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RESUMO 

Os objetivos deste trabalho foram: fazer um levantamento das dez espécies vegetais que compõem 

o maior número de apresentações farmacêuticas de fitoterápicos simples registradas na ANVISA; 

realizar o diagnóstico da oferta e da qualidade das informações contidas nas bulas das 

apresentações contendo as cinco espécies vegetais mais utilizadas; e definir as informações 

técnicas que devem estar contidas na bula de especialidades farmacêuticas que contenham como 

ingredientes ativos unicamente extratos preparados a partir destas espécies. O levantamento das 

dez espécies vegetais abrangeu o período de 01/01/1998 a 30/06/2003 e foi realizado através de 

consulta ao OPTLINE (www.i-helps.com). Os medicamentos fitoterápicos representam 7,76% 

(1888) das apresentações de registro de medicamentos no Brasil, sendo 1311 (5,38 %) 

apresentações de medicamentos fitoterápicos simples. Cinqüenta e oito espécies vegetais 

constituíam os registros de medicamentos fitoterápicos simples, sendo as dez com maior número 

de apresentações Ginkgo biloba L.: 302 (23,04%); Hypericum perforatum L.: 126 (9,61%); Piper 

methysticum F.: 87 (6,64%); Cimicifuga racemosa Nutt: 79 (6,03%); Valeriana officinalis L.: 76 

(5,80%); Vitis vinifera L.: 69 (5,26%); Echinacea purpurea L.: 58 (4,42%);  Aesculus hippocastanum 

L.: 53 (4,04%); Panax ginseng C. A Mayer:  48 (3,66%) e Cynara scolymus L.: 31 (2,36%). O 

diagnóstico da oferta e da qualidade das informações contidas nos textos das bulas foi realizado 

comparando-se estas informações com aquelas apresentadas na base de dados Medline (PubMed 

- www.ncbi.nhm.nhi.gov) dos últimos 5 anos e em obras bibliográficas de referência aceitas pela 

ANVISA, além de outras, clássicas na área de farmacognosia e fitoterapia. Foram avaliadas vinte e 

oito bulas. As informações de todas as bulas apresentavam incompatibilidades com as informações 

da literatura consultada. Os problemas mais freqüentemente encontrados foram relativos à 

sinonímia popular, eficácia, via de administração, contra-indicações, uso em idosos, crianças e 

grupos de risco, reações adversas e interações medicamentosas. Para cada uma das cinco 

espécies mais citadas, as informações científicas e técnicas compiladas foram organizadas como 

uma proposta de bula para o Profissional de Saúde a ser incluída no Compêndio de Bulas de 

Medicamentos (CBM), conforme previsto na Resolução-RDC nº 140/03, o qual consiste em um 

conjunto de bulas de medicamentos comercializados, editado pelo órgão regulador e com conteúdo 

da bula para o paciente e da bula para o profissional de saúde. 

Palavras-chave: bulas, fitoterápicos, legislação, informação sobre medicamentos.  

 





ABSTRACT 

Evaluation of the information quality from the labels of the main phytomedicines registered 
in Brazil  

The aim of this study was: to conduct a survey of which are the vegetal species that comprise the 

biggest number of pharmaceutical specialties registered as single phytomedicine in the ANVISA; to 

make the diagnosis of the offers and quality of the label information of the pharmaceutical 

specialties containing the five most used vegetal species; to search and propose technical 

information that must constitute the content of the labeling of phytomedicines which contain as 

active ingredients only extracts obtained from  these species. The survey enclosed the period of 

Jan. 1st., 1998 to Jun, 6th., 2003 and was done through consultation to the OPTLINE (www.i-

helps.com).  The phytomedicines comprise 7.76 % (1888) of the pharmaceutical specialties 

registered in Brazil, being 1311 of them (5.38 %) prepared with only one vegetal specie as active 

ingredient (single phytomedicine). Fifty and eight vegetal were found to constitute single herbal 

medicines. The 10 first ones are Ginkgo biloba L. with 302 (23.04 %) specialties, Hypericum 

perforatum L. with 126 (9.61 %) specialties, Piper methysticum F. with 87 (6.64 %) specialties, 

Cimicífuga racemosa Nutt with 79 (6.03 %) specialties, Valeriana officinalis L. with 76 (5.80 %)  

specialties, Vitis vinifera L. with 69 (5.26 %) specialties, Echinacea purpurea L. with 58 (4.42 %) 

specialties, Aesculus hippocastanum L. with 53 (4.04 %) specialties, Panax ginseng C. Mayer with 

48 (3.66 %) specialties and Cynara scolymus L. with 31 (2.36 %) specialties. The diagnosis of offers 

and of the quality of the information presented in the texts of the labeling was done by comparing 

these information with those presented in the database Medline (PubMed - www.ncbi.nhm.nhi.gov) 

during last 5 years and those presented in the classical references on Pharmacognosy and 

Phytotherapy which are accepted by ANVISA. Twenty eight labeling were evaluated. All labeling 

showed deviation from the information find in the scientific literature revised. The problems more 

frequently found were related to the popular name, clinical efficacy data, mode of administration, 

contraindications, adverse reactions, drugs interactions and use in elderly, children and groups of 

risk. For each one of the five more cited species, the scientific information was organized as a 

proposal of labeling for the Professional of Health to be enclosed in the Compendium of Labeling of 

Drugs (CBM) according to the Resolution-RDC nº 140/03, which consists of a set of commercialized 

medicine papal briefs, edited for the regulating agency and with content of the labeling for the 

patient and the labeling for the health Professional. 

Keywords: Herbal medicine labeling, legislation, phytomedicines, drug information.  

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 



1. INTRODUÇÃO 

A utilização de espécies vegetais com o propósito da cura de diversos tipos de 

doenças é muito antiga. O homem, pela própria necessidade e carência de outras fontes, 

sempre buscou na natureza a solução de seus males. O processo de evolução da “arte da 

cura” se deu de forma empírica, em processos de descobertas por tentativas, erros e 

acertos (MORS, 1982). Neste processo, os povos primitivos propiciaram a identificação de 

espécies e de gêneros vegetais bem como das partes dos vegetais que se adequaram ao 

uso medicinal (LÉVI-STRAUSS, 1989). 

A partir da década de 70, com o movimento de retorno à natureza, iniciou-se a 

expansão da difusão dos benefícios dos produtos à base de espécies vegetais. Em 12 de 

setembro de 1978 ocorreu na cidade de Alma-Ata, na antiga URSS, a Conferência de Alma 

Ata que expressou a necessidade de uma ação de todos os governos, profissionais de 

saúde e do desenvolvimento da comunidade mundial para promover a saúde de todos os 

povos do mundo. Esta conferência foi um dos mais expressivos incentivos à valorização das 

terapias tradicionais, dentre elas a Fitoterapia, como parte do plano de ação da Organização 

Mundial da Saúde (OMS) com objetivo “Saúde para todos no ano 2000” (OMS, 1978). 

A partir de então, a OMS definiu planta medicinal como “qualquer planta que em sua 

composição contenha uma ou mais substâncias que podem ser utilizada com finalidade 

terapêutica ou que sejam precursores para a semi-síntese químico-farmacêutica”. E passou 

a incluir em seus programas de saúde a fitoterapia com finalidade profilática, curativa ou 

paliativa, e esta passou a ser oficialmente reconhecida e recomendada em nível mundial 

(OMS, 1978). 

No Brasil, este tema vinha sendo discutido ao longo dos anos, mas somente em 1988 

a Comissão Interministerial de Planejamento e Coordenação (CIPLAN), através da 

Resolução CIPLAN n. 08 de 8 de março de 1988, considerou a Fitoterapia como prática 

terapêutica milenar, que incluía o aproveitamento da flora brasileira como a possibilidade de 

baratear custos para os cofres públicos. Esta Resolução insere a Fitoterapia nas Unidades 

Assistenciais Médicas Públicas criando procedimentos e rotinas para a prática da Fitoterapia 

nas unidades de saúde sob a supervisão de médicos, desde que estes possuíssem título de 

especialista em fitoterapia e comprovação de prática clínica, ou que tivessem concluído 

curso com carga horária mínima de 400 horas, ou ainda, comprovante de prática médica em 

fitoterapia. Os demais profissionais de saúde só poderiam exercer a prática da fitoterapia 

supervisionados por médicos e nos limites e possibilidades estabelecidas pelo médico 

responsável.  (CIPLAN, 1988).   
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O Parecer n. 06 de 8 de março de 1991, do Conselho Federal de Medicina (CFM), 

passa a reconhecer a fitoterapia como forma alternativa de terapia, estimulada pelos 

organismos sanitários nacionais e que poderia ser útil no desenvolvimento da farmacopéia 

nacional. Além disso, fazia a ressalva que a Resolução CIPLAN n° 08/88 vinculava esta 

prática à supervisão médica que era responsável, em última análise, pelo limite de sua 

aplicação, para enfatizar o reconhecimento pelo Ministério da Saúde (CFM, 1991). 

No ano seguinte, o CFM reconhece dentre outras considerações, através do Parecer 

n. 04 de 14 de janeiro de 1992, a existência da fitoterapia como método terapêutico, 

devendo ser prescrito por médicos ou técnicos habilitados após elaboração de diagnóstico e 

avaliação da indicação de técnicas convencionais. Por se tratarem de procedimentos 

terapêuticos deveriam ter a rigorosa supervisão do Estado por meio do seu Órgão 

competente, a Divisão de Vigilância Sanitária (CFM, 1992). 

A OMS, em 1993, instituiu a Política de uso racional de medicamentos, que propôs 

que o medicamento prescrito fosse apropriado, disponível com preço acessível e 

adequadamente distribuído, dispensado, eficaz, seguro e utilizado na dose e posologia 

indicadas (WHO, 1993; ARIAS, 1999).  Também publicou a obra “Guidelines For Evaluating 

the Safety and Efficacy of Herbal Medicines” com o objetivo de padronizar a avaliação de 

segurança e eficácia de fitoterápicos. Em 1998 publicou a obra “Quality Control Methods for 

Medical plant materials” com o objetivo de implementar e padronizar métodos de controle de 

qualidade para fitoterápicos (WHO, 1993; OMS 1998). 

Em 2001, o Ministério da Saúde com o propósito de garantir a necessária segurança, 

eficácia e qualidade para promover o uso racional das plantas medicinais e dos 

medicamentos fitoterápicos, formulou a Proposta de Política Nacional de Plantas Medicinais 

e Medicamentos Fitoterápicos (BRASIL, 2001).  

Em 2003, no período de 15 a 18/09 foi realizada em Brasília a 1° Conferência Nacional 

de Medicamentos e Assistência Farmacêutica (CNMAF). Na CNMAF foram aprovadas cerca 

de setecentas propostas, sendo quarenta e duas referentes a fitoterápicos, destacando-se 

entre elas: 

• agilizar a revisão da Farmacopéia Brasileira, incluindo e ampliando em relação a 

produtos fitoterápicos, levando em consideração o caráter regional; 

• apoiar e incentivar o financiamento de pesquisas e desenvolvimento da prática do 

cultivo orgânico de plantas medicinais e a implantação de serviços que utilizem 

fitoterápicos na rede pública com o apoio dos governos estadual e federal; 
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• definir uma política Nacional de Fitoterápicos com incentivo e viabilização da 

pesquisa, desenvolvimento tecnológico e produção de plantas medicinais e 

fitoterápicos. 

• elaborar os Manuais de Normas técnicas de cultivo agroecológico, extrativismo 

sustentável e beneficiamento de plantas medicinais, orientação para uso 

sustentável de plantas medicinais, boas práticas de fabricação de manipulação, 

dispensação e conseqüentemente a inclusão de roteiro de inspeção das 

ervanarias. 

 

1.1. Definição de Fitoterapia e Medicamentos Fitoterápicos 

De acordo com a OMS, a fitoterapia constitui uma prática que provém do povo e é 

bem aceita por este. É fato reconhecido oficialmente que a fitoterapia, entendida como o uso 

de plantas medicinais e tratamento de saúde, é parte importante da cultura de cada 

localidade (OMS, 1978). Etimologicamente fitoterapia é a terapêutica com plantas, e se 

define como ciência que estuda a utilização dos produtos de origem vegetal com finalidade 

terapêutica, para prevenir, atenuar ou curar estados patológicos (FOLCARA et al., 2003).  

Cañigueral (2003) definiu fitoterapia como ciência que estuda a utilização dos produtos 

de origem vegetal com finalidade terapêutica, para previnir, atenuar ou curar estados 

patológicos (CAÑIGUERAL, 2003). 

Segundo Rates & Sales (2003), fitoterapia é a abordagem terapêutica que emprega 

plantas medicinais e/ou fitoterápicos como recursos na prevenção e tratamento de doenças 

ou para modificar sistemas fisiológicos. Quando aplicada com base em evidências 

científicas, segue os mesmos preceitos básicos da alopatia, contemplando o paradigma 

fundamental da farmacologia: interação molecular fármaco-sítio biológico e efeito dose 

dependente. Quando aplicada com base na utilização tradicional ou empirismo, pode ser 

classificada como medicina alternativa ou complementar. 

Plantas medicinais são todas aquelas, silvestres ou cultivadas, que são utilizadas: 

• diretamente como recurso para prevenir, aliviar, curar ou modificar um processo 

fisiológico normal ou patológico (ARIAS, 1999). 

• como fonte de fármacos ou seus precursores (ARIAS, 1999). 

