia de fitoterdpicos a base de P methysticum
sobre a qualidade do sono nao ¢ acompanhada de
restri¢do na capacidade de reagio.®?

A metanilise de trés ensaios clinicos em que utiliza-
ram doses de 100 mg, administrados trés vezes ao
dia, do extrato padronizado de P methysticum WS
1490, correspondendo a 210 mg/dia de kavalacto-
nas, durante quatro, oito e 24 semanas, que envol-
veram 198 pacientes, sendo que 51% dos pacientes
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foram diagnosticados pelo padrao da American
Psychiatric Associations Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM 1II-R). Nos trés
ensaios houve resultados favoraveis ao extrato de P
methysticum (apresentando reducao de 10 pontos
na escala de ansiedade de Hamilton) em relagao ao
placebo, e a metandlise desses resultados mostrou
redugao significante no escore total da escala de
Hamilton em favor de P methysticum.®?

Estudo de metandlise para demonstrar a eficicia te-
rapéutica e a seguranca de extratos padronizados de
kava no tratamento da ansiedade foi realizado, en-
volvendo 158 pacientes com ansiedade nao-psicéti-
ca, escore 19 na escala de ansiedade de Hamilton, e
que receberam 300 mg/dia do extrato de P methys-
ticum (correspondendo a 210 mg/dia de kavalac-
tonas). A metandlise sugeriu redugao significativa
no escore total da escala de ansiedade de Hamilton
nos pacientes tratados com o extrato padronizado
de P methysticum em relagio aqueles tratados com
o placebo.®

Em estudo duplo-cego, placebo controlado, com
29 pacientes tratados durante quatro semanas com
100 mg de extrato de kava (padronizado em 70%
de kavalactonas) trés vezes ao dia, em comparagao
com o grupo placebo, verificou-se que o grupo
kava diminuiu de maneira significativa os sintomas
de ansiedade medidos na escala de ansiedade de
Hamilton.®

Em estudo duplo cego, placebo controlado com
dois grupos de 20 mulheres, que usaram a mesma
dosagem do estudo anteriormente descrito, con-
cluiu-se que o grupo kava foi eficaz em diminuir a
ansiedade associada 3 menopausa.®

Em uma série de estudos, extratos de kava tém sido
comparados favoravelmente a prescricio de medi-
camentos, tais como ansioliticos e antidepressivos
triciclicos (muitas vezes utilizados para tratar trans-
tornos de ansiedade), e sem os efeitos adversos co-
mumente relatados para estas drogas.”® O uso de
Kava nao diminui a atengdo e parece melhorar a
concentra¢io. Em dois estudos separados, oxazepam
(medicamento ansiolitico) diminuiu o tempo de re-
agio, enquanto kava refor¢ou a performance.”'”

Toxicolégicos

Com doses 100 vezes maiores do que aquelas tes-
tadas clinicamente e recomendadas na terapéutica
para P methysticum, observou-se a ocorréncia dos
seguintes sinais e sintomas: ataxia, erupg¢ao cuta-
nea, queda de cabelo, ictericia de pele, esclerética e
unhas, vermelhidao nos olhos, dificuldade de aco-
modacao visual, problemas de audigao, dificuldade
de degluticio, até problemas respiratérios, perda de
apetite e de peso.“*
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Psidium guajava L.
IDENTIFICACAO TEMPO DE UTILIZACAO
Nao exceder a dosagem recomendada ou a duragao
e do tratamento."?
Familia
Myrtaceae.”

Nomenclatura popular

Goiabeira.®

Parte utilizada/érgao vegetal

Ramos novos, com folhas jovens.®

INDICACOES TERAPEUTICAS

Tratamento da diarreia aguda nao infecciosa e ente-
rite por rotavirus. 21222329

CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ou alergia & droga vegetal.”

PRECAUCOES DE USO

Naio exceder a dose recomendada ou a durac¢io do
tratamento.®

EFEITOS ADVERSOS

Alergia aos componentes do fitoterdpico.®

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Naio foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.

FORMAS FARMACEUTICAS

Cipsulas ou comprimidos contendo a droga vegetal
ou extrato seco, e infuso.?

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Uso interno

Oral. Para diarreia: 500 mg da droga vegetal em p6
(folha) trés ou quatro vezes ao dia.”” Extrato seco

250 a 350 mg de 3 a 4 vezes por dia.?”

Tomar uma dose de 150 mL do infuso de duas a
trés vezes ao dia.®

SUPERDOSAGEM

Suspender o uso e manter o paciente sob observagao.

PRESCRICAO

Fitoterdpico, isento de prescri¢ao médica

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Flavonoides, terpenoides (sesquiterpenos e triterpe-
nos) e taninos.*%”)

INFORMACOES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

A infusao das folhas inibiu a diarreia induzida por
citrato de sédio e laurilsulfoacetato de sédio quan-
do administrado por lavagem gistrica de ratos na
dose de 10,0 mL/kg de peso corporal.® A admi-
nistragdo intragistrica do extrato das folhas a ratos
na dose de 200 mg/kg de peso corporal preveniu a
diarreia induzida por 6leo de ricino.*'” O extrato
das folhas inibiu o reflexo peristaltico induzido ele-
tricamente do ileo de cobaias isolado na concentra-
¢do de 100 pg/mL.")

O extrato das folhas reduziu as contragoes esponti-
neas do ileo isolado de rato e de cobaia nas concen-
tragoes de 20 mL/L e 80 ng/mlL, respectivamente.
®10.13) Um extrato de folhas causou atividade rela-
xante do musculo liso em fleo de cobaia iz vitro, na
concentra¢ao de 250-1000 pg/mL, e na concentra-
¢ao de 0,2 mg/mL reduziu as contragdes induzidas

ela acetilcolina no ileo de cobaia em 95-100%.
13,14,15)

Toxicoldgicos

Em testes de toxicidade cronica, o extrato aquo-
so de folhas foi administrado por sonda gdstrica a
128 ratos de ambos os sexos em doses de 0,2, 2,0
e 20,0 g/dia (1, 10 e 100 vezes a dose terapéutica
normal para o tratamento de diarreia) durante 6
meses. Com os resultados verificou-se que o ganho
de peso corporal em ratos machos foi mais baixos.
Aumentos significativos no soro foram observa-
dos na contagem de glébulos brancos, na fosfatase
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alcalina, na transaminase glutamato piruvato e nos
niveis de ureia. Os niveis de sédio e colesterol foram
significativamente reduzidos (p <0,05) indicando
sinais de hepatotoxicidade. Nas fémeas, os niveis
de sédio, potdssio e albumina aumentaram signi-
ficativamente (p < 0,05), enquanto que o niimero
de plaquetas e globulina foram significativamente
menores (p < 0,05). A avaliagao histopatolédgica
mostrou grau leve de mudanga da massa gorda e
hidronefrose nos machos e nefrocalcinose e pielo-
nefrite aguda nas fémeas.®

Num estudo verificou-se que nao houve mortes em
ensaio de toxicidade aguda em dois modelos expe-
rimentais e os resultafos histoldgicos nao estavam
relacionados a toxicidade.® No estudo 77 vitro com
Aspergilus nidulans D-30 verificou-se a auséncia de
genotoxicidade e efeito mutagénico em ensaio de
microntcleos.

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

O uso da infusdo de folhas de P guajava foi eficaz no
tratamento de enterite rotaviral infantil, mostrando
redugao no tempo do trinsito intestinal, cessando
a diarreia, associado a diminuicido no contetddo de
sodio e glicose nas fezes."” O uso da tintura das
folhas de P guajava a 20% causou efeito antidiar-
reico im(portante em pacientes com diarreia aguda
simples."® Pacientes do sexo feminino com idade
média de 19 anos tratadas com o extrato das folhas
de P guajava com a dose de 6 mg/dia mostraram
redugao significativa da dismenorreia quando com-

arada ao tratamento convencional (Ibuprofeno).
19)

Toxicoldgicos

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.
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Rhamnus purshiana DC.

SINONIMIA: Frangula purshiana (DC.) A. Gray
IDENTIFICACAO

Familia

Rhamnaceae.®?

Nomenclatura popular

Céscara-sagrada.™

Parte utilizada/érgao vegetal

Cascas secas. A casca fresca contém antronas livres e
deve ser seca por pelo menos 1 ano ou envelhecida
artificialmente por calor ou aeragao antes da utiliza-
¢ao terapéutica.>>?

