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Editorial

Formulario de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileira

A Farmacopeia Brasileira é o Cdédigo Oficial
Farmacéutico do Pais e representa uma questdo de
soberania nacional, quando se analisa a autonomia em
termos da producdo de farmacos e medicamentos em um
determinado pais. Nesse cdodigo oficial se estabelecem,
dentre outras coisas, 0s requisitos minimos de qualidade
para farmacos, insumos, drogas vegetais, medicamentos
e produtos para a saude (Brasil, 2021).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) tem
destacado a necessidade de se valorizar a utilizagdo de
plantas medicinais no dmbito terapéutico, o que levou o
Ministério da Saude no Brasil a realizar diversas agbes
que culminaram na publicacdo, em 2006, da Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, que visa
garantir & populacgdo brasileira 0 acesso seguro e 0 uso
racional de plantas medicinais e fitoterapicos, entre outros
objetivos e a¢Bes previstas (Brasil, 2021).

Em 2011, atendendo as demandas das préticas
relacionadas a prescricdo e dispensacdo de plantas
medicinais, drogas vegetais e fitoterapicos, foi langada a
12 edicao do Formulério de Fitoterapicos da Farmacopeia
Brasileira, o que induziu posteriormente, a geracdo da
classe de "Produto Tradicional Fitoterapico" para o setor
regulado. As formulagdes relacionadas no Formuléario de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira sdo reconhecidas
como oficinais ou farmacopeicas, servindo de referéncia
para o sistema de notificacdo desses produtos na Anvisa,
podendo, ainda, serem manipuladas de modo a se
estabelecer um estoque minimo em farméacias de
manipulagdo e farmécias vivas (Brasil, 2021).

A elaboragdo da 22 edicdo do Formulério de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira iniciou-se em 03
de junho de 2014 a partir do evento “2° Seminario sobre o
Formulério de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira”,
guando os principais programas de fitoterapia do Brasil

foram consultados quanto as formulagdes utilizadas em seus
programas.

Os trabalhos desenvolvidos nos programas de fitoterapia do
pais, aliados a literatura cientifica e as avaliacdes que
complementaram as informagfes para subsidiar e revisar as
monografias da 1% edigdo, serviram de base para a inclusdo de
novas monografias para a 22 edicdo do Formulério de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira.

Essas atividades resultaram na publicagdo, em maio de
2018, do Primeiro Suplemento do Formuléario de Fitoterapicos da
12 edicdo. Dessa forma, todas as monografias da 12 edicéo, as
publicadas no Primeiro Suplemento, e as incluidas na CP n° 533,
de 2018, foram revisadas, além da inclusdo de novas
monografias/formulagdes, que foram submetidas a CP n° 638, de
2019, resultando na 22. edicdo do Formulario de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileira.

A 22 edicao do Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia
Brasileira contém 85 (oitenta e cinco) monografias, que
contemplam 85 (oitenta e cinco) espécies, com um total de 236
formulagdes e revogou as publicagbes anteriores.

Por fim, espera-se que a 22 edicdo do Formulario de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira venha contribuir para a
expansdo do desenvolvimento, producdo e dispensacdo de
produtos fitoterapicos com qualidade, tornando-os mais
acessiveis para a populagédo brasileira.
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1. Planta em foco

Thymus vulgaris L. (Lamiaceae)
Giuseppina Negri
Brayan Jonas Mano-Sousa

T. vulgaris, nativa da Espanha
a Italia, € uma planta perene
com caules quadrangulares e
cerca de 30 cm de altura. As
folhas inteiras, oblongo-
lanceoladas a oval-
lanceoladas, com 4-12 mm de
comprimento por até 3 mm de
largura, possuem tricomas
tectores e glandulares. A
Comissdo Europeia aceita
diferentes componentes do
6leo essencial (timol, carvacrol)
como aromatizantes em
alimentos.*?

Partes usadas: Ramos floridos

Usos populares: ‘Tomilho (port.) ou ‘thymi herb’
(European Medicines Agency-EMA) sdo termos que
incluem plantas do género Thymus, cultivadas em
diversos continentes por seu uso na terapéutica, em
cosméticos e como flavorizantes. O aroma, sabor forte e
pungente do tomilho é apreciado na culinaria europeia .
Essa espécie é tradicionalmente usada para coqueluche,
bronquite, laringite, gastrite, congestdo respiratéria,
diarreia e como sedativo, carminativo, aditivo para banhos
ou infusdo para o tratamento de doencas de pele. O dleo
de tomilho foi usado em curativos para evitar a infec¢éo
dos ferimentos, antes da descoberta dos antibiéticos.?>.