• como matéria-prima para elaboração de fitoterápicos (RATES, 2001) 
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Fitoterápico é um medicamento e como tal está submetido aos preceitos éticos 

enunciados pela Organização Mundial da Saúde e aos requisitos legais definidos pela 

legislação (WHO, 1993; RATES, 2001). 

Em 1991, a OMS definiu como Fitoterápicos os produtos medicinais acabados e 

etiquetados, cujos ingredientes formados por partes aéreas ou subterrâneas de plantas, ou 

material vegetal, ou combinações destes, em estado bruto ou em formas de preparações 

vegetais, também podem conter excipientes além dos ingredientes ativos. São 

medicamentos formulados a partir de plantas medicinais e podem representar uma 

alternativa terapêutica à sociedade. A produção, o controle de qualidade e a 

comercialização de fitoterápicos devem ser rigorosamente controlados para que se evite a 

banalização de seu uso (BENDAZZOLI, 2000).  

A primeira definição legal no Brasil para produto Fitoterápico foi apresentada na 

redação da Portaria SNDMF nº 22 de 30 de outubro de 1967, onde Fitoterápico foi definido 

como “a preparação obtida de droga de origem vegetal” (BRASIL, 1967).  

Em 1994, após vários questionamentos de setores da sociedade, surge no Brasil a 

Consulta Pública da Portaria n. 123 de 19 de outubro de 1994 que apresenta uma definição 

mais completa para Produto Fitoterápico como “todo medicamento manufaturado obtido 

exclusivamente de matérias-primas ativas vegetais, com a finalidade de interagir com meios 

biológicos, a fim de diagnosticar, suprimir, reduzir ou prevenir estados e manifestações 

patológicas, com benefício para o usuário. É caracterizado pelo conhecimento da eficácia e 

dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constância de sua qualidade; é o 

produto final acabado, embalado e rotulado” (BRASIL, 1994). Mas, somente em 1995, para 

instituir e normatizar o registro de produtos fitoterápicos, foi revogada a Portaria SNDMF nº 

22 /67 e passa a vigorar o texto da Consulta Pública de 1994 com algumas alterações 

através da Portaria nº 6 de 31 de janeiro de 1995, dando a seguinte definição para produto 

fitoterápico “é todo medicamento tecnicamente obtido e elaborado, empregando-se 

exclusivamente matérias-primas ativas vegetais com finalidade profilática, curativa ou para 

fins de diagnósticos, com benefício para o usuário. É caracterizado pelo conhecimento da 

eficácia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constância de sua 

qualidade: é o produto final acabado, embalado e rotulado” (BRASIL, 1995). 

Em 2000, a Portaria n. 6/95 foi revogada e a definição legal vigente para produtos 

Fitoterápicos passa a ser a descrita pela Resolução-RDC n. 17 de 24 de fevereiro de 2000, 

como “medicamento farmacêutico obtido por processos tecnologicamente adequados, 

empregando-se exclusivamente matérias-primas vegetais, com finalidade profilática, 
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curativa, paliativa ou para fins de diagnóstico. É caracterizado pelo conhecimento da eficácia 

e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constância de sua qualidade. 

Não se considera medicamento fitoterápico aquele que, na sua composição, inclua 

substância ativa isolada, de qualquer origem, nem as associações destas com extratos 

vegetais” (BRASIL, 2000). 

A definição de fitoterápicos dada pela Resolução-RDC n. 17/00, em seu texto original 

cometeu o erro de interpretação, pois onde se lia “medicamento farmacêutico obtido por 

processos tecnologicamente adequados, empregando-se exclusivamente matérias-primas 

vegetais...” poderia ser interpretado que na composição do medicamento não poderiam 

constar excipientes. Desta forma em 2004, esta resolução foi revogada e passou a vigorar a 

definição dada pela Resolução-RDC n. 48 de 16 de março de 2004, como “medicamento 

obtido empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas vegetais. É caracterizado pelo 

conhecimento da eficácia e dos riscos de seu uso, assim como ela reprodutibilidade e 

constância de sua qualidade. Sua eficácia e segurança são validadas através de 

levantamentos etnofarmacológicos de utilização, documentações tecnocientíficas em 

publicações ou ensaios clínicos fase 3. Não se considera medicamento fitoterápico aquele 

que, na sua composição, inclua substâncias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as 

associações destas com extratos vegetais” (BRASIL, 2004). 

1.2.  Mercado de Fitoterápicos 

De acordo com a OMS, 3,3 bilhões de pessoas usam plantas medicinais regularmente, 

e o mercado mundial de fitoterápicos baseado na tradicionalidade de uso está estimado em 

US$ 60 milhões (OMS, 2002). O mercado mundial de fitoterápicos de venda livre está 

estimado em US$ 22 bilhões (YUNES et al, 2001).  

Na Europa houve um aumento no mercado de fitoterápicos de US$ 1,098 milhão 

(1995) para US$ 1,375 milhão (2001). Na Alemanha, os fitoterápicos constituem uma parte 

importante do mercado farmacêutico e, de acordo com o estudo do Instituto de Medicina e 

Estatística (IMS) apresentado durante o Simpósio da ESCOP (European Scientific 

Cooperative on Phytotherapy) em Bruxelas, em outubro de 1990, este equivale a US$ 1,7 

milhão, o que corresponde a 10% do mercado farmacêutico total da Alemanha. A Alemanha 

é o maior mercado de fitoterápicos e representa 10% do mercado farmacêutico de 

medicamentos fitoterápicos mundial (ANÔNIMO, 2004). 

Nos EUA, nos últimos anos ocorreu uma expansão do mercado de medicamentos 

fitoterápicos (BLUMENTHAL et al., 2000). Em 1996, o gasto estimado com a produção de 
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medicamentos fitoterápicos (cápsulas, comprimidos e extratos) foi de US$ 2 bilhões 

(SARDESAI, 2002).   

No estudo realizado no mercado norte americano, pela OMS, foi observado um 

aumento de 101% na comercialização de fitoterápicos em 1998 com relação a 1997, sendo 

que quatro espécies vegetais apresentaram um aumento mais significativo em relação às 

demais (TABELA 1). 

 

TABELA 1. Consumo de fitoterápicos no mercado norte americano, de acordo com estudos 

da OMS. 

US$ milhões Espécie 
1997 1998 

% de aumento 

Panax ginseng C. A. Mayer 76 96 26 
Echinacea purpurea L. 33 64 96 
Hypericum perforatum L 1 103 102 
Ginkgo biloba L 52 126 143 

Outras 64 118 85 
Total 292 587 101 

FONTE: OMS, 2002 
 

Já em 1999 a receita bruta do movimento de venda excedeu a US$ 3,5 bilhões. Um 

terço dos medicamentos de uso convencional aprovado pelo Food and Drug Administration - 

FDA são derivados de plantas (SARDESAI, 2002). Dados mostram aumentos na venda de 

Valeriana officinalis L. (valeriana) (+70,5%), entre 1999 e 2000 (BLUMENTHAL, 2001). 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde-OMS, atualmente, cerca de 80% da 

população consome produtos de origem natural. O mercado internacional está em 

crescimento, movimentando cerca de US$ 50 bilhões (ANÔNIMO, 2004). 

Conforme a Associação Brasileira da Indústria de Fitoterápicos - ABIFITO, o setor 

representa 5,5% do mercado de princípios ativos. Segundo pesquisas da USP, no território 

nacional existem cerca de 200 fabricantes destes medicamentos. O mercado estima um 

crescimento de 6% ao ano, até 2010, com lucros anuais em torno de US$1 bilhão 

(ANÔNIMO, 2004). 
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1.3. Regulamentação de Medicamentos Fitoterápicos no Mundo 

As atividades governamentais destinadas a garantir a qualidade dos medicamentos e 

a assegurar o seu uso seguro e eficaz são de responsabilidade da Vigilância Sanitária de 

Medicamentos (COSTA, 1999). A regulamentação e o registro de medicamentos 

fitoterápicos variam de um país para outro. Em alguns países, a política regulatória dos 

medicamentos fitoterápicos está bem definida, enquanto que em outros os fitoterápicos são 

considerados como alimentos e/ou suplementos nutricionais, comercializados e utilizados 

como tal (OMS, 1998, PETER, 2002).  

Um dos maiores avanços em relação à legislação de medicamentos foi observada na 

União Européia (Alemanha, Áustria, Bélgica, Dinamarca, Espanha, Finlândia, França, 

Grécia, Holanda, Irlanda, Itália, Portugal, Reino Unido e Suécia), onde as diretrizes vigentes 

exigem que a comercialização seja aprovada previamente em vários países, utilizando como 

critério de aprovação a qualidade, a segurança e a eficácia dos medicamentos. Cada país 

possui sua legislação, mas todos seguem a Diretiva do Conselho 65/66/EEC (MARQUES e 

PETROVICK, 2003).   

O avanço na legislação referente a fitoterápicos tem sido maior na Alemanha do que 

nos demais países da Comunidade Européia, fato este que ficou visível a partir de 1978 

quando foi instituída a Comissão E, a qual, por sua vez, publicou ao longo dos anos mais de 

320 monografias contendo informações sobre a qualidade e a segurança das plantas 

medicinais e medicamentos fitoterápicos. Devido a esta política de regulamentação de 

fitoterápicos na Alemanha, cerca de 50% dos produtos fitoterápicos são vendidos sob 

prescrição médica (KLEPSER e KLEPSER, 1999). 

Desde 1992, de acordo com o parecer do Tribunal Europeu de Justiça, os fitoterápicos 

são considerados como medicamentos. O Instituto Federal de Medicamentos e Dispositivos 

Médicos (Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte - BfArM) desde 1994 é 

responsável pela avaliação e comprovação de qualidade, inocuidade e eficácia dos 

medicamentos que se submetem ao pedido de registro. Os critérios para obtenção do 

registro estão descritos nas diretrizes européias como Farmacopéia Européia, Orientação 

sobre Qualidade dos Medicamentos Fitoterápicos e na seção 26 da Lei de Medicamentos 

(Arzneimittel Prüfrichtlinien) (OMS, 1998). 

Na França, os fitoterápicos são definidos como medicamentos cujos componentes 

ativos são exclusivos de plantas e/ou extratos de plantas. Para que estes sejam 

comercializados, é necessário seguir as diretrizes do Ministério da Saúde, obedecendo aos 

critérios fármaco-toxicológicos e clínicos necessários para comprovar a eficácia e 
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terapêutica. Há uma lista oficial de 174 medicamentos fitoterápicos que podem ser 

registrados com indicações terapêuticas aprovadas e com relatos de recomendações 

toxicológicas e regras de rotulagem e envase (OMS, 1998). 

Em 1993, a Comissão Kessler do FDA discutiu os riscos relacionados aos fitoterápicos 

e propôs mudanças relacionadas à segurança e eficácia destes produtos. Desta forma, em 

1994, foi instituída a Dietary Supplement Health and Education Act (DSHEA), que classificou 

os fitoterápicos juntamente com os suplementos nutricionais (LEWIS, 2001). São 

considerados suplementos nutricionais os que não são considerados alimentos 

convencionais e que produzem benefício à saúde relacionada com a carência nutricional 

básica, tais como as vitaminas e minerais (OMS, 1998). As mudanças propostas pela 

Comissão Kessler não foram positivas, uma vez que os suplementos nutricionais são 

registrados sem informação ou declaração de eficácia terapêutica nas rotulagens e só são 

retirados do mercado quando comprovada a toxicidade dos mesmos (MARQUES e 

PETROVICK, 2003). 

No Canadá, os fitoterápicos são regulamentados como medicamentos e sua 

aprovação e rotulagem devem seguir a Lei de Alimentos e Medicamentos. Antes da 

aprovação final do registro do medicamento fitoterápico, sua composição e rotulagem são 

analisadas minuciosamente. Há uma carta publicada desde 1987 pela Divisão de Proteção 

Sanitária Canadense com as plantas consideradas perigosas e que requerem 

considerações diferenciadas na sua comercialização e rotulagem. Os fitoterápicos são 

reconhecidos como tal, somente se houver comprovação científica de sua qualidade, 

eficácia e inocuidade. Para facilitar o registro, estes medicamentos devem estar de acordo 

com Monografias de Referência. Podem ser classificados em dois grupos principais: plantas 

medicinais que constam em farmacopéias e obras de referência farmacológica com suas 

propriedades, doses, indicações e contra-indicações estabelecidas resultando em 

medicamentos fitoterápicos prescritos e não prescritos e plantas medicinais que não são 

usualmente relatadas em bibliografias científicas e são conhecidas pelo seu uso tradicional 

e popular (OMS, 1998). 

 



2. LEGISLAÇÃO VIGENTE NO BRASIL 

No Brasil, o registro e a fiscalização de medicamento existem desde a época do Brasil 

Colônia, mas a estruturação deu-se na década de 70, quando, dentro do organograma 

departamental do Ministério da Saúde, foi criada a Vigilância Sanitária (COSTA, 1999).  

É função do Governo Federal, dentre outras funções estabelecidas na constituição, 

regular, normatizar, controlar e fiscalizar os produtos sujeitos a vigilância sanitária. Esta 

competência do Estado é exercida pelo Ministério da Saúde. Atualmente tem-se como órgão 

regulador e fiscalizador na área de Vigilância Sanitária a Autarquia do Ministério da Saúde 

(figura 1) Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). Como instituição, conforme 

redação do artigo 6º da Lei n° 9782, de 26 de janeiro de 1999, a Agência tem por finalidade 

promover a proteção da saúde da população, por intermédio do controle sanitário da 

produção e da comercialização de produtos e serviços submetidos à vigilância sanitária, 

inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados, 

bem como o controle de portos, aeroportos e fronteiras (BRASIL, 1999). 