INDICACOES TERAPEUTICAS

Indicado para tratamento de curto prazo da consti-
pagio intestinal ocasional.®¢7®

CONTRAINDICACOES

Naio deve ser administrado a pacientes com obstru-
¢ao intestinal e estenose, atonia, doencas inflama-
térias do célon (colite ulcerosa, sindrome do intes-
tino irritdvel, doenga de Crohn), apendicite, desi-
dratagdo grave e deplecao de eletrdlitos ou consti-
pagdo intestinal cronica.”” Tal como acontece com
outros laxantes estimulantes, a cdscara sagrada é
contraindicada em pacientes com dores, cdlicas,
hemorroidas, nefrite ou quaisquer sintomas de dis-
turbios abdominais nio diagnosticados, como dor,
nduseas ou vomitos.?

Contraindicado para menores de 10 anos, gravi-
das, ™12 lactantes,'? nos casos de insuficiéncia he-
pdtica, renal e cardiaca e pacientes com histérico
de hipersensibilidade e alergia a qualquer um dos
componentes do fitoterdpico.”

PRECAUCOES DE USO

A céscara-sagrada e outros laxantes contendo glico-
sideos antraquinénicos nao devem ser utilizados de
forma continua por mais de 1-2 semanas, devido ao
risco de desequilibrio eletrolitico."”

EFEITOS ADVERSOS

Doses tnicas de cdscara-sagrada podem resultar em
caimbras, e desconforto do trato gastrointestinal, o

que pode necessitar de redugao da dosagem.® A so-
bredosagem pode conduzir a espasmos abdominais,
c6licas e dor, bem como a formagao de fezes aquo-
sas. Abuso de laxantes a longo prazo pode levar a
desequilibrio eletrolitico (hipocalemia e hipocalce-
mia), acidose metabdlica, md absor¢io de nutrien-
tes, perda de peso, albumindria e hemattria.'>'¥

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O trinsito intestinal acelerado pode resultar na
absorcao reduzida de firmacos administrados oral-
mente.’” O desequilibrio eletrolitico causado pelo
uso de cdscara-sagrada, tais como hipocalemia (re-
ducio do potissio sérico), pode potenciar os efeitos
dos glicosideos cardiotonicos (por exemplo, digo-
xina, digitdlicos ou estrofantina). A hipocalemia
resultante do abuso de laxantes a longo prazo tam-
bém pode potencializar os efeitos de firmacos an-
tiarritmicos (por exemplo, quinidina), provocando
mudancas do ritmo cardiaco por afetar os canais
de potdssio. A hipocalemia causada por firmacos
como diuréticos tiazidicos, aadrenocorticosteroides
ou raiz de alcaguz pode ser acentuada, e o desequi-
librio eletrolitico poderd ser agravado.®

FORMAS FARMACEUTICAS

Cépsulas e comprimidos contendo a droga vegetal,
na forma de pé, ou extratos secos. Tintura, extrato
fluido, outras preparagoes liquidas e sdlidas, devem
ser guardadas em recipientes resistentes a luz e her-
meticamente fechados.®!'®!”

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA

Oral. Droga vegetal: de 0,3 a 1,0 g em dose tnica
didria. Extrato seco: de 57 a 108 mg em dose tni-
ca didria. Todas as preparacoes padronizadas para
conter 20-30 mg de derivados hidroxiantracénicos
calculados como cascarosideo A. Administrar prefe-
rencialmente ao deitar, ou em duas doses divididas,
uma de manhi e uma a noite, ao deitar.”#??

TEMPO DE UTILIZACAO

Naio deve ultrapassar mais de 2 semanas, devido ao
risco de desequilibrio eletrolitico."”

SUPERDOSAGEM

Os principais sintomas de sobredosagem de la-
xantes antraquinonicos sio célicas intestinais e
diarreia severa com consequente perda de fluidos
e eletrdlitos. O tratamento da superdosagem deve
ser baseado na reposicao de eletrélitos. Os niveis de
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eletrélitos devem ser monitorados, particularmente
o de potissio, principalmente em idosos e jovens.”

A ingestao crbnica e em altas doses de produtos
contendo antrandides %)oderé desencadear um qua-
dro de hepatite téxica.!"”

PRESCRICAO

Fitoterdpico, isento de prescri¢io médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Os constituintes s3o glicosideos hidroxiantracéni-
cos (6-9%). Desses 80 a 90% de cascarosideos A-D.
Glicosideos antracénicos e antraquinonas.®'8%10

INFORMACOES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

Foi demonstrado que os efeitos laxantes da cdscara-
sagrada sao devidos principalmente aos glicosideos
antraquindnicos, cascarosideos A-D.®' Apés ad-
ministragdo oral da cdscara-sagrada, os glicosideos
hidroxiantracénicos nao sao absorvidos na parte su-
perior do intestino, mas s3o hidrolisados no célon
por bactérias intestinais para formar os metabdlitos
farmacologicamente ativos. Esses metabolitos sio
parcialmente absorvidos no célon e atuam como
estimulante e irritante no trato gastrointestinal.
(12141517 O mecanismo de agio é duplo. Primeiro,
hd estimulagiao da motilidade do cblon, resultando
num aumento da propulsdo e aceleragao do transi-
to das fezes através do c6lon (que reduz a absorgao
de fluido a partir da massa fecal). Segundo, existe
aumento da permeabilidade paracelular através da
mucosa do cdlon, provavelmente devido a inibigao
do transportador sédio/potdssio adenosina trifosfa-
tase ou inibicio dos canais de cloreto."*!” Com o
aumento da permeabilidade hd aumento do teor de
dgua no célon.1>1

O efeito laxante da cdscara-sagrada geralmente nao
é observado até 6-8 horas apds a administragao oral.
Os glicosideos antracénicos sao predominantemen-
te excretados nas fezes, mas também sio excretados
na urina, produzindo coloragio alaranjada; antro-
nas e antranois sao excretados no leite materno."?

Toxicoldgicos

Em estudos com o glicosideo antracénico, aloina,
houve baixa toxicidade aguda em ratos e camun-
dongos. Sobre a teratogenicidade, aloina em doses
de até 200 mg/kg ndo mostrou evidéncias de efeitos
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teratogénicos, embriotdxicos, fetotdxicos em ratas.
Em experimentos em que a aloina foi administrada
em camundongos na dose de 140 mg/kg/dia por
140 dias, nao houve formacio de tumor colorretal,
descartando uma agao mutagénica.?”

Com dados experimentais, principalmente em tes-
tes in vitro verificou-se risco genotoxico de vdrios
antranoides no ensaio de Salmonella/microssoma.
Os constituintes quimicos antraquinénicos, aloe-
emodina, emodina e crisofanol foram levemente
mutagénicos. A emodina foi altamente mutagénica
no teste de mutagao V79-HGPRT. Em teste mu-
tagénico in vitro de Salmonella/microssoma, e no
teste de reparagio de DNA de hepatécitos prima-
rios de rato, emodina e frangulina desencadearam
aumento da muta¢io ou indugio da reparagio do

DNA de forma dose-dependente.?"

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

A cdscara-sagrada estd incluida no grupo farmaco-
terapéutico dos laxantes estimulantes ou irritatantes
(de contato). Os derivados 1,8-dihidroxiantracéni-
cos desencadeiam efeito laxante por dois mecanis-
mos de agao diferentes:

I- estimulacio da motilidade do intesti-
no grosso que resulta na aceleragio do trinsito no
célon;

IT - influéncia sobre os processos de secre-
¢ao concomitante por dois mecanismos: a inibi¢ao
da absorgao de dgua e eletrdlitos (Na*, Cl) para as
células epiteliais do cdlon (efeito antiabsortivo) e
estimulagio da secrecio de dgua e eletrélitos para o
limen do célon (efeito secretagogo), resultando no
aumento da concentragio de fluido e eletrdlitos no
lamen do célon.

A defecacao ocorrerd depois de 6-12 horas da ad-
ministragdo da cdscara-sagrada, devido ao tempo
necessdrio para o transporte para o célon e metabo-
lizagao das substincias ativas.!®

Toxicoldgicos

O uso de laxantes como fator de risco para cAncer
colorretal (CRC) foi investigado em ensaios clini-
cos. Alguns estudos revelaram risco para CRC as-
sociado com o uso de laxantes contendo antraqui-
nonas.®
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Senna alexandrina Mill.

