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AL DE SAO PAU

Editorial

Monografias de plantas medicinais constantes na
RENISUS

O Ministério da Saude (MS) colocou em discussdo
(consulta publica 28/2014) nove propostas de monografias
de plantas medicinais constantes da Relacdo Nacional de
Espécie de Interesse ao SUS (RENISUS), que foram
elaboradas por grupos de pesquisa brasileiros, conforme
modelo padronizado e orienta¢des recebidas pelo MS.

Sao elas: Alpinia, Calendula officinalis, Lippia sidoides,
Plantago major; Plantago ovata, Polygonum, Schinus
terebinthifolius, Stryphnodendron adstringens e Vernonia
condensata.

Essa acdo é decorrente de diversas outras que vem sendo
tomadas desde 2006 quando foi publicada a Politica
Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no
SUS (PNPIC), inserindo a fitoterapia no sistema publico
brasileiro. Também em 2006 foi publicada a Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF),
estabelecendo as ac¢des para assegurar 0 uso racional de
plantas medicinais e fitoterdpicos, atendendo as
recomendac¢fes nacionais e internacionais. Estas duas
politicas preconizam a elaboracdo de monografias de
plantas medicinais de interesse ao SUS.

Em 2009, o MS publicou a RENISUS, uma lista de
espécies vegetais com potencial para avancar nas etapas
da cadeia produtiva e de geragdo de produtos de interesse
ao SUS, sendo uma orientacdo para estudos e pesquisas
gue possam subsidiar a elaboracdo da Renafito, o
desenvolvimento e a inovagdo na é&rea de plantas
medicinais e fitoterapicos.

Monografias de plantas medicinais sédo desenvolvidas em
diversas partes do mundo, oficiais ou ndo. Tém-se como
exemplos: WHO Monographs on selected medicinal plants
(volumes 1 a 4); Commission E monographs; British Herbal
Pharmacopoeia, dentre varias outras.

No Brasil, ha dois tipos de monografias oficiais, a
Farmacopeia Brasileira que inclui os testes de controle de
qualidade para medicamentos e o Formuldrio de
Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira, o qual inclui as

formulacdes de fitoterapicos que sdo reconhecidas por
serem seguras para manipulagdo em farmacias
autorizadas. Além desses cddigos oficiais, existem outras
farmacopeias, como as descritas na RDC 37/2009.
Monografias sobre plantas medicinais, contendo
informagbes sobre eficAcia e seguranga, séo
constantemente editadas no Brasil e no mundo, sob a
forma de artigos ou de coletaneas. Contudo, usualmente
cada monografia apresenta diferentes informacdes, muitas
vezes ndo abrangendo todos os itens exigidos nas
legislagbes para liberacdo de uso de fitoterapicos, como
por exemplo, identificacdo, agronomia, boténica,
qualidade, seguranca e eficacia. O modelo proposto pelo
MS abrange todos os itens e "subsidiardo o aprimoramento
de normativas sanitarias, incorporacao de fitoterapicos no
SUS e contribuirdo com a Assisténcia Farmacéutica em
plantas medicinais e fitoterdpicos, favorecendo o acesso
seguro e 0 uso racional de plantas medicinais e
fitoterapicos pela populacdo brasileira, conforme a Politica
e o0 Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos. Por meio da publicacdo das monografias,
podera ser identificada a necessidade de novas pesquisas,
favorecendo o desenvolvimento tecnolégico e a inovacéo
de medicamentos e insumos estratégicos e fortalecendo
estudos cientificos, especialmente com plantas nativas
brasileiras.

O MS esta de parabéns pela iniciativa. Precisamos
contribuir para que o texto final destas monografias seja
publicado contendo o mé&ximo de informacdes sobre estas
plantas oferecendo a comunidade brasileira, em um
documento Unico, informag¢des completas e atualizadas.

As contribuicBes devem ser feitas até 23/01/2015 e
exclusivamente pelo Formulério
<http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id _aplic
acao=16273>

Este editorial foi escrito, a convite, por Ana Cecilia
Carvalho Bezerra, Anvisa.