Fitoquimica

Os teores de Oleos essenciais (OE) séo variaveis em T.
vulgaris e em T. zygis, dependendo da espécie, regido
geografica e quimiotipos. Para T. vulgaris séo relatados ao
menos 6 quimiotipos e para T. zygis descrevem-se 4
guimiotipos. Os OE de maior interesse econémico e que
conferem qualidade a esses 6leos sdo dos quimiotipos
que contém timol e carvacrol como componentes
majoritarios. Além dos OE, foram identificados os
compostos: diterpeno (acido carnédsico), quercetina-7-O-
glicosideo, acidos fendlicos (p-cumarico, caféico,
rosmarinico, cinamico, feridlico e cafeoilquinico), bem
como flavanonas (naringenina), flavonas (apigenina,
luteolina), saponinas, esteroides, alcaloides e taninos.'-3

Farmacologia

O timol é utilizado como antisséptico, e apresenta
propriedades carminativas. Os OE sdo usados em alguns
produtos antissépticos e desinfetantes para as mdos. O
tomilho exibiu atividade antibacteriana in vitro contra
alguns patégenos (Salmonella, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Klebsiella, Pseudomonas, Enterococcus,
Candida albicans, Mycobacterium smegmatis, Proteus mirabilis,
Streptococcus pyogenes, S. mutans, e Porphyromonas
gingivalis), portanto, poderia ser usado em enxague bucal,
creme dental ou aromaterapia para prevencao e
tratamento de infec¢des orais. Recentemente, o timol
também demonstrou ser o ingrediente ativo contra varias
bactérias e fungos que comumente infectam as unhas dos
pés.?* Em um estudo in silico, timol apresentou potencial
eficacia contra o virus influenza tipo A e parainfluenza tipo
3.3 Além disso, os extratos reduziram a producdo e a
expressao génica dos mediadores pré-inflamatérios [fator
de necrose tumoral (TNF-a), interleucina (IL)-1B e IL-6] e
aumentaram da citocina anti-inflamatoria IL-10.

Reacdes adversas

O Oleo essencial e os extratos de T. vulgaris séo contraindicados
para pessoas alérgicas ao tomilho e seus componentes e em
dermatite de contato. Nao foram realizados estudos em gravidas
e lactantes, assim o seu uso ndo é recomendado. Estudos
preliminares demonstram potencial genotdxico e baixo potencial
mutagénico. Em um estudo in vivo, foi observada inflamag&o do
figado em 70% dos animais nas doses de 100, 250 e 500 mg/kg.
Os autores observaram que eventos adversos s&o notados
apenas quando se tem dose maior que 250 mg/kg/dia®. Séo
necessarios novos estudos que demonstrem a seguranca do
tomilho, ndo sendo recomendado 0 uso para pessoas com
doencas hepéticas.
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Res., v. 35, n. 3, p. 225-32.

Resumo dos Estudos

a. Atividade neuroprotetora

A doenca de Alzheimer (DA) é uma condigcdo neurodegenerativa
progressiva com variabilidade significativa nas caracteristicas
clinicas e biomarcadores, além de varios fatores genéticos e
ambientais implicados em sua etiologia e desenvolvimento. DA é
o tipo de deméncia mais prevalente no mundo e é clinicamente
caracterizada como a deposicéo patoldgica de placas 3-amiloide
dobradas e emaranhados de tau neurofibrilares hiperfosforilados
no cérebro levando a neurodegeneracdo. O OE de T. vulgaris
pode ter efeitos benéficos no tratamento da DA. Um estudo em
peixe-zebra sugeriu que as atividades de protecdo cognitiva do
6leo, podem resultar de seu efeito na melhoria da transmissao
colinérgica e no estresse oxidativo.

Capatina, L. 2020. Thymus vulgaris essential oil protects zebrafish
against cognitive dysfunction by regulating cholinergic and
antioxidants systems. Antioxidants, v. 9, p. 1083.

b. Melhora dos sintomas em pacientes infectados por SARS-
CoV-2

Atualmente, ndo ha cura para 0 SARS-CoV-2, mas 0 uso de
fitoterapicos e plantas medicinais podem ser eficazes na redugéo
dos sintomas. Em um estudo clinico, foi mostrado o potencial do
6leo essencial de tomilho na reducdo da febre, tontura, tosse,
dispneia, dor muscular, dor de cabecga, fraqueza, cansago e dor
na parede toracica. Os resultados demonstraram que o tomilho
pode aumentar o porcentual de linfocitos e, portanto, fortalecer o
sistema imunoldgico. Além disso, o tomilho apresentou inibi¢do
de algumas interleucinas, mostrando efeito imunomodulador.
Dessa forma, os autores deste trabalho sugerem que o tomilho
poderia fortalecer o sistema imunolégico e inibir os sintomas
ocasionados pelo coronavirus.

