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Editorial: Farmacovigilancia de
medicamentos dinamizados.

Muitos medicamentos dinamizados sao obtidos a partir de
plantas medicinais. Um exemplo bastante conhecido é a
arnica (Arnica montana), utilizada tanto na fitoterapia como
na homeopatia. Por isso muitos pacientes e até mesmo
profissionais de salde fazem confusdo entre o
medicamento e a planta de origem.

O processo de dinamizacdo foi desenvolvido no século
XVII pelo médico alemdo Samuel Hahnemann, que
sistematizou os principios da homeopatia. No inicio do
século XX, também na Alemanha, surgiram a medicina
antroposofica e a homotoxicologia. Estas trés linhas
terapéuticas langam méo da dinamizagdo de substancias
com algumas peculiaridades entre si. O registro desses
medicamentos (homeopaticos, antroposoficos e
antihomotoxicos) € regulamentado em diversos paises,
inclusive no Brasil.

Segundo Hahnemann a ac&o terapéutica da substancia
deve-se a um principio sutil (forca vital), presente em todos
0s seres vivos, porém impossivel de ser detectado por
métodos fisico-quimicos. Esta hipotese também é aceita
pela medicina antroposéfica e homotoxicologia, sob outras
denominacdes. Resumidamente, medicamentos
dinamizados s&o preparados por um processo de diluicdo
e agitacdo ritmada, com a finalidade de desenvolver a
capacidade terapéutica da substancia.

Varios estudos evidenciam que os medicamentos

dinamizados, além de clinicamente eficazes, apresentam

boa tolerancia pelo paciente e baixos indices de eventos
adversos. Quando existem, estes se limitam a reacdes
leves de hipersensibilidade que regridem com a retirada do
medicamento. Ainda que preparados a partir de plantas
toxicas como matéria prima, como acénito (Aconitum
napellus), arnica (Arnica montana), ou confrei (Symphytum
officinale).

Por outro lado, também neste caso € errbnea a crenga de
que “se é natural, ndo faz mal”. Como disse o suico
Paracelso (1493 - 1541): “a diferenca entre o
medicamento e o veneno é a dose”. Medicamentos
dinamizados sdo medicamentos como qualquer outro, e
estdo sujeitos as mesmas normas de registro e
farmacovigilancia. Por isso, caso o paciente apresente
sintomas ndo descritos na bula, ele deve consultar o
médico ou o farmacéutico, e informar o laboratério
fabricante.

Referéncia:

Zuzak et al. 2010. Accidental intakes of remedies from
complementary and alternative medicine in children -
analysis of data from the Swiss Toxicological Information
Centre. European Journal of Pediatrics, 169, 681-688.

Este editorial foi escrito, a convite, pelo farmacéutico
Rodolfo Schleier, coordenador técnico cientifico e
responsavel pela farmacovigilancia da Weleda do Brasil
Laborat6rio e Farmacia Ltda.

Leia também

Carlini, E.A. 1983. Homeopatia - ontem, hoje e
amanha. Rev. Ass. Med. Brasil. 29: 210-214.



1. Planta em Foco

Aristolochia cymbifera Mart. & Zucc. - Aristolochiaceae
Planta trepadeira sem
gavinhas, de ramos finos e
flexuosos, com folhas
simples de consisténcia
membranacea. Flores
solitarias verde-amareladas,
com nervuras castanho
avermelhadas, de até 7 cm
de comprimento. Odor
desagradavel, préprio para
atrair insetos. Nativa do
Brasil, das Guianas até
Minas Gerais e Sao Paulo.

Sinonimia popular: cassaud, cip6-mil-homens, jarrinha,
papo de peru, entre outros. Outras espécies também sao
utilizadas pela populagdo, como A. triangularis, A.
esperanzae, por exemplo.