1. Planta em Foco

Iboga—Tabernanthe iboga Baill. (Apocynaceae)

Tosamzribe
Eoga

Raiz com até 1,50m de altura
com mais de 650 espécies
identificadas na Africa Central. O
arbusto cresce em areas de
floresta tropical, solos
pantanosos ou savanas
molhadas. Ela floresce e produz
frutos durante todo o ano. A
iboga pertence a familia dos
alucinégenos classicos, entre
eles o peyote, 0os cogumelos,
a ayahuasca e 0 LSD.

Sinonimia popular: eboga, eboka, iboga, liboka, ébogé.
Ha ainda denominagdes como mdombo, bondo, dibuyi,
entre outros.

Usos populares: Os pigmeus, possiveis descobridores
desta planta, utilizam em rituais agrados. Também ha
relatos de wuso para gripe, doencas infecciosas,
neurastemia e doencgas relacionadas ao sono. O uso para
reduzir ou evitar o uso de drogas (anti-aditivas) também é
relatado desde 1962 e foi alvo de quatro patentes somente
nos Estados Unidos.

Fitoquimica: O seu principal alcaléide é a ibogaina,
extraida da casca da raiz e que representa 90% dos 30
alcal6ides encontrados nas raizes desta espécie. Em 1901
a ibogaina foi isolada pela primeira vez.

Farmacologia: A ibogaina produz ataxia (perda do
equilibrio corpéreo), tremores, aumento da temperatura
corpérea, da pressdo e da frequéncia cardiaca. Estudos
em ratos e primatas demonstraram que a ibogaina na dose
de 100 mg/kg € neurotoxica. Sua caracteristica
fundamental é a acdo sobre a NMDA (N-metil-D-
aspartato).

Referéncias:

Popik, P.; Skolnick, P. Pharmacology of Ibogaine and
Igogaine-Related Alkaloids. The Alkaloids. v. 52. New York:
Academic Press, 1999. p. 197-231.

Mash, D.C. et al. Medication development of ibogaine as a
pharmacotherapy drug dependence. Ann NY Acad Sci. 844:
274-292. 1998.

Resumo dos estudos
a. Iboga na diabetes

O efeito de um extrato aquoso de T. iboga (Tbet) foi
estudado com base na sua utilizacdo na medicina
tradicional para o tratamento de diabetes em modelo pré-
clinico. Os experimentos foram realizados em células
secretoras de insulina de ratos e os teores de insulina
determinados por dosagem enzimatica. Os resultados
obtidos mostraram que o efeito secretor do extrato foi
glicose-dependente (5,6-16,7 mM). Além disso, o efeito
insulinotrépico de Tbet foi potencializado significativamente
em meios despolarizados com potassio bem como na
presenca de 2,8 mM e 16,8 mM de concentragBes de
glicose. Em resumo, os resultados deste artigo sugerem
gque o extrato aquoso de Thet contém compostos
insulinotrépicos. A secrec¢édo de insulina de principios ativos

de T. iboga pode envolver o fechamento de K'/ATP e na
intensificac@o do fluxo de calcio através canais sensiveis a
voltagem.

Souza, A. et al. Induction of insulin secretion by an aqueous
extract of Tabernanthe iboga Baill. (Apocynaceae) in rat
pancreatic islets of Langerhans. J. Ethnopharmacol. 133:
1015-1020. 2011.

b. Ibogaina anti-viciante

Ibogaina € um alcaléide indélico derivado da casca da raiz
do arbusto Africano iboga. Suas propriedades psicoativas
sdo conhecidas ha décadas. Mais recentemente, com base
em dados experimentais em animais e em casos clinicos,
verificou-se que esta substancia tem efeitos anti-viciantes.
Vérias patentes foram publicadas entre 1969 e 1995. A
farmacologia da ibogaina é bastante complexa, que afeta
simultaneamente  diferentes  neurotransmissores. No
entanto, os alvos farmacoldgicos subjacentes as acbes
fisiolégicas e psicolégicas da ibogaina ndo estao
completamente esclarecidos. Ibogaina € rapidamente
metabolizada no corpo em noribogaina. Este artigo revisou
os dados da literatura quanto as propriedades fisico-
quimicas, os métodos bio-analiticos e farmacolégicos da
ibogaina e o uso dessa substancia como agente anti-
viciante.