SINONIMIA: Cassia acutifolia Delile; Cassia ale-
xandrina (Garsault) Thell.; Cassia angustifolia Vahl;
Cassia senna L.; Senna acutifolia (Delile) Batka;
Senna  alexandrina Garsault; Senna  angustifolia

(Vahl) Batka

IDENTIFICACAO
Familia
Leguminosae.”)

Nomenclatura popular

Sene, sena.®

Parte utilizada/érgao vegetal

Folhas e frutos.?

INDICACOES TERAPEUTICAS

Tratamento de constipagio intestinal ocasional.*”

CONTRAINDICACOES

Contraindicado para menores de 12 anos, grdvidas
e lactantes e pacientes com histérico de hipersensi-
bilidade e alergia a qualquer um dos componentes
do fitoterdpico.>*56%)

Nao deve ser utilizado em casos de constipagao in-
testinal cronica,® disttrbios intestinais, tais como
obstrugio e estenose intestinal, atonia, doencas
inflamatérias intestinais (doenga de Crohn, colite
ulcerativa, colopatias inflamatérias) e dores abdo-
minais,>*® desidratacio severa,”> hemorroidas,
apendicite, hipocalemia, doenca inflamatéria pélvi-
ca, periodo menstrual, cistite, insuficiéncia hepati-
ca, renal ou cardiaca.®®

Contraindicado para pacientes com nduseas, vomi-
to ou quando algum sintoma agudo ou crénico nao
diagnosticado estiver presente.”

PRECAUCOES DE USO

Em caso de hipersensibilidade ao produto, recomen-
da-se descontinuar o uso e consultar o médico.?

Sangramento retal ou insuficiéncia de peristalse,
decorrentes do uso prolongado, podem indicar
condigoes graves.?

Metabdlitos ativos, por exemplo, reinantronas, pas-
sam para o leite materno em pequenas quantidades.

Em experiéncias com animais concluiu-se que a pas-
sagem de reinantronas através da placenta é baixa.”

Esse fitoterdpico nao deve ser utilizado por mulhe-
res gravidas sem orientagao médica.*'?

EFEITOS ADVERSOS

O uso da §. alexandrina pode ocasionar desconforto
no trato gastrointestinal, com presenca de espasmos

e célicas abdominais.®*%%8 Nesse caso diminuir a
dose.©

As antraquinonas podem alterar a cor da urina para
amarela escura ou marrom avermelhada, o que de-
saparece com a suspensao do uso do fitoterdpico.*?

A pseudomelanosis coli (acimulo de macréfagos

g
pigmentados no interior da submucosa intestinal)
pode ocorrer apds o uso prolongado,®!'V ¢ inofen-
siva e desaparece com a descontinuagio do fitotera-
pico.>*>0

O uso crénico ou superdosagem pode resultar em
diarreia, com distdrbios hidroeletroliticos, acidose
ou alcalose metabdlica, albumintria, hematdria e
principalmente hipocalemia. A deficiéncia de po-
tdssio pode conduzir 4 disfung¢do cardiaca e neuro-
muscular, > lentidao, inibicio do peristaltismo
intestinal e m4 absor¢io,® além de dependéncia,
com possivel necessidade de aumento da dose,*”
podendo resultar no agravamento da constipagio
intestinal.®>

O uso prolongado também estd associado a redugao
na concentracio de globulinas séricas,®* perda de
peso e desenvolvimento de caquexia.®*?

Em pacientes idosos, o uso continuo de laxantes
pode ocasionar exacerbagao da fraqueza e hipoten-
sdo arterial ortostdtica.?

O uso a longo prazo pode resultar em tetania, hi-
peraldosteronismo, excregio de aspartilglicosamina
e nefrite. Além disso, dados conflitantes sugerem
que possam ocorrer alteragoes anatdmicas do célon
e danos ao sistema nervoso do tecido entérico.®”¥

O uso prolongado e excessivo da S. alexandrina foi
associado a casos de “dedo em baqueta de tambor”,
reversivel ap6s a descontinuacio do uso da droga.”

Em casos raros, pode levar a nefropatia, ¢ edema.
@ H4 relato de hepatite apds o abuso cronico desse
fitoterdpico.?

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O aumento do peristaltismo intestinal, em virtu-
de da utilizagao de S. alexandrina, pode reduzir a
absor¢io de firmacos administrados oralmente,
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como por exemplo, os estrégenos assim como o0s
anticoncepcionais orais.”’

A hipocalemia, decorrente da utilizagao prolongada
de S. alexandrina, pode potencializar os efeitos dos
glicosideos cardiotonicos (digitdlicos, Strophantus
spp.) e as arritmias cardfacas ou os efeitos antiarrit-
micos, quando do uso concomitante de firmacos
antiarritmicos como a quinidina.®

O uso simultineo de S. alexandrina com outros
medicamentos ou drogas vegetais que induzem 2
hipocalemia, como diuréticos tiazidas, adrenocor-
ticosteroides ou raiz de alcaguz, pode exacerbar o
desequilibrio eletrolitico, resultando em disfungoes
cardfacas e neuromusculares.© Pode haver intera-
cao da S. alexandrina com a nifedipina e indome-
tacina e outros anti-inflamatdrios nio hormonais.

A alteragdo de coloragio na urina causada pelas an-
traquinonas pode influenciar em testes de diagnés-
ticos resultando em falso positivo para urobilinogé-

nio e para dosagem de estrégeno pelo método de
Kober.®>®

FORMAS FARMACEUTICAS

Cépsulas e comprimidos contendo a droga vegetal,
e extratos padronizados em senosideos.

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Uso adulto e infantil acima de 12 anos. Droga
vegetal: 1 a 2g de folhas ou frutos, diariamente an-
tes de dormir. 150 mg de extrato seco, de uma a
trés vezes ao dia, equivalente a 10-30 mg de senosi-
deos (calculados como senosideo B), administrada
a noite.?)

TEMPO DE UTILIZACAO

Contraindicado
pervisio médica.

or mais de duas semanas sem su-
2)

SUPERDOSAGEM

Os principais sintomas da superdosagem sio dores
abdominais,*>® espasmos, ndusea, célicas e diarreias
severas, com consequente perda excessiva de fluidos
e eletrdlitos.”

Deve-se manter tratamento de suporte, através da
ingestdo de grandes quantidades de liquidos. Os
eletrélitos, especialmente o potdssio, devem ser

monitorados, particularmente em idosos e criangas.
2,5.6)

PRESCRICAO

Fitoterdpico, isento de prescricao médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Glicosideos antracénicos.?

INFOBMA(_;C)ES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

O efeito do extrato de Senna alexandrina estd rela-
cionado aos derivados antraquindnicos, senosideos
A e B. Em estudo realizado com senosideos A ¢ B
em animais, substincias que sao encontradas no ex-
trato de Senna alexandrina, concluiu-se que apés a
sua administragao (12,5 — 200 mg/kg) em ratos, a
defecagio normal foi acelerada em 3—4h e a excre-
¢ao de fezes macias foi evidente a partir de 4-5h,
alcancando seu pico maximo apés 57 horas. Além
disso, o tempo de trinsito no intestino grosso foi
dose e tempo dependente no tratamento com os
senosideos A e B. Grande mudanca foi observada
no tempo de trinsito intestinal. Apés duas horas da
administragao das substincias, o tempo de trinsito
passou de 6h no grupo controle para 90 minutos
no grupo tratado. A redugao méxima foi observa-
da no grupo tratado apés 4h, em que o tempo de
trinsito foi reduzido para 30 minutos com dose de
50 mg/kg."?

Toxicolégicos

O principal sintoma de overdose ¢ diarreia grave,
com consequente perda de fluidos e eletrélitos. Os
eletrélitos, em particular o potdssio, devem ser mo-
nitorados, especialmente em criangas e idosos.?

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Estudo clinico foi desenvolvido com vinte e um pa-
cientes. As idades variaram entre 19 e 85 anos, com
média de 38 anos. O tempo de acompanhamento
da constipagao foi de 3 a 80 meses, com média de
33 meses. Utilizou-se para esse estudo, um extrato
padronizado de S. alexandrina. A maioria dos pa-
cientes (81%) respondeu com rapidez ao tratamen-
to com apenas uma drdgea do fitoterdpico e, em
média, foi necessdrio menos de uma drdgea por dia
durante o periodo de observagio que foi de 28 dias
para assegurar o ritmo de defecagio normal.!?