Sardari, S. et al. 2021. Therapeutic effect of thyme (Thymus vulgaris)
essential oil on patients with COVID-19: A randomized clinical trial. J.
Adv. Med. Biomed. Res., v. 29, n. 133, p. 83-91.



2. Reagdes Adversas

3. Alerta

Hipocalemia associada com alcaguz
Ricardo Tabach (Cebrid/Unifesp)
Elfriede M. Bacchi (USP)

Risco do uso ndo controlado de extratos de boldo
Julino A. R. Soares Neto
Ana Cecilia Bezerra Carvalho

A ingestéo excessiva de alcaguz pode causar um aumento
dos niveis séricos de mineralocorticoides. Alguns relatos
indicaram hipocalemia secundéaria significativa ao
consumo excessivo de alcaguz, provocando fraqueza
muscular, paralisia ou hipertenséo grave.

Relato de caso: um homem de 79 anos apresentou-se a
clinica de urologia com histérico de elevada frequéncia
urinaria e fluxo fraco ha varios meses. Os exames
laboratoriais revelaram um baixo nivel de potassio sérico
e o paciente foi internado.

Ele relatou um histérico de 10 anos de hipertensédo e
dislipidemia e uma hospitalizagdo por pequena
hemorragia intracerebral aguda em 2017. Nao fazia uso
de tabaco ou medicamentos, incluindo diuréticos, laxantes
e fitoterapicos. Ele também negou vomito, prisdo de
ventre, diarreia, polilria ou sintomas neuroldgicos.

No exame fisico a presséo arterial, a frequéncia cardiaca,
a temperatura corporal e o eletrocardiograma (ECG)
estavam dentro da normalidade. Os exames laboratoriais
revelaram hipocalemia significativa, alcalose metabdlica e
hipernatremia leve. A excre¢do urinaria de K+ estava
elevada. Os niveis de renina e aldosterona séricas
estavam baixos, mas o de cortisol estava normal. A
anamnese revelou que o paciente havia usado cha de
alcacguz diariamente durante os 18 meses anteriores. Com
base na hipocalemia concomitante com perda renal de K+
e hipertensdo, foi levantada a suspeita de excesso de
mineralocorticoides.

A andlise do cha revelou a presenca de cinco jujubas, uma
pequena quantidade de artemisia e 20 a 25g de raiz de
alcacuz seca, que era fervida em 2 L de agua.

O K+ sérico do paciente voltou aos niveis normais apos
reposi¢do de K+ durante 10 dias e interrupcdo da ingestao
de alcaguz. Ele também foi diagnosticado com hiperplasia
benigna da prostata e foi tratado. Ao final deste periodo, o
paciente teve alta e foi acompanhado por uma semana

O alcaguz é amplamente utilizado como aromatizante em
alimentos e na composi¢cdo de medicamentos a base de
plantas. Glicirrizina é o principal ingrediente ativo no
extrato de alcacuz. No entanto, 0 uso excessivo de
alcaguz pode causar pseudo-hiperaldosteronismo,
caracterizado pela retencdo de sodio, hipertenséo,
hipocalemia, alcalose metabdlica e supresséo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

Pacientes com hipocalemia leve a moderada geralmente
sdo assintomaticas ou mostram sintomas leves; no
entanto, a hipocalemia grave afeta a musculatura
cardiaca, esquelética e intestinal, provocando fraqueza
muscular, paralisia, constipacdo, rabdomidlise, arritmia
cardiaca (ocasionalmente fatal) e insuficiéncia cardiaca.
No caso descrito, o paciente consumiu 20 a 25¢g / dia de
raiz de alcaguz seca, equivalente a aproximadamente 800
a 1000 mg de acido glicirrizico diariamente; curiosamente,
estava assintomatico, apesar do consumo de
consideraveis quantidades desse acido e um K+ sérico
criticamente baixo. O presente caso sugere que o quadro
clinico depende da susceptibilidade do paciente, bem
como da dose e a duragdo da ingestdo de alcaguz.