Maculaitis et al. Ibogaine, an anti-addictive drug:
pharmacology and time to go further in development. A
narrative review. Hum. Exp. Toxicol. 27: 181-194. 2008.

c. Ibogaina e sindrome de abstinéncia |

A ibogaina tem sido usada por muitos anos como um
agente medicinal e cerimonial na Africa Centro-Ocidental.
Além disso, estudos recentes sugerem que a ibogaina
alivia os sintomas de abstinéncia e reduz a fissura pela
droga. Embora os artigos sobre ibogaina incluam
informag6es sobre a influéncia na duragdo da abstinéncia
de drogas apoés o tratamento, pouca ou nenhuma atencgéo
€ dada aos fatores psicoldgicos e ambientais que possam
facilitar um resultado positivo do tratamento. Assim, um
dos objetivos deste artigo é de sugerir uma série de
normas, ditadas pela teoria, para o pré e pés-tratamento.
Recomendagbes estas, que podem melhorar a eficacia da
ibogaina. O segundo grande objetivo desta revisdo €
demonstrar, através de uma re-analise dos resultados
publicados anteriormente, a utilidade da realizagcdo de
sucessivos ajustes do modelo de andlise sobre os dados
do tratamento com ibogaina. Estas analises séo Uteis para
determinar a forca e a forma de associagdo entre variaveis
de tratamento pré-ibogaina e os resultados do tratamento
pos-ibogaina. Finalmente, a fim de facilitar futuras
avaliagbes quantitativas, os autores recomendam que um
conjunto minimo de pacientes e as variaveis relacionadas
com o tratamento deveriam ser incluidos em todas as
publicagbes com ibogaina envolvendo participantes
humanos.

Hittner et al. Combating substance abuse with ibogaine: Pre-
and posttreatment recommendations and an example of
successive model fitting analyses. J. Psychoactive Drugs.
36: 191-199. 2004.

Outros estudos:
Xu et al. A dose-response study of Ibogaine-induced

neuropathology in the rat cerebellum. Toxicol. Sci. 57: 95-
101. 2000.

Alper et al. The ibogaine medical subculture. J.
Ethnopharmacol.115: 9-24. 2008.

Paskulin et al. Ibogaine effects brain energy metabolism. Eur.
J. Pharmacol. 552: 11-14. 2006.



2. ReacOes adversas no Brasil

3. Nota

2.1. Mandioca e toxicidade de glicosideos
cianogénicos

Recentemente, o consumo inapropriado de mandioca
levou a intoxicacdo de uma familia do povoado de Tanque,
zona rural do municipio de Pariconha, no Sertdo de
Alagoas. Trés horas apés a ingestdo do alimento, os seis
filhos da agricultora Silvana Maria do Nascimento
relataram sintomas de intoxicacdo alimentar, como
nauseas e vomitos. O incidente acabou levando a 6bito um
dos filhos, Mateus, de apenas quatro anos de idade.
Popularmente conhecida como mandioca, macaxeira ou
aipim, a Manihot esculenta Crantz é uma das plantas
cianogénicas mais conhecidas. As raizes tuberosas da M.
esculenta sdo comestiveis e a intoxicagdo pode ocorrer
guando estas sao ingeridas imediatamente apés a colheita
ou durante a fabricacdo de farinha e outros produtos, ou
ainda quando ha acesso a manipueira (liquido rico em
glicosideos cianogénicos, que hidrolisados formam
cianeto) resultante da compressdo da massa ralada das
raizes.

As mandiocas frescas contém glicosideos cianogénicos
representados principalmente pela linamarina (>90% do
total de cianogénicos). Ocorre em todas as partes da
planta, exceto nas sementes. Sua hidrélise enzimatica ou
acida, libera o cianeto, responséavel pela intoxicagcdo. A
concentracdo dessa substancia depende da variedade e
idade da planta, mas também hé& influéncia de fatores,
como solo, clima e altitude.

