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Resumo

Dados mostram que o uso das plantas medicinais em paises industrializados constitui cerca de 20% do total de
prescrigoes médicas. Tendo em vista a pratica da Fitoterapia segura numa época em que se vivencia a expansao
da medicina baseada em evidéncias, ndo se deve ter diividas sobre a eficicia e a seguranga de intervencdes
terapéuticas, incluindo aquelas com medicamentos fitoterapicos. Logo, as provas da sua eficacia e seguranga
devem ser obtidas preferencialmente a partir de ensaios clinicos devidamente conduzidos, embora a legislacao
isente tais estudos para fitoterapicos de uso tradicional ou de uso bem estabelecido. Neste artigo, buscou-se
analisar e discutir os beneficios e vantagens de se utilizar extratos secos padronizados em substituicdo a drogas
em po e extratos secos comuns na fabricagdo magistral de medicamentos fitoterapicos. A partir do estudo
realizado, concluiu-se que para haver cada vez mais incentivo a essa pratica terapéutica, sugere-se a realizagao
de ensaios clinicos devidamente conduzidos para todo medicamento fitoterapico.
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Abstract

Data shows that the use of the medicinal plants in industrialized countries represents around 20% of the total medical
prescriptions. Considering the need to establish a safe phytotherapic practice, specially when the evidence based
medicine is a current tendency, phytotherapic medicines can no longer justify any doubts regarding its safety and
efficacy. So, proof of efficacy and safety must result preferably from properly conducted clinical trials, although the
legislation exempts such studies for traditional or well established phytotherapics. In this article, benefits and
advantages of standardized dry extracts used in phytotherapic medicines instead of powder drugs and dry extracts are
analyzed and discussed. The study reveals as main conclusive remark, that adequate clinical trials are essential to
promote this therapeutical practice.
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Introducao

A Fitoterapia ¢ uma das mais antigas formas de pratica
medicinal da humanidade. Ao longo do tempo tém sido
registrados variados procedimentos clinicos
tradicionais utilizando plantas medicinais, entretanto
os estudos literarios evidenciaram divergentes
informacgdes sobre a origem da Fitoterapia como
pratica medicinal. Alguns autores mencionam que 0s
primeiros relatos do uso de plantas com finalidades
terapéuticas datam aproximadamente no ano 3000 a.C.
na obra Pen T'sao do chinés Shen Nung,"” enquanto
outros afirmam que os primeiros registros foram
escritos em placas de argila, oriundas da Mesopotamia
e datados por volta de 2600 a.C."’

O isolamento da morfina da Papaver somniferum, em
1803, pelo farmacéutico Friedrich Wilhelm Adam
Sertiirner, marcou o inicio do processo de extragao de
principios ativos de plantas. A partir de entdo, a
producdo de farmacos via sintese quimica, o
crescimento do poder economico das industrias
farmacéuticas e a auséncia de comprovagdes
cientificas de eficacia das substincias de origem
vegetal aliada as dificuldades de controle quimico,
fisico-quimico, farmacolégico e toxicologico dos
extratos vegetais até entdo utilizados, impulsionaram a
substituicdo destes por farmacos sintéticos.””
Atualmente, ndo apenas o consumo de produtos
fitoterapicos, como também a utilizagdo de plantas
medicinais in natura vem apresentando um
crescimento consideravel no comércio de diversos
paises. ™

Nos paises em desenvolvimento, bem como nos mais
desenvolvidos, os apelos da midia para o consumo de
produtos a base de fontes naturais aumentam a cada dia.
Os ervandrios prometem satde e vida longa, com base
no argumento de que plantas usadas ha milénios sdo
seguras para a populagdo. Nos Estados Unidos e na
Europa, entretanto, had mais controle no registro e na
comercializagdo dos produtos obtidos de plantas,
sendo as normas para a certificacdo e o controle de
qualidade de preparagdes vegetais mais rigidos. No
Brasil, as plantas medicinais da flora nativa sdo
consumidas com pouca ou nenhuma comprovagao de
suas propriedades farmacoldgicas, propagadas por
usuarios ou comerciantes. Muitas vezes essas plantas
sdo, inclusive, empregadas para fins medicinais
diferentes daqueles utilizados pelos silvicolas."”
Assim, a pratica da fitoterapia segura encontra uma
série de dificuldades, que vao desde a identificacao
correta do material botanico utilizado a quase
inexisténcia de estudos de seguranca, eficacia e
qualidade de grande parte das plantas,"' uma vez que as
pesquisas realizadas para avaliagdo do uso seguro de
plantas medicinais e fitoterapicos no Brasil ainda sdo
incipientes, assim como o controle da comercializagao
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Introduction

Phytotherapy is one of the oldest forms of mankind
medical practice. Multiple varied traditional clinical
procedures using medicinal plants have been registered
throughout times, but literature shows divergent
information regarding phytotherapy and related
medicinal practices origins. Some authors consider the
3000 b.C Pen T'sao of the chinese Shen Nung as the first
register on the use of plants with therapeutical purposes
%I Others rather consider the Mesopothanian written
clay plates, dated around 2600 b.C."" as the documented
proof for these activities.