Kwon, Y. E et al. 2020. Severe asymptomatic hypokalemia
associated with prolonged licorice ingestion: A case report.

Medicine. v. 99, n 30 - p €21094.

Num contexto de pandemia e sem tratamento especifico,
diversos produtos naturais estdo sendo utilizados e divulgados
como uma possivel cura para a COVID-19, mas a maior parte
desses produtos ndo possui nenhum embasamento cientifico
como antiviral. Dentre esses, destaca-se 0 amplo
compartilhamento da “noticia” sobre o uso de folhas de boldo
para tratamento da COVID-19. Entretanto, um olhar mais atento
revelou diversas falhas nessas informacdes, como o
detalhamento sobre qual espécie deveria ser utilizada, ja que,
com esse nome popular, ha mais de uma espécie, como o boldo-
da-terra ou falso boldo (Plectranthus barbatus) - ou o boldo-do-
chile (Peumus boldus )*.

Conforme matéria publicada pela revista Saude, fez-se uma
busca em diferentes bases cientificas e ndo foi encontrada
nenhuma pesquisa indicando o uso de qualquer uma dessas
espécies para o tratamento da COVID-19 !. Entende-se, em
muitos casos, que, ndo havendo tratamento efetivo, pode se
buscar por plantas para amenizar o0s sintomas gripais
semelhantes aos provocados pelo novo coronavirus, porém, nao
sdo atribuidas ao “boldo”, habitualmente utilizado para problemas
digestivos, propriedades neste sentido

O uso indiscriminado de plantas medicinais pode provocar
reacdes adversas graves. Peumus boldus, que é a planta mais
estudada deste grupo, ndo é recomendado para mulheres
gravidas, criancas, ou para pessoas que apresentem desordens
biliares, como obstrugéo do ducto ou colangite 2.

Dependendo do modo de preparo do fitoterapico, os riscos
podem ser acentuados. N&o se recomenda, por exemplo, 0 uso
de extratos alcodlicos de P. boldus, por poderem concentrar
ascaridol, um monoterpeno biciclico toxico?. A populagéo precisa
ter em mente que as pesquisas cientificas ainda estdo buscando
compreender todos os fatores de riscos para a COVID-19. Neste
sentido, precisamos considerar a hip6tese de complicagbes
causadas pelo consumo de extratos alcodlicos de P. boldus,
especialmente pelos pacientes com COVID-19. A Secretaria
Municipal da Saude de S&o Paulo informou que, ao menos, 41%
dos pacientes com COVID-19 internados nas Unidades de
Terapia Intensiva Adulto necessitaram de terapia renal. A
hipétese levantada pela Sociedade Brasileira de Nefrologia é que
0 novo coronavirus pode afetar os rins em um mecanismo de
"tempestade” inflamat6ria - por uma resposta exagerada do
sistema imune na tentativa de combater o virus - e que também
afeta outros 6rgéos que tém como fungao filtrar o sangue ® 4
Assim, mesmo sendo apresentados como produtos naturais, €
necessario conhecer bem a planta (identificacdo botanica da
espécie), a alegacdo medicinal (com base em dados cientificos)
e as contraindica¢fes (dados de farmacovigilancia) antes de sua
utilizacdo, evitando-se o compartilhamento de informa¢des nédo
confirmadas cientificamente, o que pode resultar no uso
indiscriminado destes produtos e em casos de intoxicagdo ou o
atraso na busca por um médico para avaliar a gravidade dos
casos de COVID-19.
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5. Curiosidades

A homeopatia e seu arsenal terapéutico

Joaquim M. Duarte-Almeida (UFSJ)

4. Mitos e realidades

Tapsigargina: dos mistérios da natureza
pode vir uma das esperancas no tratamento
de SARS-CoV-2

Edna M. Kato (USP)

