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ABSTRACT

Consumption of herbal medicines has been increasing worldwide. In Brazil, the use of herbal medicines is expanding due to the
misconception of the “innocuous nature” of this type of therapy. Herbal medicines, as like any other xenobiotic, may cause phar-
macokinetic alterations in the organism, leading to changes in both phase 1 and phase 2 metabolism, due to enzyme inhibition or
induction. In cases of the co-administration of herbal medicines with conventional drugs, the efficacy of the latter can be compro-
mised, resulting in therapeutic failure. Because pharmacokinetic preclinical tests in herbal medicines are not a regulatory require-
ment, cases of herb-drug interactions (HDI) are mostly revealed in the post-market phase, i.e., by the pharmacovigilance system.
Numerous countries have already reported cases of HDI through their respective pharmacovigilance systems to the World Health
Organization (WHO), but Brazil did not have officially reported anyone so far. Moreover, during the first 10 years of monitoring, no
HDI have been clearly established for Brazilian herbal medicines. It is known that, approximately, 90% of the Brazilian population
use herbal medicines and, therefore, cases of HDI might be occurring without being noticed or formally reported. This could be
changed by the adoption of several strategies, such as the continued education of health professionals, the encouragement of these
professionals to report cases of HDI to the pharmacovigilance systems, the inclusion of traditional practitioners to the public health
system and campaigns to prevent the self-medication of herbal medicines by the general public.
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RESUMO

O consumo de plantas medicinais e fitoterapicos esta cada vez mais em expansdo pelo mundo. Contudo, os fitoterapicos, como qual-
quer xenobiotico, podem causar alteragdes farmacocinéticas no organismo, ocasionando disturbios nos metabolismos de fase 1 e fase
2, devido & inibi¢do ou indugdo de enzimas metabolicas. Em caso de coadministragdo de plantas medicinais e/ou fitoterdpicos com
medicamentos convencionais, podera haver interagdes que comprometem a eficacia do ultimo, ocasionando uma falha terapéutica.
Como ensaios pré-clinicos farmacocinéticos ndo sio uma exigéncia regulatoria para que um medicamento fitoterapico seja registrado,
os casos de interagdes com farmacos convencionais (Herb-Drug Interactions - HDI) acabam sendo revelados somente na fase de pos-
-comercializagdo, ou seja, pelos sistemas de farmacovigilancia. Inimeros paises ja reportaram casos de HDI através de seus respectivos
centros de farmacovigilancia a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), mas até o momento, o Brasil ndo reportou nenhum oficialmente.
Além disso, durante os primeiros 10 anos de monitoramento, nenhum caso de HDI envolvendo plantas medicinais brasileiras foi apre-
sentado. Sabe-se que aproximadamente 90% da populagdo brasileira fazem uso de plantas medicinais e fitoterapicos, e que casos de
HDI podem estar acontecendo sem serem percebidos e/ou notificados. Para que este cenario mude, é necessario que se adote medidas
que visem ao estimulo do profissional de satide & comunicag@o de suspeita de HDI para o centro de farmacovigilancia, bem como a
educacdo continuada destes profissionais, com a inclusdo de especialistas em medicina tradicional no sistema de satide, além de cam-
panhas de prevencao a automedicagdo de plantas medicinais e fitoterapicos pela populacdo, que atualmente ndo ¢ praticado no Brasil.

Palavras Chave: Farmacovigilancia; Interagdes de medicamentos; medicamentos fitoterapicos; plantas medicinais; metabolismo;
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
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INTRODUCAO

O consumo de plantas medicinais e fitoterapicos
vem crescendo copiosamente no mundo, e em especial
no Brasil. De acordo com dados da Organizagdo Mun-
dial de Satide (OMS), cerca de 80% da populagdo que
vive em paises em desenvolvimento, dependem exclusi-
vamente da medicina tradicional, incluindo plantas me-
dicinais para o tratamento de diversas doencas (1). No
Brasil, os numeros apontam que mais de 90% dos brasi-
leiros ja fizeram uso de plantas medicinais, mostrando o
grande potencial deste mercado no pais (2). Este grande
percentual de uso de plantas medicinais e fitoterapicos
no Brasil pode ser justificado por algumas razdes, como
por exemplo: alto custo de medicamentos convencionais,
grande disponibilidade no mercado, ou até mesmo pelo
fato do medicamento fitoterapico ser considerado mais
“seguro” e “sem efeitos colaterais” pela populagio (3).