Para evitar a intoxicagdo aguda por ingestdo da mandioca,
recomenda-se que tuberculosas raizes tuberosas sejam
descascadas, divididas em fragmentos e submetidas a
acdo do sol por uma hora antes de proceder a fervura.
Sem estes procedimentos, a ingestdo da mandioca pode
causar um quadro clinico semelhante ao da intoxicagdo
pelo &cido cianidrico, porém com caracteristicas menos
agudas, pois a quantidade desse acido liberada, em geral,
€ pequena. A pessoa intoxicada apresenta o halito com
odor caracteristico e 0s seguintes sintomas: irritacbes na
boca, faringe e vias aéreas superiores, acompanhadas de
salivagdo intensa; nauseas, vomitos e colicas abdominais;
alteracbes respiratérias; manifestagfes neuroldgicas,
destacando-se tontura, confusdo mental, perturbagéo
visual, midriase, sonoléncia e convulsées. Nos casos mais
graves, ha asfixia com cianose, alteragbes cardiacas,
hipotenséo, colapso cardiovascular e 6bito.

Referéncias bibliograficas

Mandioca mata crianga e deixa familia intoxicada em
Pariconha, 30 de junho de 2004, Gazeta de
Alagoas<http://glo.bo/1vJ2agn> (acessado em nov/2014).

Cereda, M.P. Processamento da mandioca como
mecanismo de detoxificagdo, p. 47-81. In: CEREDA and
VILPOUX. Tecnologia, usos e potencialidades de
tuberosos amilacias. S&o Paulo: Fundagdo Cargill, 3,
2003. (Serie culturas de tuberosas amilacias Latino
Americanas).

Canella, C.F.C. et al. Experimentos com plantas tidas
como téxicas realizadas em bovinos no Nordeste do Brasil,
com resultados negativos. Pesq. Agropec. Bras., 1: 345-
352. 1966.

3.1. Notificagdbes de eventos adversos a plantas
medicinais e fitoterapicos

O formulario de notificagdo de eventos adversos a plantas
medicinais e fitoterapicos foi desenvolvido com base nas
diretrizes da Organizagdo Mundial da Saude, na forma
semiestruturada, com questdes dissertativas e de multipla
escolha para permitir a identificacdo de problemas de
seguranca, qualidade e efetividade. E composto por sete
partes: 1) ldentificagdo do paciente; Il) Identificacdo da
reacdo adversa suspeita; Ill) Identificagdo da planta
medicinal utilizada; 1V) Identificacdo do fitoterapico
utilizado; V) Uso de medicamentos concomitantes; VI)
Suspeita de inefetividade terapéutica e VII) Dados do
notificador. Deste modo, se difere dos formularios de
fitovigilancia ja disponiveis na literatura, uma vez que
permite identificar eventos adversos de diferentes
etiologias, como por exemplo, rea¢des adversas, suspeita
de inefetividade, suspeitas de desvios da qualidade
(adulteragdo, contaminacdo) e erros associados ao
preparo e administracdo destes produtos. Para relatos de
reacdo adversa, os campos a serem preenchidos séo:
data, duracdo, evolucdo e descricdo da reacdo, se houve
retirada ou manutencdo do tratamento e/ou reexposi¢do a
planta suspeita. Ja para informar eventos relacionados a
desvio da qualidade, o formulario apresenta informagdes
sobre as caracteristicas organolépticas das plantas
(textura, odor, coloracdo e aparéncia) e identificagdo do
produto suspeito (nome cientifico, nome popular e parte
utilizada). Erros associados a utlizagdo podem ser
verificados por meio do preenchimento dos campos
relativos a identificacdo da parte utilizada e modo de
preparo, frequéncia e tempo de uso, bem como utilizagédo
de medicamentos concomitantes (farmacos, posologia e
data do uso) e/ou suspensdo dos alopaticos. O campo
referente  a notificagcdo de inefetividade terapéutica
apresenta informag6es acerca de medicamentos utilizados
concomitantemente, data de inicio e término do tratamento
e se a inefetividade observada foi total ou parcial. O
formulario foi validado com profissionais da saude do nivel
primario de atengdo e mostrou-se efetivo para
comunicacdo de riscos em fitovigilancia, notadamente
reacbes adversas com elevado grau de probabilidade
(definida e provavel). A identificagdo de possiveis eventos
adversos relacionados ao uso de plantas medicinais pode
contribuir para a regulamentacdo destes produtos no
mercado, auditoria de fabricantes, orientar o uso correto e
promover utilizagdo segura destes produtos. O formulério
esta disponivel no sitio eletrébnico do Nucleo de Atengéo
Farmacéutica da Unesp. Para acesséa-lo, consulte o
endereco:
http://www2.fcfar.unesp.br/Home/Alunos/naf/formulario-de-
notificacao-de-reacoes-adversas-a-fitoterapicos-e-plantas-
medicinais.pdf