 

 

Figura 1. Organograma do Ministério da Saúde. 
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Ao longo dos últimos anos, a legislação brasileira referente a produtos fitoterápicos 

vem sendo revisada e várias propostas foram elaboradas. Desde 1967, tem sido observado 

que há um interesse na regulamentação de produtos fitoterápicos. Prova disto, é a 

publicação da Portaria SNDMF nº 22 de 30 de outubro de 1967, que para a época foi de 

grande valor técnico, embora pouco conhecida e aplicada, fazia exigências farmacológicas e 

terapêuticas (MARQUES e PETROVICK, 2003). 

A Portaria SNDMF n. 22/67 foi revogada pela Portaria nº 6 de 31 de janeiro de 1995. 

Com esta nova norma, esperava-se que todos os pontos não abordados pelas normas 

anteriores fossem regulados e que o mercado brasileiro definisse legalmente o rumo destes 

produtos. A grande maioria dos produtos que já se encontravam no mercado não atenderia à 

nova norma e, por questões mercadológicas, as indústrias nacionais procuraram nas 

propostas internacionais de flexibilização das legislações sanitárias de controle de 

medicamentos suporte para uma alteração da legislação brasileira. A OMS começou a emitir 

recomendações quanto a critérios legislativos de avaliação farmacêutica de medicamentos  

à base de plantas medicinais, e para comprovar a inocuidade e eficácia de produtos, 

contemplou o conceito de tradicionalidade de uso. Com isso, a comercialização de 

medicamentos fitoterápicos foi flexibilizada pelos diversos interesses dos segmentos 

envolvidos (MARQUES e PETROVICK, 2003). 

 Em 2000, foi publicada a Resolução - RDC n. 17 de 24 de fevereiro de 2000, 

revogando a Portaria nº 6/95. Esta nova norma classificou os medicamentos fitoterápicos em 

três categorias (novo, tradicional e similar), incluiu uma listagem de 13 plantas tradicionais e 

criou um sistema de pontuação por grupo para obtenção do registro (BRASIL, 2000). 

Em 2004, foi publicada a Resolução - RDC n. 48 de 16 de março de 2004, revogando 

a Resolução-RDC n. 17/00. Esta nova resolução aprova o regulamento técnico para 

atualizar a normatização do registro de medicamentos fitoterápicos (BRASIL, 2004a).  

Além da Resolução - RDC n. 48 de 16 de março de 2004, foram publicadas a 

Resolução - RE nº 88, de 16 de março de 2004 que publica a Lista de Referência 

bibliográfica para avaliação de segurança e eficácia de Fitoterápicos (BRASIL, 2004b), a 

Resolução - RE nº 89, de 16 de março de 2004 que publica a Lista de Registro Simplificado 

de Fitoterápicos (BRASIL, 2004c), a Resolução - RE nº 90, de 16 de março de 2004 com o 

Guia para a realização de estudos de toxicidade pré-clínica de Fitoterápicos (BRASIL, 

2004d) e a Resolução - RE nº 91, de 16 de março de 2004 com o Guia para realização de 

alterações, inclusões, notificações e cancelamentos pós-registro de Fitoterápicos (BRASIL, 

2004e). 



 

 11

Todo medicamento, para que seja comercializado, necessita ser aprovado e 

autorizado pela à Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). Esta autorização, de 

acordo com o 3º artigo da Lei nº 6.360 de 23 de setembro de 1976, consiste no registro do 

produto. 

Lei nº 6.360/76 

“Art.3º inciso X - Registro: inscrição, em livro próprio após 

despacho concessivo do dirigente do órgão do Ministério da 

Saúde, sob número de ordem, dos produtos de que trata esta 

Lei, com a indicação do nome, fabricante, da procedência, 

finalidade e dos outros elementos que os caracterizem”. 

De acordo com o artigo 16, inciso II, da Lei n. 6.360/76, combinado com o artigo 18, 

inciso I, do Decreto n. 79.094/77, todo produto será reconhecido como seguro e eficaz 

para o uso a que se propõe desde que haja comprovação científica e possua a 

identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade necessárias (BRASIL, 1976). 

Desta forma, fica bem claro que registro é um ato privativo do órgão competente 

destinado a analisar e avaliar documentos comprobatórios que comprovem o direito de 

fabricação do produto pela empresa requerente (SILVA, 2002). 

Além da Lei n. 6360/76, o Governo Federal através do então Ministro da Saúde 

publicou em 1998 a Portaria n. 3.916 de 30 de outubro de 1998, que estabelecem as 

diretrizes básicas da Política Nacional de Medicamentos com o seguinte teor na 

apresentação (DIAS, 2002): 

“Aprovada pela Comissão Intergestores e pelo Conselho 

Nacional de Saúde, a Política Nacional de Medicamentos tem 

como propósito garantir a necessária segurança, eficácia e 

qualidade destes produtos, a promoção do uso racional e o 

acesso da população àqueles considerados essenciais”. 

Os medicamentos fabricados no País, ou mesmo os importados, após obtenção do 

registro do produto necessitam, segundo a legislação vigente, conter informações em forma 

de bulas dentro de suas embalagens.  Entende-se por bula “o documento legal sanitário que 

contém informações técnico-científicas e orientativas que são disponibilizadas aos 

profissionais de saúde e usuários para o uso racional de medicamentos” (ANVISA, 2002).  
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O roteiro para texto de bula foi introduzido inicialmente pela Portaria SNVS nº 65, de 

28 de dezembro de 1984 (BRASIL, 1984), e ficou em vigor até março de 1997, quando foi 

substituída pela Portaria SVS nº 110 de 10 de março de 1997 (BRASIL, 1997), a qual esteve 

vigente até a atual publicação da Resolução-RDC nº 140 de 29 de maio de 2003 (BRASIL, 

2003). 

As informações contidas nos textos de bulas são consideradas fundamentais e devem 

orientar adequadamente o paciente e o profissional de saúde em prol do uso racional de 

medicamento, segundo a Resolução - RDC nº 140/03. Além disso, os textos de bulas de 

medicamentos no mercado devem ser reavaliados, respeitando a heterogeneidade das 

informações para pacientes e profissionais de saúde. Também institui a publicação anual do 

Compêndio de bulas de medicamentos (CBM), que consiste em um conjunto de bulas de 

medicamentos comercializados, editado pelo órgão regulador e com conteúdo da bula para 

o paciente e da bula para o profissional de saúde (BRASIL, 2003). 

 

 

 

 



3. IDENTIFICAÇÃO, JUSTIFICATIVA E DELIMITAÇÃO DO PROBLEMA. 

As bulas, juntamente com outros veículos promocionais, servem como mecanismo 

para incrementar as vendas das indústrias farmacêuticas nacionais e multinacionais que 

comercializam produtos no Brasil. Tal conduta tem sido observada quando se minimizam os 

efeitos adversos ou as contra-indicações e se aumenta a gama de propriedades, indicações 

ou efeitos terapêuticos de um determinado produto (BARROS, 1983). As bulas possuem 

indicações terapêuticas indevidas, omissão ou abrandamento de contra-indicações e 

omissão de efeitos adversos e interações medicamentosas (KOROLKOVAS, 1995). 

Segundo Silva e colaboradores (2000), a bula representa o principal material 

informativo fornecido aos pacientes na aquisição de medicamentos. Para que as 

informações contidas nas bulas sejam úteis e cumpram sua finalidade principal, devem ser 

apresentadas pelo fabricante, de maneira objetiva e atualizada, em consonância com a 

legislação vigente e o conhecimento técnico-científico atual, e não devem apresentar 

informações distorcidas aos que receitam e utilizam os medicamentos (GONÇALVES et al., 

2002). No entanto, ao longo dos últimos anos, alguns autores relataram problemas nas 

informações das bulas, ressaltando desta forma, a necessidade de uma reavaliação das 

informações contidas nestas.  

Em um estudo realizado no Rio Grande do Sul, foi demonstrado que as informações 

fornecidas pelas indústrias farmacêuticas sobre fitoterápicos não apresentam concordância 

com as informações obtidas na literatura etnofarmacológica (MENTZ e SCHENKEL, 1989). 

Em Porto Alegre, foi observado que bulas, prospectos e rótulos que acompanham 

medicamentos fitoterápicos possuem informações de baixa qualidade (DIAS, 1997).   

Em outro estudo, realizado em Porto Alegre-RS em 2002, sobre a presença de frases 

obrigatórias por lei nas bulas de medicamentos fitoterápicos, bem como informações 

específicas exigidas pela legislação vigente, foi observado que dos 65 (100%) produtos 

analisados, 51% não possuíam bula, e que as indicações atribuídas aos produtos eram 

específicas para cada planta, indicando erroneamente que as propriedades e ações 

pudessem ser separadas para cada componente da fórmula; 12% das bulas analisadas 

informavam que os respectivos produtos não causavam reações adversas nem 

apresentavam contra-indicações, sem justificativa para tal ausência (BELLO et al. 2002). 

Em um trabalho realizado por Reolon (2002) foi avaliada a qualidade da informação 

das bulas de medicamentos fitoterápicos com ação no Sistema Nervoso Central (SNC) 

constantes no Dicionário de Especialidades Farmacêuticas (DEF). Neste trabalho pôde–se 

concluir que a qualidade das informações, principalmente nos itens referentes às contra-
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indicações, interações medicamentosas e posologia é inadequada seja pela quantidade 

insuficiente ou ocorrência de informações incorretas (REOLON, 2002).  

Os efeitos adversos dos fitoterápicos não são raros, mas sua freqüência e gravidade 

são desconhecidas, porque, à exceção do relatório espontâneo dos eventos e dos relatos de 

casos ocorridos, não há nenhum outro mecanismo para coletá-los e avalia-los. Os 

fabricantes, muitas vezes omitem os possíveis efeitos adversos dos medicamentos 

fitoterápicos contrastando, desta forma, com os fabricantes de medicamentos sintéticos que 

relatam em estudos farmacológicos os efeitos de seus medicamentos. A familiaridade com a 

literatura científica atual sobre plantas medicinais é necessária porque o mecanismo 

regulatório sobre o registro de medicamentos fitoterápicos não protege necessariamente a 

população de ir ao encontro dos efeitos indesejáveis relatados (BEVILÁCQUA et al., 1985). 

Muitos estudos científicos sobre fitoterápicos estão sendo publicados, mas a indústria de 

medicamentos fitoterápicos não tem feito uso destas informações, pois as conclusões 

relatam efeitos indesejáveis, interações medicamentosas, dentre outros dados não antes 

relatados (GRANT, 1999). 

Segundo Bevilácqua e colaboradores (1985), o uso de fitoterápicos não era 

considerado como um problema de Saúde Pública. No entanto, passou a ser um problema 

de Saúde Pública com o advento da produção e do consumo de tais produtos em nível 

comercial, onde qualquer problema de informações equivocadas na bula atinge o indivíduo. 

Esse problema se torna mais grave quando se verifica que propagandas pouco criteriosas 

contrariam frontalmente os princípios estabelecidos na terapêutica, e que a prevalência da 

utilização de literatura promocional de baixa qualidade é fonte de informação profissional 

(RATES e SALES, 2003). 

A preocupação com os efeitos indesejáveis e o potencial tóxico dos medicamentos é 

antiga, pois em 1960 o FDA iniciou a coleta de notificações de reações adversas e começou 

a patrocinar programas de monitorização de reações observadas ao longo dos tratamentos 

(BARROS, 1992). Entre janeiro de 1993 e outubro de 1998, 2621 efeitos adversos, incluindo 

101 mortes associadas a suplementos nutricionais, foram relatados ao FDA. 

Alguns fitoterápicos foram adequadamente estudados, mas a maioria deles é 

empregada em função de seu uso tradicional para proteger, restaurar ou melhorar a saúde, 

desta forma não existindo evidências suficientes para responder questões de eficácia e 

segurança da maioria dos fitoterápicos em uso, para os quais o estabelecimento do uso 

racional depende de estudos científicos futuros (WHO, 1993). 
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A Organização Mundial da Saúde (OMS) e o Centro de Colaboração Internacional de 

Monitorização de Drogas, em Upsalla, Suécia, receberam em 1998 mais de 5000 relatórios 

de suspeita de reações adversas envolvendo medicamentos fitoterápicos. Alguns destes 

relatórios são baseados apenas em estudos in vitro e estudos em animais. Estudiosos do 

Reino Unido analisaram as pesquisas científicas sobre os principais medicamentos à base 

de plantas disponíveis no mercado internacional, como, por exemplo, Ginkgo biloba L. 

(ginkgo), Hypericum perforatum L. (erva-de-São-João ou hipérico), Piper methysticum F 

(kava-kava) e Echinacea purpúrea L. (equinácea), e chegaram à conclusão de que muitos 

são eficazes, mas todos podem causar efeitos adversos (LY et al, 2002; SARDESAI, 2002). 

A preocupação com o uso indiscriminado de produtos combinados é crescente, pois 

pode resultar em risco aumentado de interação entre as plantas. Fitoterápicos com efeitos 

anticoagulantes como ginco, ginseng e alho podem aumentar o risco de sangramento em 

pacientes que utilizam varfarina ou outros inibidores da agregação plaquetária, e a 

combinação de efedra, guaraná e Citrus aurantium pode aumentar o risco de hipertensão, 

arritmia e acidente vascular cerebral (ANVISA, 2002c). 