Desde o estabelecimento da Politica Nacional de
Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) em
2006, o Ministério da Satde (MS) vem ampliando o
acesso seguro as plantas medicinais e fitoterapicos para
a populacdo por meio de sua implementacgéo no Sistema
Publico de Saude (SUS) (4). Além da PNPIC, no mesmo
ano, o MS também elaborou a Politica Nacional de Plan-
tas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), com o objeti-
vo maior de promover o uso racional de fitoterapicos no
Brasil por meio de diretrizes que regulamentam desde o
cultivo das plantas medicinais até a produgdo e comer-
cializagdo do fitoterapicos por indistrias farmacéuticas
nacionais (5). Entretanto, muitos destes produtos sdo co-
mercializados em feiras livres, mercados populares e es-
tabelecimentos comerciais, sendo na maioria das vezes
produzidos e consumidos inadequadamente, podendo
causar, portanto, riscos a saude dos pacientes (6).

Além dos perigos relacionados a qualidade do fi-
toterapico, um importante fator deve ser considerado ao
se consumir este tipo de produto: a sua interacdo com
medicamentos convencionais. Casos de reagdes adver-
sas a medicamentos (RAM) ocasionadas por interagdes
de plantas medicinais e/ou fitoterapicos com farmacos
convencionais (HDIs) sdo comuns e podem ocasionar
problemas sérios a saude em decorréncia de falha tera-
péutica. As plantas medicinais e fitoterapicos, quando
consumidos, podem causar distirbios farmacodinami-
cos, produzindo aumento ou diminui¢ao do(s) efeito(s)
farmacoldgico(s), e farmacocinéticos, ocasionando
problemas relacionados a absorgdo, distribuicao, meta-
bolizagdo e excre¢do (ADME) de medicamentos con-
vencionais, caso estes sejam coadministrados, devido a
indug¢@o ou inibicao de enzimas metabolizadoras (7).

Grandes variedades de espécies vegetais com ati-
vidade farmacoldgica reconhecida por meio de testes

em laboratorio ou até mesmo por uso tradicional estdo
disponiveis no mercado brasileiro. Contudo, pouco se
conhece sobre os efeitos farmacocinéticos que estas
plantas medicinais podem causar no individuo. Isto faz
com que as interacdes farmacocinéticas sejam mais di-
ficeis de serem previstas ou serem detectadas, quando
comparadas com as interagdes farmacodinamicas. Por
exemplo, é mais simples verificar se a coadministragao
de fitoterapicos ¢ medicamentos convencionais com ati-
vidade hipoglicemiante pode aumentar o risco de cho-
que hipoglicémico no paciente, do que averiguar se os
mesmos podem causar alguma interacdo em nivel da
ADME (8).

Para evitar que estes efeitos indesejaveis e prejudi-
ciais afetem a vida dos pacientes, as HDI devem ser cui-
dadosamente avaliadas pelos métodos de farmacologia
pré-clinica e clinica e, principalmente, pelo sistema de
farmacovigilancia (caso exista) do pais em questdo (7). A
necessidade de desenvolver um programa de vigilancia
de medicamentos tornou-se prioridade para a OMS ap6s
a tragédia da talidomida, em 1961. Sistemas de moni-
toramento de notificacdes espontaneas adversas foram
implementados inicialmente em paises como Austrélia,
Canada, Estados Unidos, Irlanda, Japao, Nova Zelandia,
Alemanha e Reino Unido (9). No Brasil, o registro e a
fiscalizacdo de medicamentos acontecem desde a épo-
ca do Brasil Coldonia. Porém, pode ser observada uma
maior estrutura¢do quanto a vigilancia destes produtos
na década de 70, devido aos crescentes casos de malfor-
macdo congénita, envenenamentos na infancia, abortos,
etc (10). Apos sua fundagdo, em 1999, a Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) instituiu o sistema
de farmacovigilancia em 2001 com a criacdo do Centro
Nacional de Monitorizagdo de Medicamentos (CNMM),
que aprimorou-se ao longo dos anos e que, em 2009, cul-
minou com a criacdo do Sistema Nacional de notifica-
¢des para a Vigilancia Sanitaria (VIGIPOS/Notivisa) (8).

Mesmo com um sistema de farmacovigilancia
em conformidade com o estabelecido pela Organiza-
¢ao Mundial de Saude (OMS), o Brasil ainda possui
dificuldades em obter e divulgar dados referentes
a HDI, que desencadeiam, portanto, preocupagdes
quanto aos riscos associados a utilizacdo de plantas
medicinais e fitoterapicos em conjunto com medica-
mentos convencionais.

