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Editorial

Do controle do marcador ao fitocomplexo — como evoluiu a regulacdo sanitaria
brasileira para fitoterapicos

A Anvisa colocou em consulta publica 24
documentos, incluindo textos técnicos e
propostas de normas, para rediscutir o
arcabougco normativo  brasileiro  sobre
registro e notificacdo de fitoterapicos
industrializados. As propostas de alteracGes
vém sendo construidas ha 12 anos com o
setor produtivo e pesquisadores, baseando-se
no estudo da regulamentacdo internacional
desses produtos.

Publicadas como Consultas Pablicas (CP)
n° 1290, 1291, 1292 e 1293/2024, além do
Edital de Chamamento Publico (ECP) n°
13/2024, pretendem substituir a norma atual
(RDC 26/2014) e o registro simplificado (IN
02/2014). A primeira CP trata do registro e
notificacdo, a segunda de proibicGes e
restrigdes, a terceira trata da lista de residuos
de agrotdoxicos em espécies vegetais
cultivadas no Brasil, e a quarta CP, junto ao
ECP, atualiza o registro simplificado, que
facilita a autorizagdo quando os dados de
seguranca e eficacia sdo previamente
padronizados, dispensando sua apresentacdo
no pedido de registro.

O ECP disponibilizou propostas de
monografias para o registro simplificado e
seus relatorios de avaliagdo, além de
pareceres elaborados por especialistas
contratados, e revisados pela Anvisa sobre
inclusdo ou exclusdo de espécies vegetais na
lista da IN 02/2014.

Também foi disponibilizado um Relatério
de Analise de Impacto Regulatorio, avaliando
as mudangas normativas e a proposta de guia
para registro e notificacdo de fitoterapicos,

detalhando documentos e testes necessarios
para autorizacédo de fitoterapicos.

As mudangas visam racionalizar a
obtencdo de insumos vegetais e fitoterapicos,
deslocando o foco dos marcadores -
substancias usadas no controle de qualidade
— para o fitocomplexo, ou seja, a matriz
vegetal completa. Dessa forma, ha maior
atencdo as boas préticas agricolas, de
processamento e de fabricagdo. O modo de
producdo do insumo ativo passa a ser
detalhado, padronizado e reprodutivel, com
rigoroso controle de contaminantes fisicos,
quimicos e microbiol6gicos, reduzindo riscos
ao usuario e garantindo a eficacia do
fitocomplexo.

As alteracfes seguem a Politica Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
(PNPMF), que busca garantir 0 acesso seguro
e uso racional de plantas medicinais e
fitoterapicos, promover o uso sustentavel da
biodiversidade e fortalecer a industria
nacional. A revisdo normativa visa ampliar o
acesso a produtos seguros, eficazes de
qualidade, aproximando-se dos requisitos
regulatérios internacionais e tornando o0s
fitoterapicos nacionais mais competitivos
globalmente.

Esse editorial foi escrito, a convite, por Ana
Cecilia Carvalho e Jodo Paulo Perfeito. Ambos
trabalham na Geréncia de autorizacdo de
fitoterapicos industrializados da Anvisa, além
de serem pontos focais do Brasil na OMS para
esse assunto (GMESP/GGMED/Anvisa).



1. Planta em Foco (Fruta milagrosa)

Synsepalum dulcificum (Sapotaceae)
Giuseppina Negri
Edna M. Kato

Synsepalum dulcificum é uma
planta arbustiva a arbérea de
até 6 m. de altura, nativa da
Africa Ocidental, que produz
frutos de potencial econdémico
nas areas alimenticia,
farmacéutica e cosmética. Seus
frutos carnosos, ovoides a
oblongos, com 1,3-2,6 cm de
comprimento adquirem
coloracéo vermelha na
maturacdo e sdo conhecidos
como ‘fruta milagrosa’
(miracle berry).

Partes usadas: folhas, frutos, sementes, raizes e
cascas de caule e flores.?

Uso popular: As folhas frescas sdo usadas para
diabetes, maldria, hipertermia e enurese. As
sementes para dores de estbmago, anemia e
obesidade. As raizes para tosses e tuberculose; e as
cascas de caule em disturbios da prostata. Os frutos
alteram a percepcao de sabor.?

Fitoquimica

Na polpa do fruto foram identificados
epicatequina, rutina, quercetina, miricetina, acidos
fenodlicos como o gélico, ferdlico e siringico,
derivados glicosidicos de delfinidina e malvidina
além de tocoferdis e luteina. O principal composto
é a glicoproteina ‘miraculina’ (~4%), que, em meio
acido, modifica temporiamente a percep¢do do
sabor de azedo para doce.>*

Farmacologia

Experimentos in vitro e in vivo demonstraram
que a S. dulcificum possui atividades antidiabéticas,
redutoras de colesterol e acido Urico, antioxidantes,
anticonvulsivantes e anticancer.®> O extrato do fruto
aumentou a absorcdo de glicose e melhorou a
resisténcia a insulina em ratos, e reduziu a
hiperuricemia em camundongos.b O extrato das
folhas tem Dbaixa toxicidade e atividade
antiangiogénica. O interesse é maior sobre o fruto e
a miraculina, que altera o sabor, com efeitos em
chimpanzés e humanos. A polpa do fruto melhorou
a disgeusia em pacientes sob quimioterapia.* Os
flavonoides e fendlicos do fruto tém acdo
antioxidante, reduzindo os riscos de doencas
cronicas.