O potencial tóxico de fitoterápicos não é novo; em vários países onde estes são 

usados no cotidiano é observado que muitos causam hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e 

pele e em outros tecidos. Também é observado que muitas plantas medicinais utilizadas em 

medicamentos fitoterápicos produzem substâncias tóxicas (CAPASSO et al, 2000). 

Em outubro de 2001 foram registrados 25 casos de hepatotoxicidade na Suíça e 

Alemanha, sendo seis casos de insuficiência hepática onde uma pessoa morreu, quatro 

necessitaram de transplante hepático e a sexta ficou em observação para saber se seria 

necessário um transplante. Muitos dos pacientes que tiveram dano hepático tomaram os 

extratos acetônicos de kava, e logo foi levantada a suspeita de que seria esta a causa dos 

danos (ANVISA, 2001). Por isso, em dezembro de 2001, através do Alerta 

SNVS/ANVISA/Ufarm nº. 14, de 20 de dezembro de 2001, a Unidade de Farmacovigilância / 

ANVISA alertou quanto às possíveis reações adversas graves associadas ao uso de kava-

kava.   

No ano seguinte, a Resolução - RE nº 356, de 28 de fevereiro de 2002, tendo como 

base às várias reações adversas relatadas no ano anterior correlacionadas com 

medicamentos fitoterápicos à base de cava-cava, promoveu medida de interesse sanitário 

de apreensão dos produtos que não possuam tarja vermelha contendo os dizeres "Venda 

sob prescrição médica", bem como dos que não possuam registro na ANVISA. Para 
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enfatizar a esta fiscalização foi publicado o Alerta SNVS/ANVISA/Ufarm n. 5, de 12 de 

março de 2002 (ANVISA, 2002a; BRASIL, 2002a). 

No mesmo dia também foi publicada a Resolução - RE nº 357, de 28 de fevereiro de 

2002, ressaltando a fiscalização intensificada dos fitoterápicos à base de H. perforatum L. 

(erva-de-São João ou Hipérico), devido relatos de interações entre os produtos a base de 

Hypericum perforatum L e outros prescritos, tais como: ciclosporina, digoxina, contraceptivos 

orais, teofilina, varfarina, indinavir entre outros, pois tais interações poderiam levar a uma 

redução dos efeitos destes fármacos ou, ainda exacreba os efeitos adversos e tóxicos dos 

mesmos. Para enfatizar esta fiscalização foi publicado o Alerta SNVS/ANVISA/Ufarm n. 7, 

de 15 de março de 2002 (MCA, 2000; ANVISA, 2002b; BRASIL, 2002b). 

Em 05 de junho de 2002 foi publicado o informe em Farmacovigilância Ufarm/ANVISA 

n. 6, relatando casos de hepatotoxicidade provacada pelo uso de fitoterápicos. Este informe 

chamou a atenção para o fato dos consumidores considerarem os fitoterápcios seguros sem 

considerar os possíveis efeitos danosos ao fígado, e o fato das interações entre fitoterápicos 

– fitoterápicos, fitoterápicos – medicamentos sintéticos não serem bem descritas na 

rotulagem dos medicamentos. Além disso, relatou que a erva-de-São João pode 

potencializar o efeito de fármacos como a ciclosporina, etinilestradiol e digoxina, pois todos 

utilizam a metabolização hepática: via citocromo P450 (ANVISA, 2002c). 

Devido a estes alertas, a classe médica vem alterando a sua visão em relação à 

utilização de fitoterápicos. A aceitação plena destes medicamentos pela classe médica só 

ocorrerá quando estes passarem a atender aos critérios de eficácia, segurança e qualidade 

exigidos para os demais medicamentos, e isto depende de uma política eficaz de uso 

racional (RATES, 2001). 

 A inclusão de medicamentos Fitoterápicos na prática da terapêutica deve aumentar a 

opção dos profissionais de saúde ofertando medicamentos registrados equivalentes e com 

eficácia comprovada para as mesmas indicações terapêuticas e/ou indicações 

complementares dos medicamentos já registrados e comercializados. Entretanto, vários 

trabalhos realizados relatam a falta de qualidade na produção, comercialização e prescrição 

de alguns medicamentos fitoterápicos (RATES, 2001). 

Numa época em que as exigências de segurança, eficácia e qualidade, estabelecidas 

pela agência reguladora de medicamentos se tornaram mais rígidas, a permanência ou 

entrada no mercado desses produtos está relacionada com o desenvolvimento de estudos 

científicos, objetivando o desenvolvimento de informação para a promoção do uso racional 

de fitoterápicos (SARDESAI, 2002) 

.



4. OBJETIVOS 

 

• Realizar um levantamento das 10 espécies vegetais que apresentam o maior 

número de apresentações registradas no Brasil como medicamentos 

fitoterápicos simples até 30 de junho de 2003. 

• Realizar um diagnóstico da oferta e da qualidade das informações contidas 

nos textos das bulas dos medicamentos fitoterápicos simples constituídos por 

uma das cinco espécies vegetais que apresentam o maior número de 

apresentações registradas no Brasil como medicamento fitoterápico simples, 

utilizando, como parâmetro informações técnico-científicas publicadas nos 

últimos cinco anos e legislação vigente. 

• Estabelecer as informações técnicas necessárias que devem estar contidas 

na bula para o Profissional de Saúde e sugerir a inclusão destas informações 

no Compêndio de Bulas de Medicamentos (CBM) previsto pela Resolução-

RDC nº 140 de 29 de maio de 2003. 

 



 



5. MATERIAL E MÉTODOS 

 
5.1. Levantamento dos registros de apresentação de medicamentos 

fitoterápicos na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 

Para estabelecer o “ranking” das 10 espécies vegetais que apresentam o maior 

número de apresentações registradas no Brasil como medicamentos fitoterápicos simples, a 

pesquisa foi feita através das informações que constavam no site da OPTLINE, (www.i-

helps.com), do qual a ANVISA possui assinatura anual. Neste site é possível obter 

informações sobre Registros/Notificações de Produtos e Autorização de Empresas 

publicadas no Diário Oficial da União (DOU) desde 1990. 

A busca de registro de medicamentos foi feita por: 

- Área; 

- Assunto de petição; 

- Classificação; 

- Data de publicação; 

As apresentações foram obtidas através dos seguintes critérios de busca: 

- Área: Medicamentos 

- Assunto de petição: 

- Registro de medicamento fitoterápico tradicional; 

- Registro de medicamento fitoterápico novo; 

- Registro de medicamento fitoterápico similar; 

- Renovação de registro de medicamento fitoterápico novo, e 

- Renovação de registro de medicamento fitoterápico similar. 

- Classificação: Fitoterápico simples (uma única espécie vegetal) 

- Data de publicação: Período 01/01/1998 até 30/06/2003. 

Após conclusão do levantamento, foram selecionadas as 10 espécies vegetais líderes 

de registro de apresentação na ANVISA. 

 



 

 20

5.2. Busca de medicamentos fitoterápicos produzidos com as cinco espécies 
vegetais líderes de registro de apresentação junto à ANVISA citados em 
bulários. 

Foram compilados os medicamentos fitoterápicos, constituídos por uma única espécie 

vegetal, que possuíam em sua formulação as cinco espécies vegetais líderes de registro de 

apresentação na ANVISA citados no DEF - Dicionário de Especialidades Farmacêuticas 

(Edição 2001/2002 e 2003/2004), Dicionário Terapêutico Guanabara (Edição 2001/2002 e 

2003/2004), BR - Vade Mécum (Edição 2001/2002 e 2003/2004). A pesquisa foi realizada da 

seguinte forma: 

• Dicionário de Especialidades Farmacêuticas (DEF 2001/2002 e 2003/2004) 

1º. Busca na Seção Três (Nomes Químicos), através do nome das espécies vegetais 

de todas as especialidades farmacêuticas contendo espécies vegetais. Foram consideradas  

as espécies vegetais líderes de registro de apresentação na ANVISA. 

2º. Consulta a todas as bulas e citações descritas na Seção Cinco (Informação sobre o 

produto - Bulário), nas quais constava o nome das espécies vegetais líderes de registro de 

apresentação na ANVISA. 

3º. Seleção de todas as especialidades farmacêuticas, contendo exclusivamente 

matéria-prima de origem vegetal. Foram consideradas espécies vegetais líderes de registro 

de apresentação na ANVISA. 

• Dicionário Terapêutico Guanabara (Edição 2001/2002 e 2003/2004) 

1º. Busca na Seção "Índice de Fármacos por Nomes Genéricos”, através do nome das 

espécies vegetais, de todas as especialidades farmacêuticas contendo espécies vegetais. 

Foram consideradas as espécies vegetais líderes de registro de apresentação na ANVISA. 

2º. Busca na Seção "Índice de Fármacos por nomes comerciais", através do nome 

comercial obtido no banco de Dados OPTLINE, de todas as especialidades farmacêuticas 

contendo espécies vegetais. Foram consideradas as espécies vegetais líderes de registro 

de apresentação na ANVISA. 

3º. Seleção de todas as especialidades farmacêuticas contendo exclusivamente 

matéria-prima de origem vegetal como componente ativo. Foram consideradas as espécies 

vegetais líderes de registro de apresentação na ANVISA. 
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• BR - Vade Mécum (Edição 2001/2002 e 2003/2004) 

1º. Busca na Seção IV, "Índice de Drogas e Produtos Relacionados - IDPR", através 

do nome das espécies vegetais, de todas as especialidades farmacêuticas contendo 

espécies vegetais. Foram consideradas as espécies vegetais líderes de registro de 

apresentação na ANVISA. 

2º. Busca na Seção I, "Índice Alfabético de Produtos", através do nome comercial 

obtido no banco de Dados OPTLINE, de todas as especialidades farmacêuticas contendo 

espécies vegetais. Foram consideradas as espécies vegetais líderes de registro de 

apresentação na ANVISA 

3º. Seleção de todas as especialidades farmacêuticas contendo exclusivamente 

matéria-prima de origem vegetal como princípio-ativo. Foram consideradas as espécies 

vegetais líderes de registro de apresentação na ANVISA 

 

5.3. Seleção das bulas 

As bulas avaliadas foram obtidas no DEF - Dicionário de Especialidades 

Farmacêuticas (Edição 2001/2002 e 2003/2004), DTG - Dicionário Terapêutico Guanabara 

(Edição 2001/2002 e 2003/2004), VM - BR - Vade Mécum (Edição 2001/2002 e 2003/2004), 

e as que não se encontravam disponíveis nos bulários foram obtidas no comércio varejista 

ou juntamente com o Serviço de Atendimento ao Consumidor (SAC) das empresas 

detentoras do registro. 

 

5.4. Verificação da qualidade das informações contidas nas bulas dos 
medicamentos fitoterápicos selecionados. 

Embora as bulas, objetivo de pesquisa, tenham sido elaboradas de acordo com a 

Portaria nº 110/97, as informações avaliadas seguiram a legislação vigente, Resolução - 

RDC nº 140/03, sendo desta forma avaliadas as seguintes informações: 

1. Identificação do medicamento: 

i. Nomenclatura oficial botânica 

ii. Sinonímia popular; 

iii. Forma farmacêutica; 

iv. Via de administração; 
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2. Características farmacológicas; 

3. Resultados de eficácia; 

4. Indicações 

5. Contra-indicações; 

6. Posologia; 

7. Advertências; 

8. Uso em idosos, crianças e outros grupos de risco; 

9. Interações medicamentosas; 

10. Reações adversas; 

11. Superdose; 

12. Dizeres legais. 

Foram comparadas as informações das bulas constantes no DEF - Dicionário de 

Especialidades Farmacêuticas (Edição 2001/2002 e 2003/2004), DTG - Dicionário 

Terapêutico Guanabara (Edição 2001/2002 e 2003/2004), VM - BR - Vade Mécum (Edição 

2001/2002 e 2003/2004), bulas obtidas no comércio varejista e SAC das empresas 

detentoras do registro dos produtos que continham as espécies vegetais objeto de estudo, 

com as informações publicadas na forma de artigo científicos e disponibilizadas na base de 

dados MEDLINE (PubMed - www.ncbi.nhm.nhi.gov) nos últimos 5 anos, Martindale – The 

Complete Drug Reference (PARFITT, 1999), Tyler’s Honest Herbal. A sensible guide to the 

use of herbs and related remedies (FOSTER e TYLER, 1999), Rational Phytotherapy – A 

Physicians’ Guide to Herbal Medicine (SCHULZ et al, 1998), The Complet German 

Comission E Monographs: Therapeutic Guide to Herbal Medicines (BLUMENTHAL, 1998), 

Herbal Medicine - Expanded Comission E Monographs (BLUMENTHAL, 2000), Monographs 

on the Medicinal Uses of Plant Drugs (ESCOP, 1997), WHO monographs on selected 

medicinal plants (WHO, 1999). Para efeito de pesquisa, as palavras chaves empregadas 

foram o binômio científico das espécies. 

 



6. RESULTADOS 

 

6.1. Resultado do levantamento quantitativo dos registros de apresentação. 

No período de 01/01/1998 a 30/06/2003 (Fluxograma 1) foram registradas 24.323 

apresentações de medicamentos, distribuídas entre medicamento similar, genérico, 

fitoterápicos e novo, conforme Fluxograma 1 (OPTILINE, 2003). 

 

 

Fluxograma 1. Número de apresentações de medicamentos registradas no período de 

01/01/98 a 30/07/03 de acordo com o assunto de petição. 

FONTE: OPTILINE, 2003 

As 1.888 apresentações registradas de medicamentos fitoterápicos, estão distribuídas 

entre fitoterápico tradicional, similar e novo, e estes mesmo são classificados (Fluxograma 2) 

como simples (composto por uma única espécie vegetal), composto (composto por 2 ou 

mais espécies vegetais) e associado. 