The morphine isolation from the Papaver somniferum,
by the pharmacist Friedrich Wilhelm Adam Sertiirner,
in 1803, marked the beginning of the extraction process
of plant actives. Since then, the chemical synthesis
drugs, the economic power of the pharmaceutical
industries and many scientific insufficiencies regarding
effectiveness and difficulties regarding its quality
control, including pharmacological and toxicological,
explains its substitution for synthetic drugs and
progressive disuse.”"

Currently, consumption of phytotherapic products and
medicinal plants in natura evidences a considerable
growth in several countries, offering a renewed
commercial interest.””. In developing as in developed
countries, the media are actually stimulating the
consumer's interest for products from natural sources.
Herbal shops and trademarks promise healthier and
longer life, based on the argument that plants used for
millennia are safer. But authorities and regulations do
differ. In the United States and Europe, registration and
marketing of plant derived products are controlled and
have to comply with the published standards for
certification and quality control of vegetal
preparations. In Brazil, by opposite, the medicinal
plants of native flora are consumed with little or no
evidence of its pharmacological properties. Often these
plants are used for other medicinal purposes different
from those used by natives."”

Thus, safe phytotherapy practice finds a number of
difficulties, from the correct identification of botanical
materials used to the insufficient proof of safety,
efficacy and quality for a significant part of the plants,"’
In Brazil research regarding safety and efficacy of
medicinal plants and phytotherapics in still is incipient,
and the marketing and commercial follow up of natural
products by official agencies in far from being
controlled "

In industrialized countries, the use of medicinal plants
represents about 20% of total medical prescriptions, but
in emergent countries this number reaches 80%. In fact
there are actually many references in literature
considering the use of phytotherapics as a real
possibility of treatment. However, questions regarding



pelos orgaos oficiais em feiras livres, mercados
publicos ou lojas de produtos naturais.””

Em paises industrializados, dados mostram que o uso
das plantas medicinais constitui cerca de 20% do total
de prescrigdes médicas, sendo que em paises
emergentes esse numero atinge 80%. Diante desse
quadro, diversos alertas t€ém surgido na literatura,
cientifica e leiga, no sentido de incentivar a
comunidade médica a utilizacao de fitoterapicos como
uma possibilidade real de tratamento. Nao se deve
olvidar, entretanto, que esta utilizacdo deve ponderar
sobre a dosagem, a forma de dispensagdo, os efeitos
benéficos, os potenciais efeitos toxicos e as interagdes
medicamentosas, a fim de assegurar o uso racional dos
mesmos.”"*""!

As matérias-primas vegetais mais utilizadas para a
producdo de medicamentos fitoterapicos de forma
solida apresentam-se geralmente sob a forma de po
obtido da planta seca pulverizada, extrato seco ou
extrato seco padronizado. Os p6s sdo obtidos a partir da
trituragdo ou moagem da planta previamente seca ou
estabilizada. Para a qualidade de sua produ¢do, devem
ser empregadas apenas as partes recomendadas da
planta, o que garante a maior concentragdo de
substancias ativas.""

Os extratos secos sdo preparagdes obtidas pela
eliminagdo total da fase liquida através de operagao de
secagem em pressdo atmosférica ou reduzida, por
liofilizagdo ou ainda pela incorporacao de solucdo
extrativa em matriz solida, com posterior secagem,
devendo apresentar uma umidade residual maxima de
5%. Podem ser obtidos das fragdes extrativas mais
adequadas do vegetal e produzidas com os solventes
mais apropriados, que favorece seu conteido em
substancias ativas."”

Os extratos secos também podem ser padronizados em
relagdo a uma substancia, ou grupo de substancias, que
identifique a droga vegetal ou que seja responsavel pela
acdo teraplutica. Aquela empregada apenas para
identifica¢dao ¢ chamada marcador quimico. Por outro
lado, a substancia responsavel pela acdo no organismo
a qual, muitas vezes, ¢ ainda capaz de identificar a
planta, ¢ dita marcador farmacoldgico ou substancia
ativa."”