Usos populares: A raiz e o caule sdo usados no Brasil e
em outros paises da América do Sul por sua acéo
diurética, sedativa, estomatica, febrifuga e para aliviar
sintomas de reumatismo e contra amenorreia.
Externamente, é utilizada contra caspa e orquite.

Fitoquimica: bem diversificada, destacando-se
terpenoides (mono e sesquiterpenos e diterpenos),
lignoides, flavonoides, &cidos graxos e constituintes
nitrogenados (alcaloides e nitrofenantrenos). Os &acidos
aristoléquicos, comuns ao género, sdo correlacionados a
toxicidade da planta (mutagénico e carcinogénico).

Farmacologia: Os principios amargos aumentam as
secregbes digestivas, facilitando a digestdo. Alguns
estudos tém demonstrado que os compostos nitrogenados
do género Aristolochia atuam como anti-inflamatorio.

Lorenzi & Matos, 2008. Plantas Medicinais do Brasil. Ed.
Plantarum.

indice Terapéutico Fitoterapico ITF. 2008. 12 edigéo.
EPUB.

Resumo dos estudos

a. FDA alerta para riscos no uso da Aristolochia

A agéncia americana que regula medicamentos e
alimentos emitiu alerta aos consumidores sobre produtos
que contém os &cidos aristoléquicos, pois 0 uso esta
associado a incidéncia de nefropatia. Os produtos que
possuem ou sdo suspeitos de possuir essas substancias

terdo regulamentacéo reavaliada.

http://www .fda.gov/food/recallsoutbreaksemergencies/
safetyalertsadvisories/ucm095272.htm

b. Acido aristoléquio e acdo anti-inflamatéria

Pesquisa realizada na Espanha avaliou a atividade anti-
inflamatéria do acido aristoloquico e o efeito deste
alcaldide sobre as enzimas envolvidas na liberacdo de
eicosanodides. Esse estudo demonstrou que o &cido
aristoléquio pode inibir in vitro a fosfolipase A2 (PLA2) e
também reduzir edema induzido por veneno de cobra e
fludo sinovial humano (PLA2). Os resultados
demonstraram que o acido aristoléquio foi capaz de inibir a
inflamacg@o induzida por complexos imunoldgicos e
agentes nao imunoldgicos tais como carragenano ou 6leo
de créton. Os autores sugerem que 0 mecanismo de
atividade anti-inflamatéria dos alcaldides ocorra pelo
blogqueio da liberacdo da PLA2 catalisada por &cido
araquidénico. Além disso, este estudo demonstrou que o
acido aristoléquico poderia também inibir outras etapas
envolvidas na liberagdo dos eicosandides, tais como as
vias da ciclo-oxigenase e lipoxigenase.

Moreno, J.J. 1993. Effect of aristolochic acid on
arachidonic acid cascade and in vivo models of
inflammation. Immunopharmacology. 26 (1): 1-9.

c. Atividade mutagénica do acido aristoléquio

Plantas do género Aristolochia tém sido usadas durante
séculos em remédios de ervas chinesas, mas contém um
composto naturalmente cancerigeno que provoca
mutacdes nas células de pessoas que 0s consomem. Isso
foi revelado em artigo publicado na Science Translational
Medicine por pesquisadores das Universidades de Duke,
Cingapura e China. Esses estudos revelaram que o acido
aristoléquico ocasiona mais mutacdes do que dois dos
mais conhecidos carcinbgenos ambientais: o tabaco e a
luz UV. A Aristolochia tem sido usada em medicamentos a
base de plantas por um longo tempo, mas o0 risco
potencial é uma revelac@o bastante recente. Carcinomas
resultantes da sua utilizagcdo s6 apareceram muitos anos
mais tarde, dificultando uma correlagdo com o uso desta
planta. O acido aristoléquico foi proibido em muitos paises
a partir de 2003, decorrente de problemas relacionados
com carcinomas uroteliais do trato urinario superior
(UTUC) associados com essa susbtancia.