 

24.323 
APRESENTAÇÕES 
MEDICAMENTOS

18.143 
(74,60%) 
SIMILAR 

2.619 
(10,77%) 

GENÉRICO 

1.888 
(7,76%) 

FITOTERÁPICO 

1.670 
(6,87%) 
NOVO 

1538 
(6,32%) 

FITOTERÁPICO 
TRADICIONAL

210 
(0,86%) 

FITOTERÁPICO 
SIMILAR

140 
(0,58%) 

FITOTERÁPICO 
NOVO



 

Fluxograma 2. Número de apresentações de medicamentos registradas no período de 

01/01/98 a 30/07/03 de acordo com a classificação. 

FONTE: OPTILINE, 2003 

Destas 1.311 apresentações registradas, 929 (70,86%) das apresentações dos 

registros são referentes a especialidades produzidas com 10 espécies vegetais e 382 

(29,14%) das apresentações estão distribuídas entre 45 diferentes espécies (Tabela 2). As 

10 espécies vegetais que formam o ranking dos 10 medicamentos fitoterápicos simples que 

apresentam o maior número de apresentações registradas no Brasil estão apresentadas na 

Tabela 2. 

Tabela 2. Espécies vegetais que compõem o maior número de apresentações de 

fitoterápicos simples registradas na ANVISA 

Espécie vegetal Nº de apresentações % 

Ginkgo biloba L. 302 23,04 

Hypericum perforatum L. 126 9,61 

Piper methysticum F. 87 6,64 

Cimicífuga racemosa Nutt 79 6,03 

Valeriana officinalis L. 76 5,80 

Vitis vinifera L. 69 5,26 

Echinacea purpurea L. 58 4,42 

Aesculus hippocastanum L. 53 4,04 

Panax ginseng C. A Mayer 48 3,66 

Cynara scolymus L. 31 2,36 

TOTAL 1311 100 

FONTE: OPTILINE, 2003 

1.888 
(7,76%) 

FITOTERÁPICO 

1311 
(5,38%) 

SIMPLES 

355 
(1,46%) 

COMPOSTO 

222 
(0,92%) 

ASSOCIADO 
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Destas 10 espécies vegetais líderes de registro, apenas a Vitis vinifera L. não consta 

na lista de registro simplificado de fitoterápico publicada na Resolução-RE nº 89/04. As 

demais espécies vegetais que compõem 29,14% das apresentações de fitoterápicos simples 

registrados na ANVISA encontram-se listadas abaixo. 

• Paullinia cupana H.B.K (29)* 

• Cassia senna L (27)  

• Serenoa repens (W. Bartram) Small (26)*  

• Centella asiatica L. (26)* 

• Tanacetum parthenium L.Schultz Bip (24) * 

• Vitex agnus castus L. (22) 

• Plantago psyllium L (20 

• Rhamnus purshiana D. C. (18)* 

• Harpagophytum procumbens D.C (18) 

• Uncaria tomentosa (Wild) DC (16) 

• Cassia angustifolia Vahl (14) 

• Peumus boldus Mol. (12)* 

• Fucus vesiculosus L (10) 

• Maytenus ilicifolia Mart (7)* 

• Arnica montana L. (7)* 

• Allium sativum L. (7)* 

• Arctostaphylos uva-ursis (7)* 

• Urtica dioica L. (6) 

• Schinus terebinthifolius (6) 

• Melilotus officinalis (6)* 

• Equisetum arvense L. (6) 

• Vaccinium myrtillus L. (5) 

• Trifolium pratense L. (5) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Plantago ovata Husk (5) 

• Curcuma longa L (4) 

• Silybum marianum L (3) 

• Salix alba L. (3)* 

• Oenothera biennis L. (3) 

• Mentha crispa L. (3) 

• Matricaria chamomila (3) 

• Carduus marinus N (3) 

• Zingiber officinalis (2)* 

• Senna alexandrina Mill (2)* 

• Ruscus aculeans (2) 

• Rheum palmatum L. (2) 

• Passiflora incarnata L. (2)* 

• Eucaliptus globulus Labill. (2)* 

• Baccaris trimera (2) 

• Aloe vera L. (2)* 

• Ricinus comunis (1) 

• Pfaffia paniculata (Mart) O (1) 

• Orthosiphon stamineus Benth (1) 

• Nasturtium officinale R. Br. (1) 

• Matricaria recutita L. (1)* 

• Malva sylvestris L. (1). 

* constam na lista de registro simplifiado da resolução-RE nº 89/04 
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6.2. Especialidades farmacêuticas selecionadas no Dicionário de 
especialidades farmacêuticas (DEF), Dicionário Terapêutico Guanabara (DTG), 
Vade Mécum (VM). 

Foram compilados os medicamentos fitoterápicos, constituídos por uma única espécie 

vegetal (fitoterápico simples), que continham na sua formulação uma dos cinco espécies 

vegetais líderes de registro de apresentação conforme a lista do item 6.1. 

O número de especialidades farmacêuticas encontradas no DEF 2001/2002 e 

2003/2004, VM 2001/2002 e 2003/2004 por espécie vegetal está representado no Quadro 1. 

Não foram encontradas especialidades farmacêuticas no Dicionário Terapêutico Guanabara 

(DTG). 

 

Quadro 1. Número de especialidades farmacêuticas registradas no Brasil e sem registro em 

2004, por espécie vegetal encontrada no DEF - Dicionário de Especialidades Farmacêuticas 

e VM - Vade-Mécum. 

DEF VM Especialidades compostas 
exclusivamente por 

2001/2002 2003/2004 2001/2002 2003/2004 

G. biloba L. 9 20 10 19 

H. perforatum  L. 9 14 9 (a) 17 (a) 

P. methysticum  F. 2 (a) 8 (a) 2 8 

C. racemosa Nutt. 0 4 0 5 

V. officinais  L. 1 8 3 (a) 9 

Total 21 54 36 69 
 
(a) Uma especialidade farmacêutica sem registro; 

 

Após conclusão da busca, foi verificado se as especialidades farmacêuticas 

selecionadas estavam registradas na ANVISA/MS. As especialidades farmacêuticas, por 

espécie vegetal, que não apresentam registro junto à ANVISA/MS encontram-se listadas no 

Quadro 2. 
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Quadro 2. Especialidades farmacêuticas selecionadas, por espécie vegetal, que não 

possuem registro na ANVISA/MS. 

Espécie vegetal Nome comercial Laboratório Bulário 

Hypericum perforatum  L Hyperico Viternat VM 

Piper methysticum F. Calmiton Hebron DEF 

Valeriana officinais  L. Otonal Biochimico VM 

 

Tendo em vista que a ANVISA foi criada em 1999 e os sistemas de informação têm 

sido atualizados à medida que são revalidados os registros dos produtos, o fato de não ter 

sido encontrado o registro de algumas especialidades farmacêuticas no sistema não 

significa que os mesmos não sejam registrados.  

Todas as irregularidades encontradas, referentes ao registro de produtos e empresa 

detentora do registro, foram encaminhadas para a GINVE/GGIMP – Gerência de 

Investigação/Gerência Geral de Inspeção – da ANVISA para que esta investigasse a 

situação atual e, se fosse o caso, tomasse as medidas legais cabíveis. 

Após investigação realizada pela GINVE/GGIMP foi constatado que o registro do 

produto Calmiton® (P. methysticum F.) foi cancelado por estar em desacordo com a 

legislação vigente na Resolução n. 1325 de 26/07/2002 na página 83. Ainda, embora conste 

no DEF 2003/2004 como empresa detentora do registro o Laboratório Hebron, o 

cancelamento foi realizado em nome da empresa Bunker. Em relação ao produto Hyperico® 

(H. perforatum L.), a empresa detentora do registro, Viternat, informou que o mesmo foi 

descontinuado em 2002, após publicação da Resolução-RE nº 357 de 28 de fevereiro de 

2002, e a mesma aguarda a publicação da caducidade de registro tendo em vista que o 

registro não foi revalidado. Já a empresa Biochimico, detentora do registro do produto 

Otonal® (V. officinalis L.), informou que o registro do mesmo foi cancelado em 2002. 

Nos Quadros de 3 a 12 encontram-se listadas, por espécie vegetal, as especialidades 

farmacêuticas encontradas no DEF e VM que possuem registro junto a ANVISA/MS. 

Foram identificadas 27 especialidades farmacêuticas registradas e comercializadas no 

Brasil (Quadro 3), elaboradas somente com Ginkgo biloba L. Das 302 (23,04%) 

apresentações registradas, estas 27 especialidades representam 113 (8,62%) 

apresentações registradas. 
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Quadro 3. Especialidades farmacêuticas registradas no Brasil até 2004 que contêm somente 

Ginkgo biloba L na formulação. 

Nome 
comercial 

Laboratório Nº de registro Nº de 
apresentações 

Bulário 

Bioflavin® Herbarium 1.1860.0040 03 VM 

Clibium® Klinger 1.1013.0049 04 DEF 

Dinaton® Asta Medica  1.2117.0114 04 DEF / VM 

Equitan® Eurofarma 1.0043.0574 08 DEF / VM 

Gibilon® Delta 1.0440.0110 08 DEF/VM 

Ginbiloba® Bunker 1.0577.0166 03 DEF / VM 

Gincolin® Teuto 1.0370.0347 01 VM 

Ginkgo biloba® Herbarium 1.1860.0021 10 VM 

Ginkgo biloba® Viternat 1.1292.0009 02 VM 

Ginkgo biloba® Catarinense 1.0066.3371 02 DEF 

Ginkgocaps® Hertz 1.0689.0121 06 DEF 

Ginkoba® Nikkho 1.0014.0071 07 DEF / VM 

Ginkobil® Infabra  1.3764.0086 02 DEF 

Ginkobilon® Weleda 1.0061.0058 03 DEF 

Ginkofarma® Farmaervas 1.0467.0135 04 VM 

Ginkogreen® Greenpharma 1.2019.0099 03 DEF 

Ginkolab® Multilab 1.1819.0031 02 DEF 

Ginkomed® Cimed 1.4381.0067 01 VM 

Ginkoplus ® Fontovit 1.1270.0022 02 DEF 

Gincobem® Cifarma 1.1560.0125 09 VM 

Kiadon® Merck  1.0089.0189 04 DEF / VM 

Kirsan® Ativus 1.1861.0094 04 VM 

Mensana® Darrow 1.0162.0223 03 DEF 

Oxian® Barrenne 1.1022.0001 02 DEF 

Tanakan® Knoll 1.0116.0064 04 DEF / VM 

Tebonin® Byk 1.0639.0135 09 DEF / VM 

Tekasan® TKS  1.4682.0005 09 DEF 
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Foram identificadas 19 especialidades farmacêuticas registradas e comercializadas no 

Brasil (Quadro 4), elaboradas somente com Hypericum perforatum L. Das 126 (9,61%) 

apresentações registradas, estas 19 especialidades representam 60 (4,58%) apresentações 

registradas. 

 

Quadro 4. Especialidades farmacêuticas registradas no Brasil até 2004 que contêm 

somente Hypericum perforatum L. na formulação.  

Nome comercial Laboratório Nº de registro Nº de 
apresentações 

Bulário 

Adprex® Hebron 1.1557.0040 01 DEF / VM 

Ciperico® Cimed 1.4381.0074 02 VM 

Emotival® Kinger 1.1013.0044 03 DEF 

Equilibra® Darrow 1.0162.0224 04 DEF 

Fiotan® Byk 1.0639.0196 03 DEF / VM 

Fitoval® Catarinense 1.0066.3372 01 DEF 

Hiperex® Eurofarma 1.0043.0674 06 DEF / VM 

Hipericin® Herbarium 1.1860.0003 02 VM 

Hiperico® Herbarium 1.1860.0017 02 VM 

Hiperifarma® Farma ervas 1.0467.0137 03 VM 

Hiperil® Teuto 1.0370.0311 02 DEF 

Hipersac® Bunker  1.0577.0165 01 DEF / VM 

Hyperon® Weleda 1.0061.0057 05 DEF 

Hyven® Barrenne  1.1022.0002 01 DEF 

Iperisan® Marjan 1.0155.0206 09 DEF / VM 

Jarsin®300 Biossintética 1.1213.0211 05 DEF / VM 

Motiven® Fontovit 1.1270.0024 01 DEF 

Prazen® Delta 1.0440.0102 01 DEF / VM 

Triativ® Triativ 1.1861.0073 08 DEF / VM 

 

Foram identificadas 11 especialidades farmacêuticas registradas e comercializadas no 

Brasil (Quadro 5), elaboradas somente com Piper methysticum F.  Das 87 (6,64%) 

apresentações registradas, estas 11 especialidades representam 19 (1,45%) apresentações 

registradas. 
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Quadro 5. Especialidades farmacêuticas registradas no Brasil até 2004 que contêm 

somente Piper methysticum F. na formulação.  