Trinta e quatro pacientes de clinica ginecoldgica, na
maioria gestantes, na faixa etdria de 18 a 62 anos,
foram submetidas ao tratamento oral com geléia
produzida com as folhas de S. alexandrina duran-
te trés semanas, com a posologia de uma colher de
chd a noite, antes de dormir. As pacientes foram
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avaliadas comparando-se a evolu¢io de varidveis
como tempo para defecar, nimero de evacuagoes
por semana, presen¢a de gases, qualidade das fe-
zes e sensagao de esvaziamento total do reto apds
a evacuagao, registradas antes (uma semana de ob-
servacao) e depois do tratamento. Todas as varidveis
evoluiram de modo significativamente favordvel.
Na avaliagao global da eficdcia, os resultados foram
considerados satisfatérios em 88,2% dos casos na
opiniao do médico e em 82,3% por cento dos casos
na opinido dos pacientes.'?

Toxicoldgicos

O principal sintoma da sobredosagem ¢ a diarreia
severa, com consequente perda de fluidos e eletrdli-
tos, particularmente o potdssio, devem ser monito-
rados, especialmente em criangas e idosos."?
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Serenoa repens (W. Bartram) Small

IDENTIFICACAO

Familia

Arecaceae.V

Nomenclatura popular

Saw-palmetto.?

Parte utilizada/érgao vegetal

Frutos.®

INDICACOES TERAPEUTICAS

Tratamento sintomdtico da hiperplasia prostitica
benigna (HPB).?

CONTRAINDICACOES

Contraindicado para criangas, grdvidas, lactantes
e pacientes com histérico de hipersensibilidade e
alergia a qualquer uma das substancias ativas da es-
pécie vegetal. Esse fitoterdpico nio ¢ indicado para
casos avancados de HPB com severa retencao uri-
ndria e afecgoes hepdticas.”

PRECAUCOES DE USO

Nio deverd ser utilizado sem primeiro afastar a
possibilidade de cincer de préstata. Os pacientes
devem passar por criteriosa avaliagio médica antes
de utilizar esse medicamento, a fim de excluir a pos-
sibilidade de nefrite, infeccoes do trato urindrio e
outras desordens nefro urolégicas.”) Os seguintes
fatores devem ser levados em consideragio antes do
inicio do tratamento com Serenoa repens: idade >
70 anos, pico de fluxo urindrio < 12 mL/s, volume
da préstata de 30 cm?, volume residual > 50 mL e
PSA sanguineo de 1,4 ng/mL.”

EFEITOS ADVERSOS

Esse fitoterdpico pode causar nduseas, dor abdo-
minal, distirbios géstricos, constipagdo intestinal
e diarreia. Em casos raros, hipertensao arterial,
diminui¢io da libido, impoténcia sexual, cefaleia
e retencgao urindria, sindrome de iris flicida intra-
operatéria.”?

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Hormonios utilizados na Terapia de Reposi¢ao
Hormonal (TRH) podem exigir ajuste de dose, de-
vido aos efeitos antiandrogénicos e antiestrogénicos
desse fitoterdpico. Em estudo in vitro verificou-se
a potencializagio da inibi¢do dos antagonistas do
1-alfa-adrenoreceptor, porém a relevincia clinica
desse nao foi confirmada.” Nao utilizar esse me-
dicamento com anticoagulantes como warfarina,
clopidogrel e 4cido acetilsalicilico.®)

FORMAS FARMACEUTICAS

Cipsulas gelatinosas e comprimidos contendo a
droga vegetal, ou extratos padronizados (70-95%
dcidos graxos livres e ésteres etilicos corresponden-
tes).?

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Dose didria: 1-2 g da droga ou 320 mg (dose
tnica ou 160 mg, duas vezes ao dia) do extrato lipi-
doesterdlico padronizado para conter 70-95% 4ci-
dos graxos livres e ésteres etilicos correspondentes e
formas farmacéuticas equivalentes.?

TEMPO DE UTILIZACAO

Naio foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada sobre o tempo maximo de utilizagio.
O tempo de uso depende da indicagao terapéutica e
da evolugio do quadro acompanhada pelo médico.

SUPERDOSAGEM

Nio foram encontrados dados descritos na litera-
tura consultada sobre problemas decorrentes de
superdosagem. Em caso de ingestdao de quantida-
des acima das recomendadas o paciente deve ser
observado.

PRESCRICAO

Fitoterdpico, somente sob prescri¢ao medica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Triglicerideos, dcidos graxos, esteroides, polissacari-
deos e flavonoides.®?
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INFOBMA(;OES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

Em estudos iz vitro do extrato padronizado veri-
ficou-se agio inibidora da enzima 5-alfa-redutase,
que realiza a conversao da testosterona em dihidro-
testosterona (DHT).5® A propriedade antiestrogé-
nica também foi relatada, via mecanismo de com-
peticdo por sitios receptores.”

Os resultados sugeriram que os extratos de S. re-
pens, em conjunto com outros efeitos relatados
sobre o desenvolvimento da hiperplasia prostati-
ca benigna e prostatite, inibiram o crescimento
das células do epitélio da préstata EGF (fator de
crescimento epitelial)-dependente e suas respostas
pré-inflamatorias.

Toxicoldgicos

A DL oral do extrato fluido de S. repens foi de
54 mL/ kg em ratos machos. Nenhuma mortalidade
ocorreu apds a administragao oral de 50 mL/kg em
camundongos machos.®?

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Estudo de metandlise incluiu sete estudos clinicos
(placebo controlado). Todos os experimentos du-
raram sete meses e indicaram diminui¢io da fre-
qiiéncia de nocturia (0,5 vezes por noite), além do
aumento da velocidade do fluxo da urina de 1,5
mL/segundo, em relagio ao grupo placebo.’” Em
estudo randomizado, duplo cego e placebo con-
trolado, com duragao de seis meses comparou-se
um medicamento a base do extrato padronizado
de S. repens e outro, a base de finasterida. Foram
avaliados 951 pacientes com hiperplasia benigna
da préstata (HPB), havendo melhora dos sintomas
nos dois grupos (37% para o medicamento fitote-
rapico, contra 39% para o medicamento a base de
finasterida) com semelhante melhora no fluxo de
jato urindrio.?

Toxicolégicos

Em estudos clinicos verificou-se que extratos de
frutos de S. repens sao bem tolerados em humanos.
Alguns efeitos adversos gastrointestinais foram re-
latados na maioria dos ensaios clinicos, porém re-
sultados normais foram observados nos exames de
sangue.?
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Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville

IDENTIFICACAO
Familia
Leguminosae."”

Nomenclatura popular

Barbatimio.®

Parte utilizada/érgao vegetal

Cascas.?

INDICACOES TERAPEUTICAS

Cicatrizante.®

CONTRAINDICACOES

Contraindicado em situa¢oes em que hd necessida-
de da exsudagao por meio de drenos ou de forma
espontinea.”

PRECAUCOES DE USO

As formas farmacéuticas de uso externo nao deve-
rao ser aplicadas em tlceras ou ferimentos que ne-
cessitem de alta vascularizagao.”

EFEITOS ADVERSOS

Poderd ocorrer reagao alérgica em pessoas com his-
torico de alergias a outras espécies vegetais.®

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Devido a presenga de taninos como componente
desse ﬁtoterépico, evitar 0 uso concomitante com
sais de prata, bases proteicas e principios ativos va-
sodilatadores.®

FORMAS FARMACEUTICAS
Uso externo

Creme: contendo 10% de extrato glicélico de S.
adstringens.”)

Pomadas: contendo 5% do extrato glicdlico de S.
ﬂdstrz'ngens ou pomada contendo 3% de extrato
seco.4

** As preparagoes devem conter 30 mg de fendis
totais e 27 mg de taninos totais."

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Uso externo

Aplicar até trés vezes ao dia na drea afetada, apds a
higienizacio.”

TEMPO DE UTILIZACAO

O tempo de uso depende da indicagao terapéutica e
da evolu¢io do quadro acompanhada pelo médico.

SUPERDOSAGEM

Em caso de administragio de quantidades acima
das recomendadas, suspender o uso e manter o pa-
ciente em observagao.