Poon et al. 2013. Genome-Wide Mutational Signatures of
Aristolochic Acid and Its Application as a Screening Tool.
Science Translational Medicine. 5 (197) 197ral01.

Outros estudos:

Ping-Chung et al. 2012. Chemical constituents and
pharmacology of the Aristolochia species. J Tradit
Complement Med. 2, 249-266.

Kamal & Tahir. 1991. Pharmacological Actions of
Magnoflorine and Aristolochic Acid-1 Isolated from the
Seeds of Aristolochia bracteata. Pharmaceutical Biology.
29 (2) 101-110.

Lemos et al. 1993. Pharmacological studies on Aristolochia
papillaris Mast. (Aristolochiaceae). J. Ethnopharmacol.
40(2):141-5.



2. ReacOes adversas no Brasil

2.1. O discurso sobre os riscos relacionados as
plantas medicinais na medicina popular.

Na medicina popular as plantas medicinais sdo utilizadas
dentro de um contexto cultural e histérico, portanto,
possuem suas representagfes simbdlicas e um sistema
tedrico de explicacdo do processo de salde/doenca e
caracterizacdo das enfermidades e dos doentes (Araujo,
2002). Um estudo investigou o relato de queixas ou
satisfacdo no consumo de plantas medicinais (PMs), de
100 consumidores no municipio de Diadema, SP. Apenas
cinco entrevistados relataram queixas relacionadas ao
consumo de PMs. A grande maioria foi de satisfagdo com
0 uso de “plantas medicinais”. Alguns dos entrevistados
diziam que tinham feito pouco uso das PM, mas com as
informagbes dos beneficios vistos na televisdo ou
indicacdo de amigos e familiares sentiram-se motivados
em consumi-las. As justificativas favoraveis mais
marcantes foram: i) “sempre usei plantas medicinais, e tem
que acostumar as criangas desde pequenas; sempre tive
resultados satisfatorios, e sé vou ao médico quando ndo
tem outro jeito. o remédio de farmacia ajuda por um lado,
mas faz mal pelo outro”. ii) “faco pouco uso de plantas
medicinais, e sempre fez o efeito esperado; os médicos
mandam usar”. iii) “sempre uso plantas medicinais e
também medicamentos, mas acho melhor usar planta
medicinal; a gente confia que faz o efeito esperado”. iv)
“um amigo indicou. nunca faz mal; meu avé fazia”.

Mesmo sendo uma area urbana, os resultados mostram a
importancia terapéutica e cultural das PMs e da medicina
popular. Nesse contexto, pode-se utilizar o conceito de
risco das ciéncias sociais: “o risco ndo como um ‘fato’ a ser
compreendido, quantificado e gerenciado, mas como uma
coisa construida socialmente” (Guilam & Castiel, 2006),
portanto um campo para a¢fes educacionais. Desta forma,
é preciso desenvolver programas diferenciados junto a
populagéo e profissionais da saude na constru¢cdo de um
didlogo entre os saberes sobre saude, doenca, PMs,
medicamentos e da importancia de comunicar casos de
suspeitas de reac¢Bes adversas (queixas) por PMs.

Soares et al. 2012. O discurso sobre 0s riscos
relacionados as plantas medicinais na medicina popular.
Rev bras med fam comunidade. 7 (1) 60.

Guilam & Castiel 2006. Risco e Saude. In: Gestado e
Vigilancia Sanitaria: modos atuais de pensar e fazer. In:
Seta, MH; Pepe, VLE, Oliveira, GO (Org). Ed. Fiocruz, RJ.

de Saude entre abril de 2002 e janeiro de 2011. As
analises foram realizadas por um grupo multidisciplinar que
também fez uma avaliagdo de causalidade.