Nome comercial Laboratório Nº de registro Nº de 
apresentações 

Bulário 

Ansiopax® Hebron 1.1557.0042 01 DEF / VM 

Calmonex® Delta 1.0440.0114 01 VM 

Farmakava® Farmaervas 1.0467.0136 01 VM 

Kavakan® Ativus 1.1861.0089 02 DEF 

Kavalac® Fontovit 1.1270.0027 01 DEF 

Kavamed® Cimed 1.4381.0075 01 VM 

Kavasedon® Sigma-Pharma 1.3569.0014 02 DEF 

Laitan® Byk 1.0639.0189 03 DEF / VM 

Natuzilium® Teuto 1.0370.0319 02 DEF 

Rana® Barrenne 1.1022.0005 01 DEF 

Kava Kava® Herbarium 1.1860.0033 04 VM 

 

Foram identificadas 6 especialidades farmacêuticas registradas e comercializadas no 

Brasil (Quadro 6), elaboradas somente com Cimicifuga racemosa Nutt.  Das 79 (6,03%) 

apresentações registradas, estas 6 especialidades representam 19 (1,45%) apresentações 

registradas. 

 

Quadro 6. Especialidades farmacêuticas registradas no Brasil até 2004 que contêm 

somente Cimicifuga racemosa Nutt. na formulação.  

Nome comercial Laboratório Nº de registro Nº de 
apresentações 

Bulário 

Amenopan® Barrenne 1.1022.0003 01 DEF 

Aplause® Marjan 1.0155.0225 05 DEF/VM 

Cimicifuga® Herbarium 1.1860.0018 03 VM 

Clifemin® Herbarium 1.1860.0007 03 VM 

Mencirax® Ativus 1.1861.0099 04 DEF/VM 

Menoliv® Teuto 1.0370.0375 03 DEF/VM 
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Foram identificadas 10 especialidades farmacêuticas registradas e comercializadas no 

Brasil (Quadro 7), elaboradas somente com Valeriana officinalis L. Das 76 (5,80%) 

apresentações registradas, estas 10 especialidades representam 32 (2,44%) apresentações 

registradas. 

 

Quadro 7. Especialidades farmacêuticas registradas no Brasil até 2004 que contêm 

somente Valeriana officinalis L. na formulação. 

Nome comercial Laboratório Nº de registro Nº de 
apresentações 

Bulário 

Noctaval® Sigma-Pharma  1.0583.0242 01 DEF 

Recalm® Herbarium 1.1860.0032. 03 VM 

Sonoripan® Marjan 1.0155.0221 08 DEF 

Valdorm® Barrenne 1.0464.0011 05 DEF 

Valeriane® Nikkho 1.0014.0070 03 DEF / VM 

Valerimed® Cimed 1.4381.0076 01 VM 

Valerin® Fontovit 1.1270.0030 01 DEF 

Valerix® Ativus 1.1861.0090 04 DEF 

Valezen® Teuto 1.0370.0325 02 DEF 

Valmane® Solvay Farma  1.0082.0150 04 DEF 

 

6.3. Avaliação das informações contidas nas bulas. 

Das 71 especialidades farmacêuticas registradas no Brasil, elaboradas com os 

extratos de G. biloba ou H. perforatum ou P. methysticum ou C. racemosa ou V. officinalis, 

foram avaliadas 28 bulas obtidas nos bulários, no comércio varejista e junto ao SAC das 

empresas detentoras do registro. As demais não foram avaliadas por que apenas 

constavam no bulário como citação e não foram encontradas no mercado varejista ou não 

foram fornecidas pelas empresas detentoras do registro (Quadro 8). 

  A apresentação dos resultados obtidos entre a comparação das informações 

disponíveis nas bulas das especialidades farmacêuticas selecionadas com as informações 

dos códigos oficiais, obras de referências e informações técnico-científicas, encontram-se 

resumidamente descrita nos quadros 9, 10, 11, 12 e 13 que utilizam a seguinte classificação 

para o nível de avaliação da informação: 
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IC: Informações compatíveis. Informação disponível na bula é compatível com as 

informações de códigos oficiais, obras de referências e informações técnico-científicas. 

INC: Informações não compatíveis. Informação disponível na bula está incompleta ou 

divergente das informações dos códigos oficiais, obras de referências e informações 

técnico-científicas. 

NC: Não consta na bula.  

 

Quadro 8. Número de bulas avaliadas de acordo com Res.-RDC nº 140/03 e Res.-RE nº 89/04. 

 

Espécie vegetal ANVISA 
Apresentações 

registradas 

DEF e VM 
Nº especialidades 
Nº apresentações 

BULAS AVALIADAS 
Nº especialidades 
Nº apresentações 

G. biloba L. 302 27 
113 

9 
45 

H. perforatum L. 126 19 
60 

8 
36 

P. methysticum F. 87 11 
19 

4 
10 

C. racemosa Nutt 79 6 
19 

3 
9 

V. officinalis L. 76 10 
32 

4 
9 

TOTAL 670 71 
243 

28 
109 
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Quadro 9. Comparação entre as informações disponíveis nas bulas das especialidades 

farmacêuticas compostas por G. biloba L. com as informações dos códigos oficiais, obras de 

referências, informações técnico-científicas. 

 

 
Nome comercial 

C
lib

iu
m

®
 

D
in

at
on

®
 

Eq
ui

ta
m

®
 

G
in

ko
ba

 ®
 

G
in

ko
ca

ps
®
 

G
in

ko
pl

us
®
 

G
in

co
lin

®
 

  T
an

ak
an

®
 

Te
ka

sa
n®

 

i NC NC IC IC IC IC IC NC IC 

ii NC NC NC NC NC IC IC NC NC 

iii IC IC IC IC IC IC IC IC IC 

Identificação do 
medicamento 

iv NC NC IC NC IC NC INC NC NC 

Características farmacológicas INC INC IC INC INC INC INC NC INC

Resultados de eficácia NC NC NC NC NC NC NC NC NC 

Indicações IC IC IC IC IC IC IC IC IC 

Contra indicações INC INC INC INC INC INC INC INC INC

Posologia IC IC IC INC IC IC IC IC IC 

Advertências NC INC INC INC INC INC IC NC INC

Uso em idosos, crianças e outros 
grupos de risco 

NC NC INC INC INC INC INC NC INC

Interações medicamentosas INC INC INC NC NC NC INC NC INC

Reações adversas INC INC INC INC INC INC INC INC INC

Superdose NC IC IC IC IC IC INC IC NC 

Dizeres legais IC IC IC IC IC IC IC IC IC 
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Quadro 10. Comparação entre as informações disponíveis nas bulas das especialidades 

farmacêuticas compostas por H. perforatum L. com as informações dos códigos oficiais, 

obras de referências, informações técnico-científicas. 

 

 
Nome comercial 

Fi
ot

an
®
 

H
ip

er
ex

®
 

H
ip

er
ic

in
 ®

 

H
ip

er
il®

 

Ip
er

is
an

®
 

Ja
rs

in
®
30

0 

M
ot

iv
en

®
 

Tr
ia

tiv
®
 

i IC IC IC IC IC IC IC IC 

ii NC NC NC IC NC NC NC NC 

iii IC IC IC IC IC IC IC IC 

Identificação do 
medicamento 

iv INC IC IC NC NC NC IC NC 

Características farmacológicas INC IC IC IC NC NC INC NC 

Resultados de eficácia INC NC NC NC INC IC NC NC 

Indicações IC IC IC IC IC IC IC IC 

Contra indicações INC INC INC INC INC IC INC IC 

Posologia IC IC IC IC INC IC IC INC 

Advertências INC INC INC IC INC INC INC INC 

Uso em idosos, crianças e outros 
grupos de risco 

INC INC INC INC INC INC NC INC 

Interações medicamentosas INC INC INC INC INC INC INC INC 

Reações adversas IC IC IC IC IC IC IC IC 

Superdose IC INC IC INC IC IC IC NC 

Dizeres legais IC IC IC IC IC IC IC IC 
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Quadro 11. Comparação entre as informações disponíveis nas bulas das especialidades 

farmacêuticas compostas por P. methysticum F com as informações dos códigos oficiais, 

obras de referências, informações técnico-científicas. 

 

 
Nome comercial 

A
ns

io
pa

x®
 

K
av

a 
K

av
a®

 

La
ita

n®
 

N
at

uz
ili

um
®
 

I IC IC IC IC 

Ii IC IC IC IC 

iii IC IC IC IC 

 
Identificação do medicamento 

Iv IC INC INC NC 

Características farmacológicas INC INC INC INC 

Resultados de eficácia INC NC INC INC 

Indicações IC IC IC IC 

Contra-indicações INC INC IC INC 

Posologia INC IC INC IC 

Advertência IC INC INC INC 

Uso em idosos, crianças e outros grupos de risco INC INC INC IC 

Interações medicamentosas INC INC INC INC 

Reações adversas INC IC IC INC 

Superdose IC IC IC IC 

Dizeres legais IC IC IC IC 

 

 

 

 

 

 



 

 36

Quadro 12. Comparação entre as informações disponíveis nas bulas das especialidades 

farmacêuticas compostas por C. racemosa Nutt. com as informações dos códigos oficiais, 

obras de referências, informações técnico-científicas. 

 

 
Nome comercial 

C
im

ic
ifu

ga
®
 

C
lif

em
in

®
 

M
en

ol
iv

®
 

i IC IC IC 

ii NC NC IC 

iii IC IC IC 

 
Identificação do medicamento 

iv INC INC INC 

Características farmacológicas INC INC IC 

Resultados de eficácia NC NC NC 

Indicações IC IC INC 

Contra-indicações INC INC INC 

Posologia IC IC IC 

Advertência INC INC INC 

Uso em idosos, crianças e outros grupos de risco INC INC INC 

Interações medicamentosas NC NC INC 

Reações adversas INC INC INC 

Superdose IC IC IC 

Dizeres legais IC IC IC 
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Quadro 13. Comparação entre as informações disponíveis nas bulas das especialidades 

farmacêuticas compostas por V. officinalis L. com as informações dos códigos oficiais, obras 

de referências, informações técnico-científicas. 

 

 
Nome comercial 

R
ec

al
m

®
 

Va
le

ze
n®

 

Va
le

rin
®
 

Va
le

ria
ne

®
 

i IC IC IC IC 

ii NC IC NC NC 

iii IC IC IC IC 

 
Identificação do medicamento 

iv INC INC IC NC 

Características farmacológicas IC IC IC IC 

Resultados de eficácia NC NC NC NC 

Indicações IC IC INC INC 

Contra-indicações IC NC IC NC 

Posologia INC INC INC INC 

Advertência IC NC INC NC 

Uso em idosos, crianças e outros grupos de risco IC INC IC INC 

Interações medicamentosas INC INC INC NC 

Reações adversas IC IC IC INC 

Superdose IC IC IC NC 

Dizeres legais IC IC IC IC 

 

Após a avaliação individual da qualidade das informações disponíveis nas 28 bulas 

(G. biloba L. – 9 bulas – 2,87% do total de 302 apresentações, H. perforatum L. – 8 bulas – 

1,92% das 126 apresentações, P. methysticum F. – 4 bulas – 0,53% das 87 apresentações, 

C. racemosa Nutt – 3 bulas – 0,73% das 79 apresentações e V. officinalis L. – 4 bulas – 

1,63% das 76 apresentações) pode se constatar que existe ausência de informações, uma 

quantidade significante de informações incompletas e informações incorretas.  

Foi observado que das 28 bulas de medicamentos registrados que contém em sua 

formulação uma das cinco espécies vegetais líderes de registro, 25 bulas (89,28%) 

apresentaram de forma correta a nomenclatura oficial botânica em destaque e 03 bulas 
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(10,71%) do G. biloba L. não apresentaram a nomeclatura oficial botânica. Em 

contrapartida foi possível verificar que 19 bulas (67,86%) não apresentam qualquer tipo de 

informação referente à sinonímia popular das espécies vegetais e apenas em 09 bulas 

(32,14%) foi possível observar a sinonímia popular conforme descrito na literatura. A 

divergência de informações referentes à nomenclatura oficial botânica já havia sido 

observada em um outro trabalho realizado no município de Toledo/PR, onde foi realizada a 

análise das informações contidas em bulas de xaropes fitoterápicos comercializados no 

município. Após as análises das bulas verificou-se que somente 35% dos xaropes estavam 

adequados quanto à nomenclatura botânica oficial, principalmente quanto à família botânica 

e autor do binômio, e que 65% das bulas estavam incompletas (FORLIN, et. al., 2002). 

Tendo em vista a importância da informação da forma farmacêutica, todas as bulas 

avaliadas apresentaram a forma farmacêutica conforme as informações disponíveis na 

literatura. Além disso, todos os dizeres legais descritos na legislação vigente também se 

encontram corretos nos textos das bulas avaliadas. 

Apenas 25% (7 bulas) das bulas avaliadas apresentaram de forma clara e objetiva a 

via de administração. 32,14% (9 bulas) utilizaram em seus textos expressões indicativas - 

ingerir inteiras, ingerir sem mastigar, após as refeições - de administração oral e 42,85% 

(12 bulas) não apresentam via de administração. Isto é particularmente importante, pois a 

ausência ou a informação implícita sobre a via de administração pode causar erro na via de 

administração, por interpretação errônea das instruções de uso, tornando assim os 

medicamentos produtos de alto risco (SCHENKEL, 2001). 