Este editorial foi escrito, a convite, pela Dra Patricia
Sartorelli, docente da Unesp- Araraquara



4. Mitos e Realidades

Ayahuasca: efeitos terapéuticos ou mudancas de
habitos?

A ayahuasca é uma bebida psicoativa originariamente
utilizada em rituais de tribos indigenas da regido amazonica.
Apenas no Brasil, o consumo desenvolveu-se para 0 uso
ritualistico em populagbes nado-indigenas, centralizadas em
rituais religiosos, sendo reconhecido como pratica legal no
Brasil pelo Conselho Nacional Antidrogas, em Resolucao de
04 de novembro de 2004.

Mabit (citado por Santos, 2006) exp8e que observagdes
realizadas em oito mil casos de ingestdo de ayahuasca com
acompanhamento terapéutico permitem afirmar que esse
consumo possui muitas indicagbes, sem relatos de
dependéncia. No entanto, alerta que se deve ressaltar o
contexto religioso e psicossocial em que a bebida é
consumida, pois, as normas e recomendacdes dentro do
grupo sao fortes influéncias para que o sujeito adquira praticas
de bem-estar, inclusive o abandono de uso de substancias.
Através do artigo de revisdo de McKenna (2004), observa-se
gue a ayahuasca possui caracteristicas que indicam que ela
pode apresentar potencial terapéutico, por exemplo, pelo fato
de apresentar histérico positivo de recuperagao no tratamento
de individuos usuarios de alcool e outras substancias de
abuso. Além destes, ha também a possibilidade da ayahuasca
atuar regularizando os indices de serotonina em condi¢des de
defasagem da modulagdo em longo prazo. Cogita-se também
gue possa ter efeitos imuno-modulatérios significantes. Ha
relatos inclusive de remisséo de canceres e outros problemas
sérios relacionados, através do uso regular do cha. Entretanto,
a sua utilizacdo é uma polémica que ainda carece de varios
estudos farmacocinéticos, farmacodindmicos e toxicoldgicos
para que se consiga chegar a um consenso de seu uso com
seguranga.

No entanto, mesmo com a escassez de informagfes sobre a
seguranca de seu uso, sem dados cientificos que indiquem
seus riscos a saude, ndo se pode deixar de reconhecer a
importancia de seu uso associado a religiosidade e ao seu
contexto historico-cultural brasileiro.

Lizardo de Assis et al. Bem-estar subjetivo e qualidade de vida
de adeptos de Ayahuasca. Psicologia & Sociedade, 26: 224-
234. 2014.