Vinte e seis reagdes foram relatadas durante o periodo de
estudo. Destas, oito foram associadas com medicamentos
e 18 com suplementos alimentares, ambos a base de
plantas, sendo que quase 80% das notifica¢cdes envolviam
mulheres. Tres reacfes foram consideradas como certas,
duas como provaveis e quinze como possivelmente
relacionadas com os medicamentos a base de plantas

As RAs foram associadas principalmente com sistema
gastrointestinal (célicas abdominais, nauseas, vomitos,
inflamacé@o e sangramento da mucosa intestinal), pele e
tecido subcuténeo (urticaria e purpura nos membros
inferiores) além de distarbios hepatobiliares (hepatite,
alteracé@o das enzimas hepaticas). Cinquenta por cento das
reacdes eram sérias, necessitando de hospitalizacéo,
sendo um caso com risco de vida (diarreia, hipocalemia
severa, inflamacdo e hemorragia da mucosa intestinal) A
maioria dos medicamentos a base de plantas associadas
as RAs continham alcaguz, dente de ledo, e/ou plantas
com antraquinonas entre seus constituintes. Entre as
possiveis causas das RAs, destacam-se o uso prolongado,
as reacdes idiossincraticas ou de hipersensibilidade e a
interacdo com outros medicamentos. Todos estes fatores,
associados ao fato de que hd um grande nimero de
componentes  nestes  produtos, aumentaram a
imprevisibilidade do efeito final.

Embora o nimero total de notificagbes ao longo de oito
anos seja relativamente baixo (26), a existéncia de uma
possivel subnotificacdo ndo pode ser descartada. Além
disso, tendo em conta a gravidade dos casos relatados, o
baixo nimero de denuncias ndo representa uma garantia
de seguranca. Para reduzir o risco de um evento adverso,
ervas laxantes devem ser utilizadas apenas por um curto
periodo de tempo e sob supervisdo médica.

Vitolone et al. 2012. Surveillance of suspected adverse
reactions to herbal products used as laxatives. Eur J Clin
Pharmacol 68: 231- 238.

4. Curiosidades

Tereré: bebida cultural de origem incerta

3. Reacdes adversas no Exterior

3.1. ReacBes adversas e laxantes

Neste trabalho foram descritas e avaliadas as notificagbes
espontaneas de suspeitas de reacdes adversas (RASs)
associadas a plantas com efeito laxante, recebidas pela
Agéncia ltaliana de Medicamentos e pelo Instituto Nacional

Bebida de nome Tereré, composta por erva mate e outras
plantas naturais, € considerada tdo importante que, no
Paraguai, em 2010 foi criado o Dia Nacional do Tereré pelo
Congresso Nacional através da Lei N° 4261, comemorado
todo ultimo sabado de fevereiro. O Tereré foi declarado a
bebida oficial do Paraguai e Patriménio Cultural Nacional.
Em Campo Grande foi promovida em 2012 a maior roda de
Tereré, momento muito significativo para os matoneiros,
pessoas que tem o habito de consumir Tereré. Mas entéo,
como surgiu o Tereré?

Uma versdo popular, diz que durante a Guerra do Chaco
(entre Paraguai e Bolivia, 1932-1935), as tropas
comegaram a beber o mate frio, assim ndo era preciso
acender fogueiras e ndo denunciavam suas posi¢cdes no
campo de guerra. Em outra versao € dito que, durante a

3



Guerra do Chaco, as tropas paraguaias tinham de beber
agua salobra, ou agua obtida pela evaporacdo de urina,
depois de filtrada em cuia e com grama e outras ervas.
Assim, o gosto desagradavel do liquido era amenizado.
Independentemente da versao, o Tereré tem despertado
interesse em varias areas do conhecimento, inclusive na
musica. O grupo sul-mato-grossense Zingaro langou a
cancdo "Roda de Tereré". E recentemente uma Banda de
Campo Grande (Banda Curimba) lancou a "Serve um
téras" que faz uma analogia total ao uso do Tereré como
benéfico para a saude. Outro artista, Sacachispa, do
Paraguai, também faz alusdo a dindmica do Tereré com
uma musica que leva o nome da bebida.