Em relação às características farmacológicas, foi observado que 14,28% (4 bulas) não 

descrevem a farmacodinâmica e farmacocinética, 53,57% (15 bulas) apresentam 

informações incompletas ou divergentes da literatura e apenas 32,14% (9 bulas) 

apresentam todas as características farmacológicas. A ausência de informações sobre 

características farmacológicas (farmacodinâmicas e farmacocinéticas) pode resultar em um 

conjunto de reações adversas (MEYBOOM e LINDQUIST, 2000). Gonçalves e 

colaboradores (2002) também observaram no estudo que verificou a adequabilidade das 

informações contidas nos textos de 168 bulas de medicamentos essenciais comercializados 

no Brasil, que, em relação às características farmacológicas, 50,6% das bulas foram 

consideradas incompletas, seja pela ausência de dados referentes à farmacocinética e/ou 

de informações sobre o mecanismo de ação. Além disso, Gonçalves e colaboradores 

(2002) destacaram a importância da informação correta para que os profissionais de saúde 

possam correlacionar todas as variáveis envolvidas no emprego do fármaco (mecanismo e 

local de ação, tempo de absorção, nível plasmático efetivo, meia vida de eliminação, vias 

de eliminação, biotransformação e ligação a proteínas plasmáticas, entre outras). 
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A maioria das bulas avaliadas, 78,57% (22 bulas), não apresentam qualquer 

informação em relação a resultados de eficácia, 17,85% (5 bulas) apresentam poucos 

estudos de eficácia descritos em seu texto de bula e apenas 1 bula do H. perforatum L. 

apresenta resultados de eficácia. A importância dos resultados de eficácia como informação 

nos texto de bulas está relacionada à necessidade de assegurar ao consumidor a 

qualidade, segurança e eficácia do medicamento que foram comprovadas cientificamente.  

Em relação às indicações dos medicamentos, observou-se que, de uma forma geral a 

maioria das bulas, 25 bulas (89,28%), oferece a informação correta e apenas 03 bulas 

(10,71%) apresentam informações divergentes ou incompletas. No que se refere ao item 

indicações este resultado já havia sido observado por Mentz & Schenkel (1989) em um 

estudo que avaliou a coerência e a confiabilidade das indicações terapêuticas de plantas 

medicinais. Gonçalves e colaboradores (2002) também observaram no estudo que verificou 

a adequabilidade das informações contidas nos textos de 168 bulas de medicamentos 

essenciais comercializados no Brasil, que em relação às indicações 58,6% das bulas 

apresentaram informações incompletas, 26,0% informações corretas 15,3% informações 

erradas, de acordo com as indicações aceitáveis, indicadas na literatura de referência. 

Em 21 bulas (75%) consta alguma informação incompleta ou divergente sobre          

contra-indicações tais quais as descritas na literatura. Em 2 bulas (7,14%) de V. officinais L. 

não foi encontrado qualquer tipo de informação relacionada à contra- indicações e apenas 5 

bulas apresentam as contra indicações completas conforme literatura. Resultados 

semelhantes já haviam sido observados em um estudo intitulado “Bulas de medicamentos e 

a informação adequada ao paciente” onde foi avaliada a adequação da forma e conteúdo 

da seção de “informações ao paciente” das bulas de medicamentos freqüentemente 

prescritos no ambulatório de medicina interna de um hospital universitário (SILVA et. al., 

2000). A falta de informação sobre contra-indicações pode acarretar em graves efeitos 

nocivos à saúde do usuário (ANVISA, 2003). Gonçalves e colaboradores (2002) também 

observaram que no item contra-indicações das 168 bulas de medicamentos analisadas, 

80,0% das bulas apresentaram-se incompletas por não incluir todas as informações 

pertinentes, segundo a literatura de referência. Também foram observadas inclusões 

incorretas de informações relativas a contra-indicações no item precauções e advertências.  

No que diz respeito à informação sobre posologia, 19 bulas avaliadas (67,25%) 

apresentaram posologia preconizada na literatura e 9 bulas (32,14%) apresentaram 

posologia ou acima ou abaixo do preconizado. Se um medicamento indica posologias 

abaixo ou acima da dose estabelecida para que o mesmo tenha efeito sobre a doença, este 

acaba não atendendo a sua função primordial que é a dose máxima diária para que tenha 

efeito sobre doenças específicas e situações especiais (ANVISA, 2003). Baixas doses 



 

 40

podem acarretar em intensificação do estado de doença e altas doses podem acarretar em 

intoxicação, reações adversas dentre outras complicações. Gonçalves e colaboradores 

(2002) observaram que das 168 bulas de medicamentos essenciais comercializados no 

Brasil 41,3% das bulas apresentaram informações incompletas, e 40,0% consideradas 

incorretas. Os principais problemas encontrados foram: indicação de uso pediátrico sem, 

contudo, descrever a posologia; apresentação de várias indicações sem correlacioná-las às 

respectivas posologias; alterações na duração do tratamento, no intervalo entre as doses e, 

também, na própria dose do medicamento. 

A maioria das bulas avaliadas, 20 bulas (71,42%) apresentam informações 

divergentes ou incompletas sobre as advertências, 4 bulas (14,28%) não apresentam 

informações e apenas 4 bulas (14,28%) apresentam todas as advertências para prevenir 

um agravo à saúde.  

Em relação ao uso em idosos, crianças e grupos de risco, 21 bulas (75%) apresentam 

alguma informação incompleta ou divergente, 4 bulas (14,28%) apresentam todas 

informações e apenas 3 bulas (10,71%) não apresentam qualquer tipo de informação. É 

importante que este tipo de informação esteja descrito claramente, pois o paciente 

acometido com certas doenças e/ou condições físicas associadas ao metabolismo, função 

hepática, fatores genéticos, reações idiossincráticas e estados fisiológicos e patológicos de 

cada indivíduo, necessitam cuidados especiais durante o uso de qualquer medicação. 

Idosos (acima de 60 anos) podem apresentar grau de risco aumentado, pois, 

freqüentemente, apresentam estas condições. Crianças menores de 05 anos de idade 

também possuem baixa resistência, pois ainda se encontram em desenvolvimento do 

sistema imunológico e mulheres grávidas também apresentam riscos, sobretudo para seus 

filhos, embora também se apresentem com características de baixa resistência (RANG & 

DALE, 2001). Em um estudo realizado por Gonçalves e colaboradores (2002) observou-se 

que das 168 bulas de medicamentos essenciais comercializados no Brasil, 86,0% das bulas 

não apresentaram as advertências e recomendações relativas à utilização do medicamento 

por idosos. Embora a ausência do item tenha sido elevada, algumas empresas 

mencionaram tais informações no item referente a precauções e advertências.  

Embora constem na literatura estudos que apresentam resultados de interações 

medicamentosas, 5 bulas (17,85%) não apresentaram qualquer tipo de informação a este 

respeito. Em 21 bulas (75%) pode-se observar informação incompleta ou divergente e, em 

alguns casos, a informação consistia basicamente em alertar ao paciente para não fazer 

uso com outra substância e apenas 2 bulas (7,14%) apresentaram-se completas. Dados 

semelhantes já haviam sido observados no estudo de Gonçalves e colaboradores (2002): 

das 168 bulas de medicamentos essenciais comercializados no Brasil 67,3% analisadas 
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foram consideradas incompletas em relação às informações apresentadas no item 

interações medicamentosas. Além disso, Silva e colaboradores (2001) no estudo de 

avaliação de 48 bulas, selecionadas a partir dos medicamentos freqüentemente prescritos 

no ambulatório de medicina interna de um hospital universitário e coletadas no comércio 

varejista farmacêutico (3 redes de farmácias e 3 fármácias de pequeno porte) em Porto 

Alegre, concluiu que a ausência de informações importantes, como interações 

medicamentosas e demais informações exigidas pela legislação vigente, reduz o valor da 

bula como material educativo para o paciente, se a considerarmos como fonte de 

informação escrita para pacientes ambulatoriais. 

Na análise de informações sobre reações adversas observou-se que 53,57% (15 

bulas) apresentam informações divergentes ou incompletas e 46,42% (13 bulas) 

apresentam todas as reações adversas descritas na literatura. Em outro estudo, Silva e 

colaboradores (2000) observaram que algumas bulas citam uma lista de sinais e sintomas 

adversos, mas não descrevem claramente a probabilidade de ocorrência desses efeitos e a 

sua influência na continuidade do tratamento, desta forma desorientando o paciente e 

deixando-o desnecessariamente preocupado com a possível ocorrência dos efeitos 

adversos mencionados. Gonçalves e colaboradores (2002) também observaram no estudo 

que verificou a adequação das informações contidas nos textos de 168 bulas de 

medicamentos essenciais comercializados no Brasil, que em relação às reações adversas, 

a maioria (52,7%) das bulas se apresentou incompleta, e 12,6% foram consideradas 

incorretas para o item. Essas bulas se limitaram a incluir a frase "Informe seu médico sobre 

o aparecimento de reações desagradáveis", deixando de informar as reações mais 

importantes por freqüência ou gravidade. 

A maioria das bulas, 21 bulas (75%) apresentam todas as recomendações nos casos 

de superdose, e apenas 3 bulas apresentam informações divergentes ou incompletas 

quando comparadas com a literatura. 

Das 28 bulas avaliadas, nenhuma se encontrava com todas as informações 

compatíveis com a literatura, sendo as informações mais deficitárias as encontradas na 

sinonímia popular, nos resultados de eficácia, via de administração, contra-indicações, uso 

em idosos, crianças e grupos de risco, reações adversas e interações medicamentosas. 
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6.4. Proposta de bula para o profissional de saúde de acordo com a Resolução 
RDC n° 140 de 29 de maio de 2003 

A informação técnica contida na bula para o profissional de saúde deve ser atualizada 

e utilizada com o propósito de orientar tecnicamente no dia a dia da prescrição médica. 

Desta forma é importante conhecer o conceito de cada item descrito nesta bula: 

• Identificação do medicamento: para identificação do medicamento serão aceitos  

a. Nomenclatura oficial botânica. 

b. Sinonímia popular 

c. Formas farmacêuticas. 

d. Via de administração. 

• Características farmacológicas: descrever o medicamento com as suas propriedades 

farmacológicas (farmacodinâmicas e farmacocinéticas) fundamentadas técnico-

cientificamente (BRASIL, 2003). 

• Resultados de eficácia: citar a porcentagem de cura ou prevenção do grupo 

intervenção e do grupo de comparação, quando disponíveis, citando à referência 

bibliográfica (BRASIL, 2003). 

• Indicações: descrever as indicações terapêuticas contidas nos compêndios oficiais e 

as devidamente registradas na ANVISA (BRASIL, 2003) 

• Contra-indicações: qualquer condição de saúde, relativa a uma doença ou ao doente, 

que leva a uma limitação do uso do medicamento (contra-indicação relativa), ou até a 

não utilização (contra-indicação absoluta). Caso essa condição não seja observada, 

poderá acarretar graves efeitos nocivos à saúde do usuário do medicamento 

(BRASIL, 2003). 

• Posologia: devem estar descritos a dose e duração do tratamento, dose máxima 

diária, via de administração; a posologia para doenças específicas e situações 

especiais, quando for o caso devem estar detalhadas. Também deve estar descrita 

com detalhes a conduta necessária caso haja esquecimento de administração (dose 

omitida) (BRASIL, 2003). 

• Advertências: são instruções ou avisos que favorecem o uso correto, prudente e 

seguro do medicamento, para prevenir um agravo à saúde, mas que, não 

necessariamente, o contra-indique. Desta forma na bula devem estar descritas as 

advertências, recomendações sobre uso adequado do medicamento e restrições, 

risco de uso por via de administração não recomendada. Devem também estar 
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incluídos ajuste de dose, para pacientes idosos e outros grupos de risco, indicar a 

categoria de risco na gravidez, incluindo as frases de alerta de acordo com o Guia 

para "Frases de Alerta Associadas às Categorias de Risco de Fármacos Destinados 

às Mulheres Grávidas" (BRASIL, 2003). 

• Grupo de risco: o metabolismo de medicamentos e a função renal podem ser 

alterados em função da idade, fatores genéticos, reações idiossincráticas, estados 

fisiológicos e patológicos no indivíduo, por isso é importante que sejam relatados 

estudos do uso de medicamentos em idosos, crianças e outros grupos de risco (Rang 

e Dale 2001). Desta forma é importante que na bula estejam descritas as advertências 

e recomendações sobre o uso adequado de medicamentos por idosos, crianças e 

grupos de risco (BRASIL, 2003). 

• Interação medicamentosa: resposta farmacológica ou clínica, causada pela 

combinação de medicamentos, diferente dos efeitos de dois medicamentos 

administrados individualmente. O resultado da interação pode se manifestar como 

uma idiossincrasia (resposta farmacológica inesperada, diferente das conhecidas para 

cada agente isoladamente), sinergia (aumento do efeito do fármaco), antagonismo 

parcial (redução do efeito do fármaco) ou antagonismo total (anulação do efeito do 

fármaco). A alteração dos efeitos do fármaco pode ser devida a uma interação 

farmacocinética (um medicamento altera a extensão da absorção, distribuição, 

metabolismo ou excreção de um outro), farmacodinâmica (os fármacos agem no 

mesmo sítio de ação, afetando os mecanismos pelos quais os efeitos desejados se 

processam) ou de efeito (os fármacos agem através de mecanismos diversos, mas 

exercendo efeitos similares ou opostos sobre uma mesma função do organismo). As 

interações sinérgicas podem resultar em vantagens quando há aumento da eficácia 

terapêutica, redução dos efeitos tóxicos, maior duração de efeito, combinação de 

latência curta com duração de efeito prolongado. Os antagonismos também são úteis 

quando se deseja anular um efeito indesejável (efeito corretivo) ou inativar um 

composto causador de uma intoxicação (antídoto). Podem ocorrer entre 

medicamento/ medicamento, medicamento/ alimentos, medicamento/ exames 

laboratoriais e medicamento/substâncias químicas. A confiabilidade dos resultados 

dos exames laboratoriais pode ser afetada por sua interação com medicamentos. 