O objetivo desta nota técnica ¢ mostrar como o
Brasil se posiciona perante os demais paises do mun-
do em relagdo a publicagdo de dados referentes a HDI
oriundos do sistema nacional de farmacovigilancia, e
também mostrar como as plantas medicinais e fitotera-
picos atualmente disponibilizadas no SUS podem ser
causadoras de intera¢fes farmacocinéticas com medica-
mentos convencionais.
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Regulamentacdo de medicamentos
fitoterapicos no Brasil

Atualmente, a Anvisa regula a producéo e o co-
mércio de fitoterdpicos no Brasil por meio de normas
como a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 26/14
e a Instrugdo Normativa (IN) 02/14. A Relagdo Nacio-
nal de Medicamentos Essenciais (RENAME), também
apresenta uma lista com fitoterapicos para atender as ne-
cessidades dos usuarios do SUS (11-13). Uma nova lista
de espécies vegetais que possuem atividade farmacolo-
gica podera integrar o grupo de fitoterapicos oferecidos
pelo SUS em breve. A Relagdo Nacional de Plantas Me-
dicinais de Interesse ao SUS (RENISUS), langada ofi-
cialmente em 2009 pelo Ministério da Salde, traz uma
lista com 71 espécies de plantas medicinais que, apds
terem sua eficdcia e seguranga comprovadas, poderdo
ser novas alternativas para o tratamento de determinadas
doengas (14).

Apesar das regulamentacdes supracitadas minimi-
zarem os riscos que as plantas medicinais e fitoterapicos
podem provocar a satde, pouco se sabe das implica¢des
farmacocinéticas que estes xenobioticos podem causar
ao organismo. Estudos pré-clinicos farmacocinéticos em
fitoterapicos nao sdo requeridos pelo sistema regulatd-
rio para que os mesmos sejam aprovados pela Anvisa.
Consequentemente, as chances de HDI podem ser bem
maiores do que o esperado (15).

Dados de interacdes entre as plantas
medicinais e fitoterapicos e os medicamentos
convencionais no Brasil e no mundo

Apos a publicagdo do International Drug Moni-
toring Programme pela OMS, os centros nacionais de
farmacovigilancia dos paises membros da Organizagdo
ficaram responsaveis por coletar, processar ¢ analisar
0S €asos suspeitos de reagdes adversas oriundas de in-
teragdes entre plantas medicinais e fitoterapicos e me-
dicamentos convencionais. Um artigo publicado em
2012 revelou, por meio de dados oficiais coletados no
VigiSearch (ferramenta pela qual a OMS armazena os
casos de RAM recebidos pelos centros de farmacovigi-
lancia de paises membros), que 811 casos de HDI foram
recebidos pelo sistema, o que corresponde a somente
4,6% do total de casos reportados em relagdo as plan-
tas medicinais e fitoterapicos, e 0,012% em relagdo ao
numero total, incluindo medicamentos convencionais.
Destaca-se também a auséncia do Brasil como pais onde
casos de HDI foram recebidos pelo sistema VigiSearch
(7). Contudo, a auséncia destes dados ndo significa que
HDI nao ocorrem no pais. Por exemplo, nosso recente
estudo apontou que cerca de 40% das espécies vegetais
da RENISUS, que possuem dados farmacocinéticos
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conhecidos, podem causar interagcdes farmacocinéticas
que interferem diretamente com as enzimas metabdlicas,
responsaveis pelo metabolismo de fase 1 e fase 2, além
de alterarem a expressao da glicoproteina P, que por sua
vez, resulta em problemas de absor¢do dos medicamen-
tos (8). Para fitoterapicos presentes na lista de registro
simplificado (IN 02/14) e na RENAME, como Allium
sativum, Glycine max, Mentha x piperita e Zingiber offi-
cinale também ja existem dados farmacocinéticos publi-
cados, indicando como 0s mesmos podem interferir com
o metabolismo e causar reacdes adversas decorrentes
de interagcdes com medicamentos convencionais (16-
19). Portanto, € possivel prever que cerca da metade das
plantas medicinais da RENISUS sem dados farmacoci-
néticos publicados podem, de alguma forma, interagir
em algum processo da ADME.

A farmacovigilancia e possiveis razdes para
a auséncia de dados sobre HDI no Brasil

Atualmente, o CNMM utiliza a plataforma eletro-
nica NOTIVISA para a coleta de dados de RAM pelo
pais. O NOTIVISA foi criado em 2009 para receber
notificagdes de eventos adversos (EA) e queixas técni-
cas (QT) de diversos produtos sob vigilancia sanitaria,
incluindo medicamentos fitoterapicos. Por este sistema,
estas informagdes sdo recebidas por profissionais de ser-
vicos de satde, como hospitais, clinicas e laboratdrios,
pela Anvisa e vigilancia sanitarias locais, além de profis-
sionais que atuam em drogarias e farmacias. O sistema
NOTIVISA permite também que cidadaos notifiquem
qualquer caso de EA e QT, possibilitando um maior for-
necimento de dados relacionados a seguranca do medi-
camento (8).