Dessa forma, pretende-se com este trabalho discutir os
beneficios e vantagens de se utilizar extratos secos
padronizados em substitui¢ao a drogas em pd e extratos
secos comuns na fabricacdo magistral de
medicamentos fitoterapicos.

Escolha da matéria-prima como sucesso
terapéutico

A Fitoterapia tem como matéria-prima basica a planta
medicinal. Embora o uso de infusdes da planta fresca
(chas) seja uma pratica comum, isso nao representa
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the dosage, the dispensing form, the beneficial effect
versus the potential toxicology, and the interactions
with other drugs, must be faced in order to ensure its
rational use """

Vegetal solid form raw materials used for the
production of phytotherapy medicines are commonly
presented as powder obtained from the sprayed dry
plant, dry extract or standardized dry extract. The
powders are obtained from crushing or grinding the
previously dried stabilized plant. Only the
recommended parts of the plant must be used to ensure
the quality of the products, which also guarantees the
highest concentration of active substances."” Dry
extracts are obtained from the total elimination of the
liquid phase during the drying operation under normal
or reduced atmospheric pressure or, by lyophilization
or, by incorporation of the extractive solution in a solid
matrix, followed by drying, where the residual moisture
should not exceed 5% . Dry extracts may be obtained
from the adequate extractive fractions and produced
with the appropriate solvent, which favors the actives
content."” Dry extracts may also be standardized for
one given substance or group of substances, that
identifies the plant drug or the responsible for the
therapeutic action. The substance which is used for the
identification is called as chemical tracer. The active
responsible for the body action, which may often be
able to identify the plant, is called as pharmacological
tracer or active substance."”

So, the present work aims to discuss the benefits and
advantages of the use of standardized dry extracts in
substitution of the common powder drugs and dry
extracts used in the production of phytotherapic
medicines.

Choosing the raw material as a determinant of
therapeutical success

The medicinal plant is the basic raw material in
phytotherapy. Although the use of fresh plant infusions
(teas) is a common practice, it can't be considered as a
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uma forma de medicamento, uma vez que nao passa
pelas etapas basicas da farmacotécnica e também ndo
possui a certificagio de Controle de Qualidade."”
Sabe-se que a produgcdo e comercializagdo dos
medicamentos fitoterapicos pelas empresas industriais
farmacéuticas trouxeram consigo a necessidade dos
orgdos governamentais formularem diretrizes para os
dossiés, que sdo necessarios aos pedidos de autorizagao
para a producdo e de comercializagdo dos
medicamentos fitoterapicos.""

Muitas dessas diretrizes estdo contidas nas
monografias e farmacopéias. As monografias sobre
plantas medicinais comegaram a ser publicadas no
inicio da década de 1980. Diferentes das farmacopéias,
cujos objetivos mais especificos seriam os de
estabelecer padrdes de qualidade a que os
medicamentos devem obrigatoriamente obedecer,
essas monografias visavam agrupar, padronizar e
sistematizar o conhecimento das caracteristicas e
propriedades das plantas medicinais, tanto para
auxiliar os médicos como para orientar a populagio.””
No Brasil, as matérias-primas vegetais mais usadas
para a produgdo de medicamentos fitoterapicos nas
farmacias com manipulagdo apresentam-se geralmente
sob a forma de p6 obtido de planta seca ou estabilizada.
Tal fato se explica pelo custo mais baixo para aquisi¢ao
da droga pulverizada comparado ao extrato seco e,
principalmente, ao extrato seco padronizado.”"’
Contudo, a eficacia da droga em pd ndo pode ser
comparada a do extrato seco padronizado, pois ndo ha
padronizacdo da concentracdo de substancias
consideradas essencialmente importantes para a acao
farmacologica. Tal observag@o ¢ importante uma vez
que nem todas as prescricoes médicas para a
manipulagdo de formulagdes fitoterapicas apresentam
especificacdo quanto a apresentacdo na forma de droga
pulverizada ou extrato seco padronizado.” Dessa
forma, pode-se recorrer a utilizacao das farmacopéias,
que trazem informagdes sobre extratos com acdo
farmacologica.

Para que as a¢des benéficas da planta medicinal sejam
seguramente obtidas, ¢ importante que sejam utilizados
medicamentos elaborados com o mesmo extrato
empregado nos estudos clinicos, ou seja, padronizados
para conter o mesmo percentual das substancias
responsaveis pelo efeito terapéutico da droga vegetal.
Por essa razdo, torna-se importante que a prescri¢ao
médica seja elaborada de modo a ndo permitir davidas
na hora da manipulagdo do medicamento, ndo
deixando margens para que seja aviada planta moida ou
mesmo uma padronizacao diferente da que foi utilizada
nos testes clinicos."’