Reac0es adversas

Estudos in vitro, in silico e in vivo mostraram
que na dose de 2g/kg ndo se detectaram efeitos
adversos.  Pesquisas sobre  toxicidade e
alergenicidade, incluindo andlises in vivo e in silico,
indicaram que doses de até 5.000 mg/kg néo
causaram mortes em ratos, e a DL50 do extrato das
sementes foi calculada em 3,54 mg/kg. N&o foram
encontrados riscos de alergenicidade ou toxicidade
em humanos.*’
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Resumo dos Estudos

a. Alvo terapéutico para doenca de Alzheimer

As causas da doenca de Alzheimer (DA) ndo séo
totalmente compreendidas. As sementes de S. dulcificum
mostraram efeito terapéutico em camundongos em modelo
de DA. A quimiocina CXCR4 é um dos receptores de
quimiocinas CXC, que sdo uma familia de citocinas que
controlam a migracdo de células imunes. Estudos
anteriores validaram correlagdo entre 0s niveis de
expressao do receptor CXCR4 e a gravidade da DA. O
tratamento com sementes do fruto mostrou a capacidade de
regular a expressao desse receptor. A reducdo da expressao
de CXCR4 exibe um papel neuroprotetor no cérebro e os
inibidores de CXCR4 sdo atualmente aprovados para uso
em varias doencas.

1. Huang X-y et al. 2024. Inhibition of CXCR4: A perspective
on miracle fruit seed for Alzheimer's disease treatment. Exp.
Neurol., v. 379, p. 114841.
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2. Reac0Oes Adversas no Brasil

3. Reac0Oes Adversas no Exterior

Alta concentracdo de etanol em fitotergpicos
Julino A. R. Soares Neto
Ana Cecilia B. Carvalho

Os riscos associados ao uso de fitoterapicos
muitas vezes ndo derivam da matriz vegetal ou de
contaminantes microbioldgicos, mas sim dos
solventes empregados em sua preparacdo. Entre
esses solventes, o etanol é o mais utilizado, sendo
amplamente empregado na produgéo de tinturas,
extratos fluidos e, popularmente, nas chamadas
garrafadas.

Fitoterapicos podem conter niveis significativos
de etanol decorrentes do processo de extragdo.
Maciel® realizou uma revisdo dos medicamentos
registrados no Brasil que contém etanol em altas
concentragbes e constatou que grande parte dos
problemas estd concentrada nesses produtos, dos
quais 22% possuem mais de 10% de etanol na
formulagio.!

Altas concentracdes de etanol representam
riscos aos Usuarios, especialmente em caso de uso
continuo e em criancas. Segundo a Organizacao
Mundial da Satde (OMS), o etanol ndo deve ser
administrado a criancgas e adolescentes, de 0 a 17
anos, sem uma demonstracdo clara de que o0s
beneficios superam os riscos.?

Adicionalmente, a presenca de etanol em
medicamentos pode alterar os efeitos de outros
farmacos. O etanol pode aumentar a absorcéo e o
efeito de alguns farmacos, como os sedativos, e
interferir na eliminacdo de outros ao induzir ou
inibir as vias metabdlicas dependentes do
citocromo P450. Portanto, para minimizar a
exposicdo sistémica indesejada, especialmente na
populacdo infantil, é recomendavel optar por
formulagdes sem etanol ou com a menor
concentracdo possivel deste solvente, adotando
medidas para controlar os riscos associados ao seu
uso.
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Alerta sobre chumbo e cromo em produtos
contendo canela

Ricardo Tabach

Brayan Jonas Mano-Sousa

A FDA, agéncia reguladora de saide dos
Estados Unidos, emitiu, em 9 de agosto de 2024,
uma carta de adverténcia a empresa Austrofood
S.A.S., fabricante do puré de macd com canela, que
foi alvo de um grande recall em 2023 devido a
presenca elevada de chumbo e cromo. O alerta
reforga a necessidade de monitoramento rigoroso
de especiarias como a canela, amplamente utilizada
na industria de alimentos e fitoterdpicos.

A investigacdo conduzida revelou concentracdes
extremamente altas de chumbo nos sachés do puré
de macd com canela. Esses niveis configuram
adulteracdo de acordo com o Federal Food, Drug,
and Cosmetic Act (FD&C Act). A contaminacéo
teria ocorrido na canela utilizada na formulagéo,
um problema recorrente em especiarias devido a
exposi¢do ambiental e a praticas inadequadas de
processamento.

Além da presenca de metais pesados, a
fiscalizacdo da fabrica da Austrofood, no Equador,
identificou falhas graves no cumprimento das Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF). A empresa ndo
realizou uma andlise de risco adequada para
identificar a presenca de chumbo como um perigo
previsivel, especialmente considerando que o
produto era destinado a criangas, publico altamente
vulneravel a toxicidade por metais pesados.