Um estudo publicado em 2010 revelou que 165 EA
a fitoterdpicos foram recebidas pelo centro de farmaco-
vigilancia da Anvisa entre 1999 e 2009. Dentre eles, so-
mente dois podem ter ocorrido em decorréncia de HDI,
ainda que estes casos nao avaliem a probabilidade de tais
causas: Atropa belladonna, administrada com acriflavi-
na, metenamina e metiltioninio, causando hepatite no
paciente, e o Pygeum africanum, que provocou cefaleia
devido ao seu uso em conjunto com fumarato de rupata-
dina. O mesmo estudo também mostrou que 51% dos EA
causados pelo consumo de plantas medicinais ¢ fitotera-
picos foram reportados por profissionais de saude. Con-
siderando que os profissionais de satide sdo mais qualifi-
cados e, portanto, mais indicados para relatar RAM, este
percentual encontra-se abaixo do esperado (20).

A caréncia de informagdes sobre HDI no pais pode
ter relacdo com alguns fatores, como a falta de promocéo
do uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos e de-
ficiéncia no treinamento de profissionais de saude aptos a
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detectarem estes casos. Verifica-se hoje um ntimero alto
de profissionais que podem legalmente prescrever plan-
tas medicinais e fitoterapicos para a populagdo. Além dos
médicos, os odontélogos, enfermeiros, farmacéuticos e
nutricionistas possuem autorizacdo de seus respectivos
conselhos federais para a pratica da prescrigdo destes
produtos (21). Contudo, muitos destes profissionais nio
possuem em sua matriz curricular contedidos com carga
horéria compativel que os habilitem a serem profissio-
nais prescritores de plantas medicinais e drogas vegetais,
dificultando ainda mais a detec¢do de HDI (22).

Pode-se também atribuir este resultado aos pacien-
tes que fazem uso da automedicagdo. Devido a crenga
da “naturalidade indcua” das plantas medicinais e dos
fitoterapicos, muitos pacientes ndo relatam seu uso aos
médicos e outros profissionais de saude, o que contribui,
portanto, com a escassez de dados desta natureza (20).

Regulamentacio de profissionais especializados
em medicina tradicional como potenciais
colaboradores dos profissionais de saude

Devido a emergéncia do uso de plantas medicinais
e fitoterapicos pelo mundo, a OMS iniciou um traba-
Iho de formulacdo e implementacéo de estratégias para
que estes produtos fossem utilizados de forma correta e
segura pela populagdo. Dentre as medidas produzidas,
destaca-se a utilizacdo de herbalistas, ou profissionais
especializados em medicina tradicional (Traditional Me-
dicine Practitioners, ou TMP em inglés) na satde (23).
Esta pratica que vem sendo utilizada em paises africa-
nos, que dependem quase que exclusivamente de plan-
tas medicinais como forma de tratamento para doengas,
integrando os TMP nos sistemas locais de salde para
trabalharem em conjunto com os profissionais de satde
convencionais (Conventional Healthcare Practitioners,
ou CHP em inglés). Para que esta medida fosse imple-
mentada, a OMS publicou, em 1995, um guia para o
treinamento destes profissionais para sua inclusdo nos
sistemas de satde locais. O TMP tem sua competéncia
reconhecida pelas comunidades locais para diagnosticar
e contribuir com o bem estar fisico, mental, social e es-
piritual dos membros de suas respectivas comunidades
(24). Os TMP também sdo treinados para detectar e tra-
tar as doengas consideradas mais prevalentes em suas
respectivas regides, além de identificar reagdes adversas
que podem ocorrer durante o tratamento. Em 2001, a
OMS também emitiu o documento “Promoting the Role
of Traditional Medicine in Health Systems: A Strategy
for the African Region” promovendo a colaboragéo efe-
tiva entre TMP e CHP inicialmente para o controle da
AIDS no continente africano (25). Paises como Mali,
Senegal, Zambia, Uganda, Botswana, Malawi, Mogam-
bique, Africa do Sul e Repuiblica Centro-Africana ja ob-
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servaram beneficios desta cooperagdo. Por exemplo, em
Mali, a colaboragdo entre TMP ¢ CHP resultou em um
declinio na mortalidade causada por malaria de 5% em
1997 para 2% em 1998, além da redugdo da mortalidade
pela forma severa da doenga, que caiu de 38% para 10%
em 2008 (26).