Entretanto, para que essa seja uma pratica médica cada
vez mais aplicada, torna-se imprescindivel que para
todo fitoterapico sejam realizados ensaios clinicos
controlados, padronizados e duplos-cegos, conduzidos
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pharmaceutical form, since it's not
pharmacotechnically processed meaning that the
quality control certification cannot be attributed."”

It is known that the production and commerce of
phytotherapic medicines by pharmaceutical industries
brought about the need to regulated the sector,
producing guidelines to build the technical dossiers
needed to introduce phytotherapic medicines in the
market."” Some of these guidelines are obtained from
product monographs and pharmacopoeias. Medicinal
plant's monographs started to be published in the early
80's. Unlike pharmacopoeias, specifically dedicated to
establish and verify quality standards, these
monographs aimed to group, to standardize and
systemize the knowledge regarding characteristics and
properties of the medicinal plants, and to assist both
doctors and the consumer as well.""

In Brazil, plant raw materials used for phytotherapic
medicines production , specially at the manipulation
pharmacies, are most commonly under the form of
powder obtained from the dry or stabilized plant. This is
mostly due to the low cost of the sprayed drug
compared to the dry extract and specially to the
standardized dry extract.”"” However, the efficacy of
the powder drug cannot be compared to the
standardized dry extract, simply because there is no
standard for the concentration of those substances
considered as crucial for the pharmacological action.
This is particularly relevant since only a few
phytotherapic prescriptions indicate the form - sprayed
drug or standardized dry extract, required ' that would
allow the use of pharmacopoeias.

In order to ensure that the beneficial actions of the
medicinal plant are obtainable, it is important to use
products with the same extract used in clinical studies,
i.e., standardized, to ensure the same percentage of
content, specially regarding those substances
responsible for the plant therapeutical effect. Therefore,
manipulation must be oriented by a clear prescription
avoiding any doubts regarding the choice for using the
pulverized plant or any form different from the one used
in clinical trials even if standardized"” However to
promote this kind of medical practice, controlled
standardized double-blinded clinical trials are
essential for all phytotherapics. These must use
phytotherapic medicines obtained from the medicinal
plant standardized dry extracf, in order of ensure by
methodological standards, fully updated and reliable
information, that guarantees the efficacy and safety of
medicinal plants and phytotherapic medicines."”

Many phytotherapy enthusiast physicians, are not
particularly concerned with the “evidence” stating that
the growing acceptance of phytotherapic medicines is
evidence enough for effectiveness. Nevertheless, in the
present times where a clear evidence based medicine
tendency is established, doubts about safety and



com medicamentos obtidos a partir de extrato seco
padronizado da planta medicinal, a fim de se obter
informacgdes atualizadas, fidedignas e¢ com padroes
metodoldogicos que garantam a eficacia e seguranga de
plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos."”
Muitos médicos adeptos da Fitoterapia ndo se
preocupam com as evidéncias ja disponiveis e afirmam
que o crescimento e a forte aceitacdo dos
medicamentos fitoterapicos pelos pacientes sao provas
suficientes de sua eficacia. Mas, nessa época de
expansdo da medicina baseada em evidéncias, ndo se
deve ter duvidas sobre a eficacia e a seguranca de
intervencdes terapé€uticas, incluindo aquelas com
medicamentos fitoterapicos; portanto, as provas da sua
eficacia e seguranca devem ser obtidas a partir de
ensaios clinicos devidamente conduzidos."”

Consideracoes finais

Com a revalorizacdo do natural e da busca por
alternativas mais seguras ¢ menos danosas aos
tratamentos convencionais, a Fitoterapia vem se
apresentando como uma pratica cada vez mais
constante, no que diz respeito a uma terapia de escolha.
Diante desse quadro atual, pode-se afirmar que o
emprego de extratos secos padronizados na fabricagao
de medicamentos fitoterapicos, especialmente pelo
setor magistral, ¢ a tendéncia atual para garantia da
obtenc¢ao do efeito terapéutico desejado pelo emprego
da Fitoterapia, principalmente quando baseado em
ensaios clinicos devidamente conduzidos.