PRESCRICAO

Fitoterdpico, isento de prescricio médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Taninos,
vonoides.

roantocianidinas, 4cidos fendlicos e fla-
2,4,5,6,7)

INFORMACOES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

Efeitos cicatrizantes foram descritos para extratos
das cascas de S. adstringens e para pomadas con-
tendo extratos de entrecascas dos caules.®®101D
Pomada contendo 10% do extrato aquoso fluido
obtido a partir das cascas de S. adstringens favoreceu
o processo de cicatriza¢do de feridas cutineas em
ratos Wistar machos tratados por um periodo de 30
dias. A epitelizacio das lesoes foi observada apds 14
dias de tratamento com a pomada de S. adstringens
por meio de avaliagdo macroscépica e andlise his-
toldgica.®'” Outro estudo também confirma essa
propriedade,"? demonstrando que pomada con-
tendo 1% de fragao do extrato aquoso de S. adstrin-
gens, apresenta efeitos favordveis na reepitelizagao
de lesoes cutineas em ratos Wistar machos tratados
por 4,7 e 10 dias. A aplicacdo tépica da pomada de
S. adstringens demonstrou estimular a proliferagao
celular sem afetar, a migracao de queratindcitos ou
a contragao das feridas.
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Toxicoldgicos

Extrato aceténico das entrecascas dos caules de S.
adstringens apresentou DL, de 2699 mg/kg por via
oral, em dose tinica, & camundongos Swiss machos
monitorados por um periodo de sete dias."? A fra-
¢ao enriquecida em proantocianidinas, das cascas
dos caules de S. adstringens, foi administrada por
via oral a camundongos Swiss machos (N=30) e
fémeas (N=30) em diferentes doses apresentando

DL, de 3015 mg/kg."?

Em estudo da toxicidade subcronica de extrato ace-
tonico das entrecascas dos caules de S. adstringens
em ratos Wistar machos tratados durante 30 dias
por via oral nas concentragées de 0,80 g/kg (N=17)
e 1,60 g/kg (N=17), demonstrou-se que o extrato
nas concentragoes de 0,80 g/kg e 1,60 g/kg, é téxico
aos animais ap6s 30 dias de tratamento, ocorrendo
efeitos indesejdveis proporcionais ao aumento da
dose. Houve decréscimo do ganho de peso corporal
a partir do 15° dia, provavelmente por interferéncia
do extrato na absor¢io de alimentos ou por causar
anorexia. Houve alteracdo em relagio a concentra-
¢ao plasmdtica de glicose e aspartato amino trans-
ferase.?

As atividades mutagénica e antimutagénica da fra-
¢ao enriquecida em proantocianidinas das entrecas-
cas de S. adstringens foram avaliadas pelo teste dos
microntcleos. A fracio testada nas doses de 0,750;
1,50 € 2,250 g/kg por via oral, possibilitou concluir
que a fracao nao causou genotoxicidade nas doses
testadas. Além disso, a fracdo causou efeito anti-
mutagénico na dose de 0,750 g/kg, demonstrando

protegdo contra a a¢ao do agente citotdxico ciclo-
fosfamida."?

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Em estudo clinico demonstrou-se a a¢do da poma-
da contendo extrato das cascas de S. adstringens a
3% sobre a cicatrizagao de tlceras de dectibito em
pacientes portadores de lesdes em diferentes regi-
oes do corpo. Apés um periodo de 6 meses, a for-
ma farmacéutica avaliada favoreceu a cicatrizagio
de 100% das lesdes, sendo que 70% cicatrizaram
no tempo mdximo de dois meses. Adicionalmente,
todas as lesoes tratadas com a pomada contendo o
fitocomplexo fendlico tiveram redugao de 30% na

drea inicial apds a primeira semana de tratamento.
(14)

Toxicolégicos

Naio foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.
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Trifolium pratense L.

IDENTIFICACAO
Familia
Leguminosae."”

Nomenclatura popular

Trevo-vermelho.??

Parte utilizada/érgao vegetal

Inflorescéncias secas.”

INDICACOES TERAPEUTICAS

Alivio dos sintomas da menopausa (principalmente
fogachos), mastalgia e sindrome pré-menstrual.>'?

CONTRAINDICACOES

Produtos a base da inflorescéncia de Zrifolium pra-
tense sdo contraindicados em casos de hipersensi-
bilidade ou alergia a droga vegetal ou a espécie in
natura. Estd também contraindicado durante a gra-
videz, na amamentagio e para criancas menores de
12 anos, e em casos de doengas hormonais associa-
das, ao efeito potencial dos horménios.®

PRECAUCOES DE USO

Deverao ser observadas as condi¢oes que podem
ser agravadas pelo aumento do nivel de estrogénio,
como a endometriose ou miomas uterinos.

EFEITOS ADVERSOS

A ingestao de grandes quantidades de 7. pratense
em alimentos por animais tem sido associada a um
nuimero de efeitos adversos em ovelhas na Australia.
A “doenca do trevo” caracterizada por sintomas de
infertilidade, lactagao anormal, distocia e prolapso
uterino, foram hipoteticamente atribuidos aos efei-
tos estrogénicos de isoflavonas."? Em nenhum dos
ensaios clinicos controlados observou-se efeitos ad-

versos com doses de até 0,160 g de isoflavonas por
dia.1319

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alguns estudos possibilitam imaginar que as iso-
flavonas especificas podem aumentar a capacidade
do tamoxifeno de inibir o crescimento de células

de cancer de mama estrogénico-receptor positivo.
(1517 Em modelos de roedores, a genisteina tem ini-
bido a eficicia do tamoxifeno sobre o crescimento
de células de cAncer de mama hormoénio-receptor
positivo em ratas ovariectomizadas, enquanto que
em outros estudos verificaram que isoflavonas es-
pecificas podem produzir efeito aditivo e sinérgico
na prevengio do desenvolvimento de tumores in-
duzidos quimicamente e o crescimento de tumores
existentes. Portanto, o uso da droga bruta ou suas
preparagoes nao ¢ recomendado em pacientes que
estao sendo tratadas com tamoxifeno e outros me-
dicamentos anti-estrogénicos.®2%

As isoflavonas presentes nos extratos de 7. pratense
sao inibidoras das enzimas hepdticas CYP 1A1, CYP
1B1 e CYP 2CP o que pode levar a0 aumento dos
niveis séricos de alguns firmacos.?" Podem intera-
gir potencialmente com anticoagulantes (heparina
e varfarina) e antiagregantes plaquetdrios (aspirina,
clopidogrel e ticlopidina), por isso recomenda-se
cautela na utilizacdo de 7. pratense em pacientes
susceptiveis a sangramentos ou com distdrbios de
coagulagio.?"??

FORMAS FARMACEUTICAS

Cipsulas e comprimidos contendo extrato bruto pa-
dronizado (0,5% de isoflavonas). Extrato bruto pa-
dronizado nao menos que 0,5% de isoflavonas (dai-
dzeina, genisteina, formononetinaebiochaninaA)."

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Extrato bruto: 240-480 mg correspondendo
a 40-80 mg/dia de isoflavonas.”

TEMPO DE UTILIZACAO

Extrato padronizado de 7. pratense pode ser utiliza-
do com seguranga em administra¢ao didria por 12
meses.

SUPERDOSAGEM

Nao foram encontrados dados descritos na litera-
tura consultada sobre problemas decorrentes de
superdosagem. Em caso de ingestao de quantida-
des acima das recomendadas o paciente deve ser
observado

PRESCRICAO

Fitoterdpico, somente sob prescri¢ao médica.
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PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Isoflavonas (biochanina A, daidzeina, formononeti-
na e genisteina).*?

INFOBMA(;()ES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

Estudo in vitro com extrato metanélico (15% de
isoflavonas) das inflorescéncias de 7. pratense L.
possibilitou verificar ligagdo competitiva signifi-
cativa para os receptores alfa-estrogénico e beta-
estrogénico. Em Ishikawa (células de cincer endo-
metrial), o extrato também exibiu atividade estro-
génica, por indugdo da atividade da fosfatase alca-
lina e regulagio positiva do mRNA do receptor de
progesterona. Em células de cincer de mama S30,
presenelina-2, outro gene induzivel de estrogénio,
foi regulado positivamente na presenca do extrato.
Utilizando bioensaio guiado com receptor de estré-
geno isolado, e tendo a ligacio competitiva como
meio de monitoramento, usando como screening
cromatografia liquida por ultrafiltracio e espectro-
metria de massa, revelou que genisteina foi o com-
ponente mais ativo do 7. pratense, e a mais efetiva
das quatro isoflavonas testadas nos ensaios iz vitro
acima descritos.®¥

O extrato bruto (15% de isoflavonas totais) da dro-
ga vegetal, causou agao sobre os receptores alfa e
beta-estrogénicos com concentracao inibitéria mé-
dia, de 1,8 e 2 g/mL, respectivamente. O extrato
ativou a resposta estrogénica em células de Ishikawa
e induziu a expressao de luciferase em células MCE-
7.(29)