Silphium é o nome comum de uma planta utilizada ha
séculos na cultura mediterranea para diversas finalidades
e que, segundo a lenda, foi um presente do deus Apolo.
Sua identidade boténica é desconhecida, pois se
encontram apenas descricbes e imagens estilizadas.
Dentre as possiveis espécies vegetais, ha a sugestao que
se refere a Thapsia garganica L. — Apiaceae, planta da
familia do funcho, conhecida como cenoura mortal, devido
a toxicidade a animais, relatada na antiga Grécia. Desde
os tempos de Hipécrates (460 a.C.- 377 a C.) e
Teophrastus (372 a.C.- 287 a.C.) constam relatos que o
contato direto da planta com a pele pode resultar em
coceira, eritema e formacgao de pequenas vesiculas. No
século 19, o exsudato de suas raizes e caules, na
medicina popular, foi usado como remédio para
esterilidade feminina, doengas pulmonares e para o alivio
de dores reumaticas. Em fevereiro do corrente ano, em
meio & busca e triagem de farmacos para o tratamento da
COVID-19, a imprensa noticiou que ‘tapsigargina’, em
niveis nao-citotbxicos, mostrou atividade antiviral em
testes in vitro e em roedores. Esta lactona sesquiterpénica
foi isolada em maiores concentragfes em frutos e raizes
de T. garganica. O mecanismo de acdo da tapsigargina na
inducdo da apoptose foi descrito na década de 1980, mas
considerando sua agao indiscriminada em células normais
e nas tumorais, foram desenvolvidos pro-farmacos como
a mipsagargina (G202) que tem sido avaliada em estudos
clinicos para algumas formas de tumor. Assim, esse
presente de Apolo pode tornar-se fonte de promissor
antiviral.

AL-BELTAGI, S. et al. (2021). Thapsigargin is a broad-
spectrum Inhibitor of major human respiratory viruses:
Coronavirus, Respiratory Syncytial Virus and Influenza A
Virus. Viruses, v. 13, p. 234-253.

ANDERSEN, T.B. et al. (2015). Thapsigargin - From
Thapsia L. to Mipsagargin. Molecules, v. 20, p. 6113-
6127.

O arsenal terapéutico da homeopatia € vasto. Samuel
Hahnemann, médico alem&o que viveu entre o século 18 e 19 é
descrito como o pai da homeopatia. Suas experiéncias com a
medicina na Idade Média ndo eram muito agradaveis, até por
conta dos tratamentos usados nesta época. De acordo com
Paracelso, os venenos e as impurezas, assim como as virtudes,
sdo encontrados em todos os seres vivos. Os medicamentos de
Paracelso e de Hahnemann eram compostos por arsénico,
mercurio, chumbo e também por algumas plantas medicinais e
toxicas, que sao bem numerosas no repertério dos
medicamentos homeopéticos e preparadas na forma de tinturas.
As tinturas sdo preparadas com as plantas frescas ou secas por
maceracao ou percolagdo. A maceracao € realizada por deixar a
planta em contato com uma mistura de etanol e agua em
graduacdes desejadas por pelo menos 15 dias. Na percolagéo, o
p6 da planta é colocado em um recipiente de inox, semelhante a
um coador de café, por onde se passa o etanol hidratado
arrastando os compostos com atividade farmacoldgica. Mas ao
contrario da fitoterapia, as tinturas sdo utilizadas como matriz
inicial dos medicamentos homeopaticos e os efeitos destes séo
em decorréncia da sua similaridade com algumas patologias?.
Por exemplo, a Atropa belladonna contém alcaloides tropanicos
e o individuo que utilizar essa tintura pode desenvolver sintomas
e sinais de processos inflamatorios: rubor, ardor, calor e dor.
Assim, ao se utilizar a tintura de Belladonna para se fazer os
medicamentos homeopéaticos, se apropria das atividades desta
planta para tratar um paciente com sintomas semelhantes. Em
principio, os medicamentos homeopéticos reduzem as atividades
toxicas das plantas de origem e conseguem controlar patologias
gue se assemelham aos sintomas ocasionados por esses
vegetais. Em tempos de negacionismo, anticiéncia e antivacina,
também temos que lembrar que a homeopatia ainda tem certo
descrédito inclusive na area académica, apesar da existéncia da
Farmacopeia Homeopética Brasileira, normativas regulatérias da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e o
reconhecimento pelo Conselho Federal de Medicina desde 1980.

Fonte:
1 Anvisa. Formulario Homeopatico da Farmacopeia
Homeopatica Brasileira 12 edigdo. RDC N° 129, 02/12/2016.

6. Plan-News

732 Reunidéio Anual da SBPC, que ocorrera de forma virtual de
18 a 24 de julho de 2021
Acesse: https://ra.sbpcnet.org.br/73RA/

Il Congresso Latino Americano de Plantas Medicinais, que

ocorrera de_18 a 20 de agosto de 2021 - Centro de Convencdes
de Macei6

Il CONTI ABFIT 2021 — Il Congresso Nacional de Terapias
Integradas da ABFIT que ocorrera nos dias 06 e 07 de agosto
2021, no Rio de Janeiro. https://abfit.org.br/conti-2021
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