A exemplo disso, pode-se citar o estudo de Rodrigues e
colaboradores ™ no qual os autores observaram a
utilizagdo de extrato seco padronizado de Hypericum
perforatum pela maioria das farmacias verificadas
quanto ao perfil das prescrigdes por elas aviadas.
Apenas uma das trés farmacias amostradas dispensou
formulag¢des com H. perforatum também na forma de
droga pulverizada. Os autores deste trabalho nao
mencionam estar determinado pelas prescricdes o
emprego de extrato seco padronizado a pedido médico,
o que ilustra a importancia de que a prescricao médica
seja elaborada de modo a ndo permitir duvidas na hora
da manipulagdo do medicamento.

Outra tendéncia é o direcionamento de esforgos
governamentais € da comunidade cientifica para os
profissionais de satde, industria farmacéutica ou
farmacias de manipulagdo, reunindo e produzindo
informag¢des cientificas que permitam o
desenvolvimento e/ou formula¢do de medicamentos e
o estabelecimento de padrdoes adequados para a
prescrigao e dispensagdo, fornecendo subsidios para o
desenvolvimento da industria de fitoterapicos e para a
orientacdo farmacéutica.”’ EEntre estas medidas, estdo
acriagdo de algumas resolucdes, entre elas a Resolucao
—RE no 89, de 16 de margo de 2004, que aborda a lista
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efficacy involving phytotherapic medicines must be
eliminated , meaning that proof of safety and efficacy
must be obtained from properly conducted clinical
trials."”

Final Notes

Revaluation of “ natural” and search for better and safer
alternatives to conventional treatments, has drawn the
consumer's attention to Phytotherapy, recognized as a
most common and constant practice regarding therapy
possibilities. Under these circumstances, the use of
standardized dry extracts for phytotherapic magistral
production is the current trend to guarantee the
expected therapeutic effect. A significant example is
found in the study by Rodrigues and collaborators ' in
which the authors analyzed the use of the standardized
dry extract of Hypericum perforatum in most of the
dispensation pharmacies. Only one out of three
pharmacies dispensed H. perforatum in the form of
sprayed drug. The authors do not mention the
prescription request regarding the pharmaceutical
form, and this shows how important is to have that
specific statement in the prescription in order to avoid
any doubts around the subject.

Another tendency is noted from government and from
the scientific community towards health professionals,
pharmaceutical industry and manipulation pharmacies,
gathering and producing scientific information that
contributes to the development and/or establishment of
medicine formulation and standards adjusted to
prescription and dispensation, providing funds to
promote pharmaceutical guidance and industry.”
Among those, the Resolution — RE no 89, of 16 of
March of 2004, addresses the simplified registration list
of phytotherapics."”

International organizations and national authorities
have published norms to guide the conduct of clinical
trials with phytotherapics in which the requirements for
the conventional drugs have been adapted to the
particular case of traditional medicines."” These are
normally wide broad norms, sometimes very detailed,
and often overpassed. Moreover, national norms and
regulations attend to the regulatory needs and
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de registro simplificado de fitoterapicos.'”

Organizagdes internacionais e autoridades nacionais
tém publicado normas para orientar a realizagdo de
ensaios clinicos com fitoterapicos nas quais as
exigéncias requeridas para os firmacos convencionais
tém sido adaptadas para o caso particular dos
medicamentos tradicionais."”

Estas normas s3o habitualmente amplas em sua
cobertura, muito detalhadas, e freqlientemente
ultrapassadas. Além disso, normas e regulamentos
nacionais atendem as necessidades regulatorias e ao
formalismo de cada pais. Dessa forma, torna-se
necessario que uma organizagdo internacional como,
por exemplo, a Organizacdo Mundial de Satude, defina
de forma clara e concisa as informagdes necessarias
para a condugao de ensaios clinicos nos quais as plantas
medicinais e os fitoterapicos serdo avaliados para o
diagndstico ou para o tratamento das doengas.""

O publico-alvo para essas recomendagdes esta
essencialmente constituido de pesquisadores clinicos
que desejam avaliar os beneficios e os riscos dos
fitoterapicos. Em seguida, estdo as agéncias
regulatorias nacionais. Justamente por isso, as
recomendacdes devem ser redigidas em termos
amplos, de forma a atender aos pesquisadores clinicos,
bem como a situagdo regulatoria global. Espera-se que
estas recomenda¢des fornegam o embasamento
adequado para a realiza¢do de ensaios clinicos com
plantas medicinais e com fitoterapicos que possam ser
aprovados pelas agéncias regulatorias nacionais. Esse
processo aumentaria as chances de determinar quais
sdo as plantas medicinais e os fitoterapicos que
apresentam eficacia e seguranga para o uso na pratica
clinica e no tratamento de doengas."”
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