Estudo in vive avaliou os efeitos estrogénicos da
droga bruta em ratas ovariectomizadas.”” O extra-
to das inflorescéncias de 77 pratense, padronizado
em 15% de isoflavonas em ratas virgens ovariec-
tomizadas, produziu efeito estrogénico, incluindo
aumento do peso uterino, diferenciagio das células
vaginais e nao estimulou a proliferaciao de células
das glandulas mamdrias. Nenhuma propriedade
anti-estrogénica ou estrogénica aditiva foi observa-
da nos tecidos dos 6rgaos estudados. Esses dados
possibilitam concluir que o extrato é fracamente
estrogénico em ratas ovariectomizadas.®”

Os efeitos das isoflavonas de 7. pratense foram es-
tudados sobre a secre¢io de hormoénios da tiredide,
bem como sobre a imunorreatividade ao receptor
alfa-estrogénico nas glandulas da tiréide de ovelhas
ovariectomizadas. As ovelhas expostas a silagem
com trevo-vermelho apresentaram concentragoes
plasmdticas significativamente mais elevadas de T3
total e T3 livre do que as ovelhas alimentadas com
feno. A drea da seccio transversal dos foliculos da

Irifolium pratense L. 1071

tirdide tendeu a ser maior em ovelhas alimentadas
com silagem com trevo-vermelho do que nos ani-
mais de controle. A imunoreatividade ao receptor
alfa-estrogénico foi mais forte nas glandulas da ti-
réide das ovelhas expostas ao fitoestrégeno do que
nas ovelhas alimentadas com feno. A ingestao didria
de 81-95 mg/kg de peso corporal do fitoestrégeno
por 14 dias estimulou a secre¢ao de horménios da
tiredide e tendeu a aumentar o tamanho do foliculo
e receptor alfa-estrogénico e a imunoreatividade da
glandula tireoide.®"

Toxicoldgicos

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Virios estudos foram realizados utilizando extrato
padronizado ou isoflavonas isoladas das inflores-
céncias de 1. pratense para o tratamento de foga-
chos e outras manifestagdes clinicas presentes na
?ré-menopausa, menopausa ou pds-menopausa.
3235 Estudo duplo-cego, randomizado, placebo
controlado avaliou a eficicia de um produto a base
do extrato de 7 pratense em 30 mulheres em pds-
menopausa. As mulheres foram tratadas com 40
mg do extrato ou placebo durante quatro meses.
8637 Observou-se a diminui¢io de 75% do fogacho
no grupo tratado em comparagio com o grupo pla-
cebo. Outro estudo aberto com 23 mulheres ame-
norreicas por 12 meses,®® relatou-se que as pacien-
tes tratadas com 40 mg do extrato de 7. pratense,
apresentaram redugao de 56% na frequéncia do fo-
gacho durante um periodo de 2 meses. A gravidade
dos fogachos diminuiu em 43% e a gravidade da
sudorese noturna diminuiu em 52%. Nio foram
observadas alteragoes na espessura endometrial e
efeitos adversos. Os hemogramas completos esta-
vam todos nos limites de normalidade.®?

Toxicolégicos

Nos ensaios clinicos controlados nio foram obser-
vados efeitos téxico-colaterais com o emprego de
doses até 160 mg de isoflavonas por dia. Ressalta-se
que Trifolium pratense nao contém cumarinas, por-
tanto, os relatos em relagao a coagulacio sanguinea
nio estio relacionados a essa espécie vegetal.*>4"
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Uncaria tomentosa (Willd. DC.)

IDENTIFICACAO
Familia
Rubiaceae.V

Nomenclatura popular

Unha-de-gato, espera-ai, junpindd.*?

Parte utilizada/érgao vegetal

Cascas.®

INDICACOES TERAPEUTICAS

Anti-inflamatério.©

CONTRAINDICACOES

Contraindicado para gravidas e lactantes.”

PRECAUCOES DE USO

Pacientes que serdo submetidos a transplantes, de-
vido ao seu efeito imunoestimulante, nio devem
fazer o uso desse fitoterdpico.®?

EFEITOS ADVERSOS

Potencializa a agao de anticoagulantes, aumentan-
do o risco de hemorragias.®!?

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Administrar em associacgio com medicamentos e
drogas vegetais, como varfarina, estrégenos, teofili-
na e gengibre, metabolizados pela via do citocromo
P-450, apenas com acompanhamento médico."”

FORMAS FARMACEUTICAS

Cipsulas e comprimidos contendo extrato seco.
Decocto. Extrato fluido.">'?)

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Extrato fluido: de 2,5 a 5 mL, 1 a 2 vezes ao
dia.®?

Comprimido contendo 350 mg de extrato seco,
duas vezes ao dia."?

Cépsula (droga vegetal): 300-500 mg, 1 cdpsula, 2

a 3 vezes ao dia."V

Extrato seco (aquoso): 20-35 mg/kg, 1 vez por dia.

(12,15)

Decocto: 500 mg para 150 mL de dgua.

TEMPO DE UTILIZACAO
Utilizar por, no méximo, oito semanas."?
SUPERDOSAGEM

Em caso de administracio acima das doses reco-
mendadas, suspender o uso e manter o paciente em
observacio.

PRESCRICAO

Fitoterdpico, isento de prescri¢io médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Flavonoides, alcaloides indélicos, triterpenos e sa-
poninas.!®!”)

INFORMACOES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

Ensaios com extratos de U. tomentosa possibilitaram
demostrar aatividade anti-inflamatéria.©'® O extra-
to de U. tomentosa produziu efeito protetor em eri-
trécitos humanos submetidos a estresse oxidativo."?

Toxicoldgicos

Extratos de U. tomentosa nao causaram efeitos ad-
versos em eritrocitos humanos."” Em estudo rea-
lizado com o extrato aquoso da casca do caule de
U. tomentosa em ratos concluiu-se que nao houve
toxicidade aguda, mesmo com o uso de doses eleva-

das (> 8 g/kg)."?

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Ensaios clinicos com dois grupos utilizando o ex-
trato aquoso de U. tomentosa na forma de cdpsu-
las, contendo 20 mg de extrato, com teor de 14,7
mg/g de alcaloides oxindélicos pentaciclicos, livre
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de alcaloides oxinddlicos tetraciclicos para a artrite
reumatoide, na fase 1 os pacientes tratados com U.
tomentosa apresentaram menos dores articulares em
relacio ao tratado com placebo (redugio de 53,2%
versus 24,1%). Além disso, evidenciou-se reducio
da fragilidade articular, indice Ritchie e duragao de
rigidez matinal no grupo tratado com U. tomen-
tosa. Na fase 2, nos pacientes que receberam o ex-
trato de U. tomentosa se observou reducgao da dor e
edema articular, do indice Ritchie em relacio aos
tratados com o placebo. No grupo em que o extrato
de U. tomentosa foi utilizado continuadamente, se
evidenciou reducao da fragilidade articular, indice
Ritchie e duracio de rigidez matinal, comparan-
do-se a semana inicial de intervencio. No estudo
demonstrou-se que o extrato aquoso de U. tomen-
tosa livre de alcaloides oxinddlicos tetraciclicos, em
combinacio com a sulfassalazina ou hidroxicloro-
quina, provocou efeitos clinicos favordveis na artri-
te reumatoide.?”

Toxicoldgicos

O extrato aquoso das cascas de U. tomentosa, foi
administrado em voluntdrios na dose de 0,350 g/
kg pelo periodo de seis semanas consecutivas, sen-
do que ndo houve alteragoes hematolégicas, peso
corporal, diarreia, constipagio, nduseas, cefaleia,
edema e dor, sendo observados apenas aumento de
glébulos brancos.?

No estudo utilizou-se o extrato aquoso de U. ro-
mentosa na dose de 0,350 g/kg (2 vezes/dia), ad-
ministrado em humanos durante dois meses. Foi
observada melhora da imunidade dos pacientes
(elevagao de linfécitos e neutrdfilos). Durante o ex-

perimento ndo houve sinais clinicos e laboratoriais
de toxicidade."?
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Valeriana officinalis L.

IDENTIFICACAO
Familia
Caprifoliaceae.”

Nomenclatura popular

Valeriana.®

Parte utilizada/érgao vegetal

Raizes.?