O FDA determinou que a empresa informasse as
medidas adotadas para corrigir as falhas e evitar
novas violagdes. A agéncia também segue
monitorando o0 mercado de especiarias devido a
niveis elevados de chumbo em produtos
semelhantes.

A contaminacdo por metais pesados em
especiarias representa um risco global, alertando
para a necessidade de regulamentacdo e controle
rigoroso na cadeia produtiva. O caso reforca a
importancia da rastreabilidade e da adocdo de
medidas preventivas na producdo de insumos
utilizados tanto na alimentagdo quanto em
formulacgoes fitoterapicas.

Referéncias
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Arruda (Ruta graveolens)
Ricardo Tabach

A arruda (Ruta graveolens) é uma planta medicinal
cercada de misticismo e crengas populares. Conhecida
desde a Antiguidade por suas propriedades terapéuticas
e espirituais, a arruda tem sido usada tanto na medicina
tradicional quanto em rituais de protecdo e purificacao.
Sua historia é repleta de curiosidades que vao desde seu
uso como erva medicinal até seu papel em supersticdes.

Uma das crencas mais difundidas sobre a arruda é seu
poder de afastar energias negativas e 0 mau-olhado. Em
diversas culturas, acredita-se que manter um ramo de
arruda atrds da orelha ou na entrada das casas protege
contra inveja e influéncias espirituais. Essa crenca
remonta & Grécia e Roma Antiga, onde sacerdotes e
curandeiros usavam a planta em rituais de purificacéo e
protecéo.

Além do simbolismo espiritual, a arruda foi muito
utilizada na medicina popular. Registros histéricos
indicam que a planta tratava colicas abdominais e
menstruais, além de problemas digestivos. No entanto,
seu uso interno exige cautela, devido a sua toxicidade
quando consumida em elevadas concentragdes, causando
desde irritacdo gastrointestinal até efeitos abortivos.!

Na Idade Média, a arruda era associada ao
afastamento de pragas e doencas. Certas substancias da
planta, como flavonoides e alcaloides, possuem efeitos
antimicrobianos, o que pode ter originado essa crenca.
Também era usada em buqués e amuletos para proteger
contra bruxarias.

No Brasil, a arruda é central em praticas religiosas de
matriz africana, como a umbanda e o candomblé, sendo
utilizada em banhos e defumagdes para limpeza
espiritual, reforcando sua posigao de erva protetora. Essa
tradicdo mistura saberes indigenas e europeus, tornando
a arruda uma das plantas mais simbdlicas do folclore
brasileiro.

Embora muitas de suas crencas populares ainda séo
baseadas em tradi¢bes, sua importéncia cultural e
historica permanece, mostrando como a relagdo entre
plantas e seres humanos vai além do aspecto medicinal,
envolvendo também o simbolico e espiritual.

Referéncias
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Aloe vera e seus efeitos medicinais
Brayan Jonas Mano-Sousa
Ricardo Tabach

Muitas vezes, 0 conhecimento popular sobre as
propriedades medicinais de plantas ndo estd
completamente respaldado por evidéncias cientificas.
Um exemplo é a Aloe vera, conhecida como babosa,
amplamente utilizada na medicina tradicional para tratar
gueimaduras, problemas digestivos e até como um elixir
para a salde. No entanto, a ciéncia revela que nem todos
0s seus beneficios sdo comprovados.

Aloe vera apresenta acdes laxativas e vermifugas,
sendo utilizada no tratamento de acnes, ferimentos
(como cicatrizante), asma, tosse, queimaduras, feridas,
doengas de pele, hemorroidas, dores de garganta e
problemas digestivos. Além disso, a planta possui a¢éo
bactericida, antifingica e antiviral devido a presenca de
antraquinonas, compostos com potencial
antimicrobiano.

Contudo, um dos maiores mitos sobre a Aloe vera é seu
uso interno. Muitas pessoas acreditam que ingerir o gel
pode tratar problemas digestivos e desintoxicar o
organismo. No entanto, as evidéncias cientificas indicam
que a ingestdo apresenta riscos a saude. Quando usada
para tratar constipacdo, pode causar colicas abdominais,
flatuléncia e diarreia. Além disso, seu uso pode
promover  sangramentos  durante  procedimentos
cirdrgicos e, quando ingerida com medicamentos como
furosemida ou digoxina, reduz os niveis de potassio,
aumentando o risco de complicagdes cardiacas. Por isso,
ndo deve ser consumida com esses medicamentos.

Outro mito é que a Aloe vera tem propriedades
anticancerigenas e previne tumores. Nao ha evidéncias
cientificas conclusivas que sustentem essa afirmacao.

Portanto, é essencial diferenciar o conhecimento
tradicional das evidéncias cientificas ao usar plantas
medicinais. A Aloe vera, embora tenha beneficios
comprovados no uso tépico, apresenta riscos quando
ingerida sem controle adequado. A melhor abordagem é
buscar orientagdo profissional e se basear em estudos
cientificos confiaveis.
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