Na Europa, existe também um movimento para a
regulamentacdo de profissionais em medicina tradicio-
nal no sistema de saide. O MHRA (Medicines and Heal-
thcare products Regulatory Agency), agéncia reguladora
do Reino Unido, iniciou a formulacdo de propostas para
o registro oficial destes profissionais, com o objetivo de
contribuir com a seguranca do uso de plantas medicinais
e fitoterapicos no pais (27).

No Brasil, a inclusdo de TMP ¢é destacada na PN-
PIC. A Diretriz PMF 5 da Politica menciona a valori-
zagdo dos detentores de conhecimento tradicional e sua
participacdo na ampliagcdo do conhecimento do uso tra-
dicional de plantas medicinais. A PNPIC ainda aponta a
necessidade da inclusdo de TMP no SUS, que vai de en-
contro & necessidade de educacdo permanente dos pro-
fissionais de satide na utilizagao de plantas medicinais e
fitoterapicos, que também ¢ enfatizada na Diretriz PMF
3 do documento (4).

Com esta mudanga, espera-se que as plantas me-
dicinais e fitoterapicos sejam utilizados de forma efeti-
va e racional, evitando também a sua coadministragao
com medicamentos convencionais para o tratamento de
doengas e, portanto, auxiliando na prevencédo de possi-
veis casos de HDI (27).

Medidas para prevencdo de HDIs

Um importante passo para que casos de HDI
sejam prevenidos ou mesmo reduzidos, é a conscien-
tizac8o ndo somente dos profissionais de saude, mas
também das autoridades regulatorias e consumidores
em geral, dos problemas que as plantas medicinais
e os fitoterapicos podem causar em caso de coad-
ministragdo com medicamentos convencionais. Os
crescentes casos de automedicacdo com estes pro-
dutos colocam em risco a satde do paciente, princi-
palmente quando ndo ha acompanhamento médico.
Portanto, profissionais de saude em geral (médico,
farmacéuticos, enfermeiros, etc) devem encorajar
seus pacientes a informar-lhes sobre o uso de qual-
quer planta medicinal ou fitoterapico. Medidas como
esta podem evitar, diretamente, possiveis casos de
HDI. Em caso de suspeita de HDI, os profissionais
de satde devem reporta-los imediatamente ao servi-
¢o de farmacovigilancia, para que a Anvisa publique
um alerta sobre riscos de interagdes entre os medi-
camentos em questdo, que serdo também de uso da
OMS (7).



CIENCIAS FARMAGCEUTICAS

CONCLUSAO

Devido ao constante aumento do consumo de plan-
tas medicinais e fitoterapicos no Brasil, as chances de
interagdes com medicamentos convencionais também
sd0 maiores. Aliando-se a este agravante, a ndo obriga-
toriedade de estudos farmacocinéticos pré-clinicos em
fitoterdpicos para o registro desta classe de medicamen-
tos contribui também para que casos de HDI ocorram.

Sabe-se que a difusdo da fitoterapia no Brasil,
orientada por politicas como o PNPIC e o PNPMEF, vai
de encontro aos anseios da OMS para que a biodiversi-
dade do pais seja utilizada em beneficio da populagao.
Contudo, como os efeitos farmacocinéticos de plantas
medicinais tradicionalmente utilizadas no Brasil mostra-
ram ser potenciais causadores de efeitos adversos por
suas interagBes com medicamentos convencionais, me-
didas devem ser adotadas para que a populagdo nao so-
fra diretamente com os impactos provocados por estes
acontecimentos.

Esforgos para a determinagdo do perfil far-
macocinético das plantas medicinais e fitoterapi-
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cos, envolvendo as universidades e os fornecedores
destes materiais, devem ser promovidos através de
programas do governo e de mudangas na regulamen-
tacdo destes produtos. A promog¢ao do uso racional
de plantas medicinais e fitoterapicos pela populacéo,
bem como a educagdo continuada de profissionais
de salde nestas areas, além da inclusdo de TMP no
sistema de satde sdo aspectos importantes para que
este tipo de terapia seja realizada com seguranga .
Somando-se a estes fatos, o estimulo a informagao
de casos de HDI ao sistema de farmacovigilancia
e a OMS precisa ser praticado para que haja maior
transparéncia em relagdo a este problema de saude
publica, que, no momento, mostra-se invisivel.
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