INDICACOES TERAPEUTICAS

Usado como sedativo moderado, hipnético e no

tratamento de distdrbios do sono associados 4 an-
siedade.®

CONTRAINDICACOES

Contraindicado para menores de 12 anos, grévidas,
lactantes e pacientes com histérico de hipersensibi-
lidade e alergia a qualquer um dos componentes do
fitoterdpico.®'®

PRECAUCOES DE USO

Esse fitoterdpico pode causar sonoléncia, nao sen-
do, portanto, recomenddvel a sua administragao
antes de dirigir, operar mdquinas ou realizar qual-
quer atividade de risco que necessite atengao.”

EFEITOS ADVERSOS

Os efeitos adversos relatados pelos voluntdrios par-
ticipantes dos ensaios clinicos e tratados com os di-
ferentes extratos secos padronizados de V. officinalis
foram raros, leves e similares aqueles apresentados
pelos grupos tratados com o placebo.®” Tais efeitos
adversos incluem tontura, desconforto gastrointes-
tinal, alergias de contato, cefaleia ¢ midriase.®'?
Com o uso em longo prazo, os seguintes sintomas
podem ocorrer: cefaleia, cansago, insdnia, midriase
e desordens cardiacas.®) O uso de altas doses de V/
officinalis por muitos anos aumentou a possibilida-
de de ocorréncia de sindrome de abstinéncia com a
retirada abrupta do fitoterdpico.”

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Esse fitoterdpico pode potencializar o efeito de ou-
tros depressores do SNC. Em estudos em animais
verificou-se que V. officinalis possui efeito aditivo

quando utilizada em combinagao com barbituricos,
anestésicos ou benzodiazepinicos e outros firmacos
depressores do SNC.®!'? O extrato aquoso aumen-
tou o tempo de sono com o tiopental (via oral em
camundongo) e o extrato etandlico prolongou a
anestesia promovida por tiopental (em camundon-
go) devido a sua afinidade aos receptores barbitdri-
cos, e o extrato de V. officinalis e valepotriatos com
receptores GABA e benzodiazepinicos (in vitro) e
a diminuigao dos efeitos causados pela retirada do
diazepam por uma dose suficientemente grande de
valepotriatos (em ratos), extratos de V. officinalis
contendo valepotriatos, podendo auxiliar na sin-
drome de abstinéncia pela retirada do uso do diaze-
pam."¥ Evitar o uso de V. officinalis com a ingestao
de bebidas alcodlicas pela possivel exacerbagao dos
efeitos sedativos.”

Interagoes clinicas relevantes com drogas metabo-
lizadas por CYP 2D6, CYP 3A4/5, CYP 1A2 ou
CYP 2E1 nao foram observadas.®

FORMAS FARMACEUTICAS

Cipsulas ou comprimidos contendo a droga vegetal
(raizes secas) ou extratos (hidroetanélico 40-70%
(v/v); extratos aquosos) e tintura. Armazenar em
frascos hermeticamente fechados, ao abrigo da luz
e em local sob controle de temperatura.”

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Pode ser utilizado para maiores de 12 anos,
adultos e idosos.

Se for prescrito o extrato hidroetandlico acima des-
crito: o equivalente a duas a trés gramas.

Droga vegetal: de 0,3 a 1 g da droga vegetal para

usar o p6 em cépsula.

Como droga vegetal para preparacio do decocto:
la3g.

Extrato aquoso: 1a 3 g.

Tinturas (1:5, etanol 70%) 1 a 3 mL.
Alcoolatura: de 2 a 5 mL."

Extrato seco: de 45 a 125 mg de dose didria."”

Posologia - como sedativo leve: 1 a 3 vezes ao dia.
Para distdrbios do sono: dose inica antes de dormir
mais uma dose no inicio da noite caso seja necessa-
rio. Dose méxima didria: 4 vezes ao dia.*'®

TEMPO DE UTILIZACAO

Para alcangar um efeito étimo de tratamento, o uso
continuado é recomendado durante 2-4 semanas,
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nao sendo indicado o tratamento agudo. Se os sin-
tomas persistirem ou se agravar apos 2 semanas de
uso continuo, o médico deve ser consultado.!®

SUPERDOSAGEM

Em casos de superdosagem (doses de raiz superio-
res a 20 g) podem ocorrer sintomas adversos leves
como fadiga, ciimbras abdominais, tensionamento
do térax, tontura, tremores e midriase que desapa-
receram no periodo de 24 horas apds descontinu-
acio do uso.” Altas doses de V. officinalis podem
causar bradicardias, arritmias e redugao do peristal-
tismo intestinal.!"®

PRESCRICAO

Fitoterdpico, somente sob prescri¢ao médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Monoterpenos, sesquiterpenos, epdxi-iriddides e
valepotriatos.”’

INFORMACOES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

Em experimentos em animais, foram observadas:
Agao depressora central, sedativa, ansiolitica, espas-
molitica e relaxante muscular. Os 4cidos valerénicos
in vitro diminuiram a degradagio do 4dcido gama
aminobutirico (GABA). Em experimentos em ani-
mais houve aumento do GABA na fenda sindptica
via inibi¢ao da recaptagao e aumento da secregao do
neurotransmissor, podendo ser esse um dos efeitos
que causam a atividade sedativa. Outro mecanismo
que pode contribuir para essa atividade é a presenca
de altos niveis de glutamina no extrato, que tem a
capacidade de cruzar a barreira hematoencefilica,
sendo captada pelo terminal nervoso e convertida

em GABA.(1617)

Toxicolégicos

Extratos etanélicos de raizes de Valeriana officinalis
causaram baixa toxicidade em roedores durante os
testes agudos e de toxicidade de dose repetida ao
longo do periodo de 4-8 semanas."®

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Em estudo randomizado, controlado por placebo,
os pacientes receberam 600 mg de extrato da raiz de
V. officinalis padronizado em 0,4 a 0,6% de 4cido
valerénico (n = 61) ou placebo (n = 60) uma hora
antes de dormir por 28 noites consecutivas. Dos
pacientes que utilizaram a V. officinalis 66% apre-
sentaram efeito terapéutico bom ou muito bom ao
final do tratamento, comparado a 29% igualmente
positivos do placebo.®

Toxicoldgicos

Virios estudos com extratos de valeriana foram re-
alizados para avaliar a possivel influéncia sobre a
vigilia. De acordo com esses estudos, altas doses do
extrato da raiz de valeriana podem causar sedagio
leve depois das primeiras horas da administracao,
mas, diferentemente dos benzodiazepinicos, nio
reduz a vigilia no dia seguinte."®

Nio foram encontrados dados descritos na litera-
tura de resultados hematolégicos ou bioquimicos.
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Zingiber officinale Roscoe

IDENTIFICACAO
Familia
Zingiberaceae.”

Nomenclatura popular
Gengibre.?

Parte utilizada/érgao vegetal

Rizomas.®?

INDICACOES TERAPEUTICAS

Antiemético, antidispéptico, e nos casos de cineto-
(3)
se.

CONTRAINDICACOES

Contraindicado para pessoas com cdlculos biliares,
irritacdo géstrica e hipertensao arterial. Nao ¢ indi-
cado para criangas.®

PRECAUCOES DE USO

Os pacientes que tomam medicamentos anticoagu-
lantes ou que apresentam disttirbios da coagulagao
sanguinea devem consultar seu médico antes de se
auto-medicar com gengibre. Pacientes com cilculos
biliares devem consultar seu médico antes de usar
preparagdes de gengibre.”

EFEITOS ADVERSOS

Dermatite de contato tem sido relatada em pacien-
tes sensiveis.®

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O gengibre pode afetar o tempo de sangramento e
parametros imunoldgicos, devido a sua capacidade
de inibir a tromboxano-sintetase e por atuar como
agonista da prostaciclina.*” No entanto, um es-
tudo randomizado, duplo-cego sobre os efeitos de
gengibre seco (2 g/dia, oralmente durante 14 dias)
na fungao plaquetdria nao mostrou diferengas nos
tempos de sangramento em pacientes que recebe-
ram gengibre ou placebo.®?

FORMAS FARMACEUTICAS

Cipsulas ou comprimidos contendo extrato seco,
droga vegetal (rizomas), extrato fluido, e tintura.
@19 Gengibre em p6 deve ser armazenado em reci-
pientes hermeticamente fechados (nao de plastico),

ao abrigo da umidade e da luz, em local seco e fres-
(11,12)
co.

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Infuso: acima de 12 anos: de 0,5a 1 gem 150
mL de 4gua, 5 minutos apds o preparo, tomar de
duas a quatro vezes ao dia.”