Pires et al. Ayahuasca: uma revisdo dos aspectos
farmacoldgicos e toxicologicos. Rev. Ciénc. Farm. Basica
Apl. 31: 15-23. 2010.

o. Curiosidades

Ibogaina e dependéncia quimica

Cristalizada enquanto a neuroquimica ainda engatinhava, em
1901, a ibogaina, molécula extraida da planta Tabernanthe
iboga, teve sua estrutura molecular identificada apenas em
1957. Poucos anos depois, a molécula extraida da planta
usada por xamas no Gab&o passou a interessar ocidentais por
uma nova possibilidade: o tratamento da dependéncia de
drogas. Este potencial clinico da ibogaina foi descoberto e
divulgado por Howard Lotsof, um usuario de psicoativos. Com
0S amigos usava varias drogas, incluindo opiaceos, sendo
alguns do grupo dependentes. Certo dia compraram ibogaina
de um comerciante, que lhes prometeu uma viagem muito

mais louca e forte que qualquer outra coisa. E ele estava
certo. O grupo tomou suas doses de ibogaina e alguns
tiveram, provavelmente, a viagem mais longa e louca de suas
vidas. Profundas altera¢cdes na consciéncia, rememoragéo de
toda a vida e visdes de cores, fractais, caleidoscopios e
alienigenas sao alguns dos efeitos relatados por usuarios até
hoje. Mas o efeito mais surpreendente de todos s6 foi notado
depois, por Lotsof. Apesar de ser usuario diario de opiaceos,
ele s6 pensou novamente em usar heroina uns trés dias apos
a experiéncia com a ibogaina. E quando isso aconteceu, ele
imediatamente se surpreendeu. Aquilo era verdadeiramente
incomum. Ele pensava em se drogar o tempo todo, de fato se
drogava quase todos os dias. E, de repente passou trés dias
com pensamentos em outros lugares, mas néo nas drogas.
Assim como Lotsof, hoje ha no mundo alguns milhfes de
pessoas que abusam repetidamente de drogas e tem
dificuldade em romper este ciclo vicioso. E infelizmente a
psiquiatria e a medicina tém pouco a oferecer a estas
pessoas. Nos melhores casos, cerca de 30% dos participantes
de determinado tratamento param de usar drogas. E
frequentemente os casos de sucessos ficam abaixo dos 10%.
Algumas terapias de substituigdo, como a metadona, também
viciam e causam graves problemas de saude, inclusive morte
por intoxicacéo cronica.

Considerando entdo este problema recorrente em nossa
sociedade, publicamos no Journal of Psychopharmacology
resultados de uma pesquisa com ibogaina no tratamento da
dependéncia, conduzida no Brasil. De maneira resumida, o
que encontramos apds entrevistar 75 pacientes dependentes
foi que, apos participarem do tratamento com ibogaina, 72%
foram encontrados abstinentes. Esta taxa de sucesso inclui
alguns pacientes que estavam abstinentes, mas com ajuda de
outros tratamentos que foram buscar apds o tratamento com
ibogaina. Mesmo se descontarmos estes da taxa de sucesso,
ficamos ainda com 61% dos pacientes se declarando
totalmente abstinentes. Isto € ainda mais impressionante
quando consideramos que varios destes pacientes ja tinham
feito outros tratamentos antes, de comegarem a
usar drogas muito cedo, antes dos 15 anos
(alguns comecaram a beber alcool antes dos10)
mas ndo conseguiam parar. E o tempo que
ficaram abstinentes é igualmente impressionante:

cerca de 5 meses para quem tomou ibogaina 'ww,,w
apenas uma vez e de mais de 8 meses para fr
quem tomou ibogaina mais de uma vez, sempre

no hospital, acompanhado pelo médico
responsavel.

Nossa pesquisa evidencia, mais uma vez, que a
ibogaina possui um potencial extraordinario para
ajudar a cuidar de pacientes com uso
problematico de psicoativos diversos. Nao
coincidentemente, “cuidar de” é o significado do verbo
boghaga em Tsogo, de onde vem o nome iboga dado a planta
que contém a ibogaina em sua raiz.

B GEN™ frung

Treating drug dependence with the aid of ibogaine: a
retrospective tudy. Schenberg et al J. Psychopharmacol, 28:
993-1000, 2014.

Eduardo Schenberg € doutor em neurociéncias (USP),
mestre em psicofarmacologia pela UNIFESP e diretor do
Plantando Consciéncia .www.plantandoconsciencia.org

NOTA DO PLANFAVI: nos préximos boletins divulgaremos
outras opinides sobre este tema
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