Mas entdo, por que se chama Tereré? Palavra
onomatopéica refere-se ao som emitido a partir da Gltima
tragada do bombilho (canudo). Este som é implicitamente
exigido nas rodas de Tereré avisando que foi totalmente
consumido o que foi preparado.

Dia nacional do terere
<http://paraguaiteete.wordpress.com/> Acessado em
07/09/2013.

O Tereré. Disponivel em:
<http://pt.wikipedia.org/wiki/Terer%C3%A9> Acesso em:
8/09/2013.

5. Mitos e Realidades

Tereré: mais que uma bebida refrescante!

A erva mate (llex paraguariensis) € componente principal
do Tereré, uma bebida refrescante de origem guarani.
Inversa ao chimarrdo, que utiliza agua quente, o Tereré
consiste em uma mistura de agua fria ou gelada com erva-
mate e ervas medicinais (yuyos).

H& uma vasta gama de ervas medicinal que podem ser
usadas no Tereré, sendo as mais comuns a kapi'i kati
(Killingia odorata) erva de Santa Lucia (Ageratum
conizoides), horteld (Mentha arvensis), cedrén (Lippia
citriodora), liméo, agrido, cocl (Allophyllus edulis). Como
uma forma de interac@o entre as diferentes geracdes,
permaneceu o habito da roda de Tereré através de
geracdes.

Bebida do pantanal paraguaio utilizada com a finalidade de
filtrar a agua salobra encontrada na regido na época da
estiagem, também é usada para fins terapéuticos.

Estudos cientificos mostram que o Tereré é estimulante da
atividade fisica e mental. Por conter cafeina, elimina a
fadiga, atuando beneficamente sobre os nervos e

musculos e na circulagdo do sangue, reforgcando o
organismo, o que favorece o trabalho intelectual. Algumas
pesquisas apontam que a erva-mate pode ajudar no
processo de regeneracdo celular. Em algumas
circunstancias chega até a suprir a sensagdo de fome e
por isso auxilia no processo de emagrecimento, tanto pela
auséncia de calorias quanto pelas suas propriedades.

O Tereré é mais que uma bebida refrescante, pois o mate
tomado gelado conserva mais propriedades do que servido
quente, além de haver relacdo entre o consumo do mate
em grandes quantidades e em altas temperaturas
(chimarrao) e o aumento no risco de desenvolvimento de
carcinoma (SILVA, 2008).

Porém, mesmo o Tereré, pode aumentar a pressao e em
altas doses provocar insonia, irritabilidade, nervosismo e
até taquicardia. E, por conter cafeina, elemento que inibe a
absorcdo de célcio, de ferro ndo-heme e de vitamina B1,
prejudica o crescimento de criangas (LUZ, 2007).

Paraguai: Tereré é simbolo nacional.
<http://paraguaiteete.wordpress.com/2013/01/21/paraguai-
terere-e-um-simbolo-nacional/> Acessado em 07/09/2013.

Silva, J.F. Efeitos da temperatura e do mate (llex
paraguariensis) sobre o processo de carcinogénese De
es6fago em ratos wistar machos. Dissertagdo Mestrado
Instituto de Biociéncias, Campus de Botucatu, UNESP,
2008.

Luz, A.R. Concentracdes séricas de célcio e ferro em
jovens consumidores de Tereré (llex paraguariensis),
Dourados-MS. Dissertacdo Mestrado -Universidade de
Brasilia, Brasilia, 2007.

6. Plan-News

Il Simpésio Internacional sobre o Uso de Plantas
Medicinais em Psiquiatria.

4 e 5 de novembro de 2013.

Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp) em
Séo Paulo/SP.
http://proex.unifesp.br/eventos/eventos13/plantas med psig/

19° Simpésio Mineiro de Plantas Medicinais

29 e 30 de novembro de 2013.

Universidade Federal de Sao Jodo Del Rei (UFSJ) em
Divinépolis — MG.

WwWw.smpm.com.br/
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