Tintura: tomar 2,5 mL da tintura diluida em 75
mL de dgua, uma a trés vezes ao diaou 1,52 3,0 mL
diariamente.?®?

Em casos de cinetose em adultos e criancas com
mais de 6 anos: 0,5 g, 2 a 4 vezes ao dia.">V

Dispepsia: 2 a4 gdadroga vegetal ou extrato seco.'¥

TEMPO DE UTILIZACAO

Pacientes que usaram gengibre por um periodo de
3 meses a 2,5 anos nio apresentaram efeitos ad-
versos. !

SUPERDOSAGEM
Altas doses (12-14 g) de gengibre podem au-

mentar os efeitos hipotrombinémicos da terapia
anticoagulante.

PRESCRICAO

Fitoterdpico, isento de prescricao médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Oleo essencial (zingibereno, B-bisabolol,
B-sesquifelandreno), shogaol, e gingerol; zingero-
nas e diterpenoides de nucleo labdano.1¢1%)

INFOBMAQC)ES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

A administragao intraduodenal de um extrato ace-
tonico (rico em bleo essencial) do rizoma de gen-
gibre em ratos aumentou a secregio biliar durante
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3 horas apés a administracio.?” A administragio
oral do extrato aceténico de gengibre (75 mg/kg),
do [6]-shogaol; (2,5 mg/kg), do [6]-[8], ou do
[10]-gingerol estimulou a motilidade gastrointesti-
nal em ratos,?" e a atividade foi compardvel a de
metoclopramida (10 mg/kg) e a domperidona.®"
O [6]-[8]-, ou [10]—gingerois sao designados como
antiserotoninérgicos, e relatos indicam que os efei-
tos do gengibre sobre a motilidade gastrointestinal
podem ser devidos a esta atividade.?"*? A via de
administragao parece desempenhar um papel im-
portante nos estudos sobre a motilidade gastrintes-
tinal. Por exemplo, tanto o [10]-gingerol quanto o
[6]-shogaol inibiram a motilidade intestinal quan-
do administrados por via intravenosa, mas a moti-
lidade gastrointestinal foi acentuada apds adminis-
tracio oral.!7:%29

A acio emética do sulfato de cobre, agente de acio
periférica, foi inibida em caes tratados com uma
dose intra-gdstrica de extrato de gengibre,”” mas a
emese em pombos tratados com eméticos de agio
central, tais como a apomorfina e Digitalis nao foi
inibida pelo extrato de gengibre.?® Esses resultados
sugerem que a atividade antiemética do gengibre ¢
{Jeriférica e nao envolve o sistema nervoso central.
) A agdo antiemética do gengibre tem sido atribu-
ida 4 agio combinada de zingeronas e shogadis.””

Em estudos in vitro verificou-se que um infuso de
gengibre inibiu as atividades da ciclo-oxigenase e
lipoxigenase, assim os seus efeitos anti-inflamaté-
rios podem ser devidos 4 diminuigao da formagao
de prostaglandinas e leucotrienos.”® Verificou-se
que o infuso de gengibre é um inibidor poten-
te da tromboxano sintetase, e aumentou os niveis
de prostaciclina, sem aumento concomitante de
prostaglandinas E, ou F, .*” Em estudos in vivo
verificou-se que a administragdo oral de extratos de
gengibre atuam na redu¢io do edema da pata de
rato e sua poténcia foi comparavel a do 4dcido acetil-
salicilico.3" O [6]-shogaol inibiu 0 edema de pata
induzido por carragenina em ratos por inibi¢ao da
atividade da ciclo-oxigenase.®? Os dialdeidos diter-
penos do tipo labdano isolados a partir de extratos
de gengibre tém sido descritos como inibidores da
5-lipoxigenase humana 7 vitro.®®

Toxicoldgicos

O infuso de gengibre causou atividade mutagénica
em células B2911 e Salmonella typhimurium cepa
TA 100, mas nio na cepa TA 98.%9 Entretanto, al-
guns componentes do gengibre fresco foram iden-
tificados como agentes mutagénicos. A agio muta-
génica de [6]-gingerol e shogadis foi determinada
em ensaio com Saz/monellal microssoma,® e o au-
mento da mutagénese foi observado em uma cepa
de Escherichia coli HS30 tratada com [6]-gingerol.
G9 No entanto, a mutagenicidade de [6]-ginge-
rol e shogadis foi suprimida na presenga de vdrias
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concentragdes de um constituinte antimutagéni-
co, zingerona, do gengibre.®” Por outro lado, o
sumo de gengibre demonstrou ser antimutagéni-
co e suprimiu as mutagoes espontineas induzidos
por [6]-gingerol, exceto nos casos de adicao dos
produtos quimicos mutagénicos 2-(2-furil)-3-(5-
nitro-2-furil) acrilamida e N-metil-N’-nitro-N-
nitrosoguanidina ao [6]-gingerol.®” Outros estu-
dos também relataram a agao antimutagénica do
suco de gengibre.®73

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Estudo clinico com a administragao oral do p6 do
rizoma de gengibre (940 mg) foi mais eficaz do que
dimenidrinato (100 mg) na prevengio dos sinto-
mas gastrointestinais da cinetose.®” Os resultados
desse estudo sugeriram que o gengibre nao age no
centro do vomito em nivel central, mas age dire-
tamente sobre o trato gastrointestinal por meio de
suas propriedades aromadticas, carminativas e absor-
ventes, através do aumento da motilidade gdstrica e
absorcio de toxinas e dcidos.®”

Em estudos clinicos randomizados, duplo-cego, o
efeito do pé do rizoma de gengibre foi testado no
tratamento profilitico de ndusea que, quando ad-
ministrado por via oral foi estatisticamente melhor
do que o placebo na reducio da incidéncia de vo-
mitos e sudorese 4 horas apds a ingestao.“**V Na
comparacio dos efeitos de sete formulagoes de gen-
gibre e antieméticos prescritos para a prevencio de
enjoo em 1.489 individuos, o gengibre foi tao eficaz
quanto os outros firmacos antieméticos testados.“”)

Virios estudos clinicos avaliaram os efeitos da raiz
de gengibre em casos de cinetose. Quatro dessas in-
vestigacoes possibilitaram verificar que o rizoma do
gengibre administrado por via oral foi eficaz para a
terapia profildtica de nduseas e vomitos. Os estudos
clinicos que avaliaram as reagoes gastrointestinais
envolvidas na doenga de movimento registraram
melhores respostas do que aqueles que enfatizaram

as respostas quc envolvem 0 sistema nervoso cen-
cral 6249

A hipétese de que o aumento do esvaziamento gds-
trico pode estar envolvido nos efeitos anti-eméticos
de gengibre foi comprovada. Estudos clinicos con-
cluiram que as doses orais de gengibre nio atuam
sobre o esvaziamento géstrico, tal como foi registra-
do por cintilografia sequencial géstrica e técnica de
absor¢io de paracetamol.549

Em um estudo duplo-cego, cruzado e randomiza-
do, a administragdo oral de pé de rizoma de gen-
gibre (250 mg, 4 vezes ao dia) foi efetiva no trata-
mento de casos de vomito pernicioso na gravidez.
@) Tanto o grau de ndusea quanto o nimero de
ataques de vomitos foram significativamente redu-
zidos.*” Além disso, em um estudo prospectivo,
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randomizado, duplo-cego, com 60 pacientes que
receberam gengibre, somente nos casos de nduseas
e vomitos de pos-operatérios, foi detectada diferen-
¢a significativa em comparacio com o placebo,*®
sendo que o efeito do gengibre foi considerado tao
eficaz ou melhor do que a metoclopramida. 4%

A administracdo oral de p6 de rizoma de gengibre
em pacientes com disttirbios reumdticos e musculo-
esqueléticos produziu diferentes graus de alivio da
dor e do edema.®”

Toxicoldgicos

Nenhum efeito teratogénico foi observado em be-
bés cujas maes usaram Z. officinale para o alivio da
hiperémese gravidica.*”

Em estudo clinico duplo-cego, randomizado, foi
evidenciada a a¢io efetiva do gengibre (250 mg por
via oral, 4 vezes ao dia) no tratamento de vémito
pernicioso na gravidez.“” Efeitos teratogénicos nao

foram observados em criancas nascidas durante esse
estudo, e todos os recém-nascidos apresentaram

APGAR de 9 ou 10 apéds 5 minutos.”
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