Desta forma, neste item deve-se informar, em ordem de gravidade e/ou freqüência as 

interações medicamentosas com alimentos, exames de laboratório, outros 

medicamentos, tabaco, álcool, além de incompatibilidades, com especificação das 

substâncias ou grupos de substâncias, quando aplicável (BRASIL, 2003). 
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• Reação adversa: qualquer resposta a um medicamento que seja prejudicial, não-

intencional, e que ocorra nas doses normalmente utilizadas, em seres humanos, para 

profilaxia, diagnóstico e tratamento de doenças; ou para a modificação de uma função 

fisiológica. Desta forma neste item deve-se informar em ordem de gravidade e, ou, 

freqüência as reações adversas (BRASIL, 2003). 

• Superdose: descrever as condutas gerais e específicas na superdose (BRASIL, 

2003). 

Desta forma seguem abaixo as informações compiladas dos códigos oficiais, de obras 

de referência e de informações técnico-científicas publicadas nos últimos cinco anos e 

legislação vigente que serão utilizadas para estabelecer as informações técnicas 

necessárias que devem estar contidas na bula para o Profissional de Saúde prevista pela 

Resolução-RDC nº 140 de 29 de maio de 2003. 

 

6.4.1. Ginkgo biloba L. (ginkgo biloba) 

 

6.4.1.1. Identificação do medicamento. 

• Nomenclatura oficial botânica: Ginkgo biloba L. 

• Sinonímia popular: ginco  

• Formas farmacêuticas: formas farmacêuticas destinadas à administração 

oral, preparadas com extrato padronizado em 24 % de flavonóides 

(quercetina, canferol e isorramnetina) e em 6 % de lactonas terpênicas (2,8 – 

3,4 % devem consistir de gincolídeos A, B e C, 2,6 – 3,2 % em bilobalídeo). 

Estes extratos não devem conter mais que 5 ppm de ácidos gincólicos.  

• Via de administração: oral. 

6.4.1.2. Características farmacológicas. 

Os principais constituintes químicos responsáveis pela atividade farmacológica de G. 

biloba L. são lactonas terpênicas (gincolídeos e bilobalídeos) e flavonóides (HUH e STABA, 

1992; WHO, 1999.). Para a preparação dos medicamentos só podem ser utilizados extratos 

das folhas frescas contendo aproximadamente 24 % de flavonóides (quercetina, canferol e 

isorramnetina) e 6 % de lactonas terpênicas (2,8 – 3,4 % gincolídeos A, B e C, 2,6 – 3,2 % 

em bilobalídeos). O gincolídeo B e bilobalídeos representam cerca de 0.8 % e 3 % do extrato 
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total. Estes extratos não podem conter mais que 5 ppm de ácidos gincólicos, devido aos seus 

potenciais alergênicos.  

A farmacocinética de administração do extrato padronizado Egb761 (20 –30 % de 

flavonóides, 2,5 – 4,5 gincolídeos e 2 – 4 bilobalídeo) de G. biloba L. tem sido avaliada em 

vários experimentos e os resultados obtidos encontram-se no Quadro 14. 

Vários estudos farmacológicos têm demonstrado que os gincolídeos (especialmente o 

gincolídeo B) são potentes inibidores do fator de agregação plaquetária (FAP) (BRISKIN, 

2000; DEFEUDIS, 2002). A estimulação da biossíntese de prostaglandinas e vasoregulação 

indireta sobre os efeitos das catecolaminas induz a vasodilatação arterial, inibe espasmos 

arteriais, diminui a viscosidade sangüínea e reduz agregação dos eritrócitos (KLEPSER e 

KLEPSER, 1999; NISHIDA e SATOH, 2004).  

Quadro 14: Parâmetros farmacocinéticos dos flavonóides, gincolídeos (A ou B) e bilobalídeo 

presentes no extrato Egb761. 

Parâmetros 
farmacocinéticos 

Glicosídeos 
flavonóides 

Gincolídeos        
(A ou B) 

Bilobalídeo 

Biodisponibilidade 
oral (%) 

> 60 > 98 (A) 
> 80 (B) 

70 

tmax(h) 1,5 – 3 1 – 2 1 – 2 
Vd (L) Não há dados 40 – 60 (A) 

60 – 100 (B) 
170 

t1/2(h) 2 – 4 4 – 6 3 
Cl (ml/min) Não há dados 130 – 200 (A) 

140 – 250 (B) 
600 

FONTE: GRANT, 1999; BIBER, 2003. 

Em um estudo, foi relatada diminuição do número de receptores específicos de FAP em 

pacientes com demência dos tipos Doença de Alzheimer e multi-infarto. Existe uma 

significativa relação entre a densidade de receptor FAP e o nível de desempenho cognitivo 

em pacientes com Doença de Alzheimer. É possível que a redução dos receptores FAP no 

SNC resulte do aumento dos níveis de FAP sangüíneo. Isto pode explicar, pelo menos em 

parte, alguns efeitos benéficos do extrato EGb761 na função cognitiva de pacientes com 

demência (MACLENNAN et al., 2002), contribuindo com a melhoria da capacidade de 

memória, aprendizagem e auxílio na compensação de distúrbios do equilíbrio, agindo 

particularmente na microcirculação (DEFEUDIS, 2002). O extrato Egb761 também pode atuar 

na diminuição do declínio de receptores muscarínicos e α2-adrenérgicos relacionados com a 

idade, e promoção da recaptação de colina no hipocampo (ZALEWSKA et al., 1996; 

NATHAN, 2000). É importane salientar que estes são estudos pré-clínicos e necessitam de 

maiores invesigações, principalmente, em humanos. 
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Os bilobalídeos são responsáveis pelas propriedades de neuroproteção, atuando na 

preservação da função mitocondrial, onde atuam inibindo a hipóxia em células endoteliais 

aumentando a eficiência da oxigenação celular (JANSSENS et al., 1995; DIRENZO, 2000; 

DEFEUDIS, 2002).  

Os flavonóides, principalmente os derivados da rutina, presentes nos extratos de G. 

biloba L. são efetivos como removedores de radicais livres, isto é, possuem atividade 

antioxidante (BRISKIN, 2000). Estes efeitos relacionados à remoção de radicais livres são 

devidos à ação sobre a atividade da enzima superóxido desmutase (KLEPSER e KLEPSER, 

1999; AHLEMEYER e KRIEGLSTEIN, 2003).  

O acúmulo de peptídeos β-amilóides é uma das hipóteses que explicam os processos 

neurodegenerativos da Doença de Alzheimer (BASTIANETTO e QUIRION, 2002). O pré-

tratamento com extrato EGb761 (100 µg/ml) protege células hipocampais contra a toxicidade 

induzida por fragmentos de peptídeos β-amilóide: βA25-35 (25 µm), βA1-40 (5 µm) e βA1-42 (25 

µm). O número de necrose e apoptose de células tratadas com βA25-35 diminui na presença 

de G. biloba L., confirmando seu efeito protetor. O extrato EGb761 foi igualmente capaz de 

proteger células do hipocampo expostas à ação neurotóxica dos fragmentos βA25-35 e βA1-40. 

Efeito protetor com menor potência foi obtido com a fração flavonóide do extrato. Em 

contraste, nenhum dos constituintes terpenóides do extrato EGb761 ofereceu proteção. O 

extrato EGb761 (100µg/ml) foi também capaz de proteger células do hipocampo contra a 

toxicidade induzida por peróxido de hidrogênio (H2O2). Já os terpenos bilobalídeos e 

gincolídeo B não ofereceram proteção. (BASTIANETTO e QUIRION, 2002). O extrato 

EGb761 protege as células do hipocampo contra a ação neurotóxica dos peptídeos β-

amilóides e contra a toxicidade induzida por estresse oxidativo. O pré-tratamento com extrato 

EGb761 protegeu neurônios do cerebelo contra o estresse oxidativo induzido por H2O2. 

Entretanto, quando o extrato EGb761 foi administrado após indução do estresse oxidativo, o 

efeito protetor foi em menor grau (OYAMA et al. 1996 apud DIRENZO, 20001; SMITH e LUO, 

2003). 

Para determinar se o extrato EGb761 afetava a fibrilogênese β-amilóide, foi medida a 

agregação β-amilóide in vitro na presença e na ausência do extrato EGb761. Os resultados 

indicaram que o extrato EGb761 inibiu a agregação β-amilóide em 82 % em média. Foi 

também verificado que a concentração do extrato EGb761 capaz de inibir 50 % da agregação 

                                                 

1 OYAMA, Y.; CHIKAHISA, L.; UEHA, T.; KANEMARU, K.; NODA, K. Ginkgo biloba extract protects brain 
neurons against oxidative stress induced by hydrogen peroxide. Brain Resourse, v. 712, p. 349 – 352, 1996 
apud DIRENZO, G. Ginkgo biloba e the central nervous system. Fitoterapia, v. 71, p. s43 – s47, 2000. 
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varia entre 20 e 100 µg/ml. Componentes individuais do extrato EGb761 também foram 

testados. Comparadas com o extrato EGb761, as frações isoladas tiveram os seguintes graus 

de inibição da agregação β-amilóide: bilobalídeo (73 %) e gincolídeo J (72 %). Gincolídeo A, 

B e C tiveram efeitos pequenos na agregação β-amilóide: 35, 20 e 42 % respectivamente 

(LUO et al., 2002). 

G. biloba L. também tem atividade sobre a captação de neurotransmissores, em 

especial as aminas biogênicas, causando a inibição da captação de norepinefrina, dopamina 

e 5-hidroxitriptamina (serotonina) (DIRENZO, 2000). Também é realatada a inibição do 

desenvolvimento de edema cerebral pós-trauma ou induzido por toxinas e aceleração da sua 

resolução (DEFEUDIS, 2002) e redução do edema e de lesões de retina (LeBUISSON et al., 

1986; LANTHONY e COSSON, 1998). 

6.4.1.3. Resultados de eficácia.  

Diversos estudos clínicos avaliaram os efeitos cognitivos de preparações contendo G. 

biloba L., mas a maioria tem incluído pacientes com doença de Alzheimer leve a moderada. 

Muitas das experiências que evidenciam uma melhora cognitiva nos pacientes com Alzheimer 

utilizaram o extrato padronizado EGb761. O Quadro 15 mostra um resumo de estudos 

clínicos controlados (randomizado, duplo-cego, placebo controlado, prospectivo, multicêntrico 

e aberto) os quais foram selecionados de acordo com a descrição dos pacientes, tipo de 

estudo, dose e duração. 

Quadro 15: Resumo dos estudos clínicos com extrato de G. biloba L. 

Autor Sintomas Desenho do 
estudo 

Critério de 
inclusão 

Tratamento 

Hamann, 19852 Desordem 
vestibular 

RCP, DC Vertigem, 
domínio do 
equilíbrio 
corporal. 

4 cp* 
BID 

Hofferberth, 
19913 

Demência senil 40 pacientes  
PC  

IdM 62,5 

Memória, 
atenção 

psicomotora. 

80mg* 
TID 

 

                                                 

2 HAMANN, K. F. Physikalische Therapie des vestibularen Schwindels in Verbindung mit Ginkgo-biloba-
Extrakt. Therapiewoche. v. 35, p. 4586 – 4590, 1985 apud DIAMOND, B.; SHIDLETT, S.; FEIWEL, N.; 
MATHEIS, R.; Ginkgo biloba extract: Mechanisms and clinical indications. Arch. Phys. Med. Rehabil. v. 81, 
p. 668 – 678, 2000. 
3 HOFFERBERTH, B. Ginkgo biloba special extract in patients with psychotic organic brain syndrome 
[German]. Munch Med. Wochenschr. v. 133. p. S30 – S33, 1991 apud DIAMOND, B.; SHIDLETT, S.; 
FEIWEL, N.; MATHEIS, R.; Ginkgo biloba extract: Mechanisms and clinical indications. Arch. Phys. Méd. 
Rehabil. v. 81, p. 668 – 678, 2000. 
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Quadro 15: Resumo dos estudos clínicos com extrato de G. biloba L. (cont...\0 

Autor Sintomas Desenho do 
estudo 

Critério de 
inclusão 

Tratamento 

Kanowski et al.  
1996 4 

Doença de 
Alzheimer 

156 pacientes 
Multicentro, 
RPC, DC 

Atenção, 
memória, 

psicopatologia, 
atividade diária. 

240mg/dia  
Egb761 

e placebo 
BID  

Le Bars et al., 
1997 

Doença de 
Alzheimer, 

Demência leve 
a severa 

Nº  de pacientes 
não informado 

Multicentro, 
RPC, DC, PC 

Memória, 
atenção 

psicomotora. 

120mg/dia  
Egb761 

e placebo   
TID 

52 semanas    
Le Bars et al.  
2000 

Demência senil 244  pacientes 
Multicentro, DF, 
RPC, DC, PC 

Memória, 
atenção 

psicomotora.      
ADAS-cog 

120mg/dia     
(40 mg TID.) 

Egb761         
26 semanas 

Maclennan et 
al., 2002 

Doença de 
Alzheimer 

212 pacientes    
DC, PC    

Atenção e 
memória, 

psicopatologia 

120 - 240mg/dia 
Egb761 e 
placebo         
6 meses 

Kanowski, 2003 Doença de 
Alzheimer, 

Demência senil 

150 pacientes 
Multicentro, 

RPC, DC, PC 

Memória, 
atenção 

psicomotora.      
ADAS-cog 

240mg/dia 
Egb761 e 
placebo         

24 semanas 
Van Dongen et 
al, 2003 

Insuficiência 
cerebral, 

Doença de 
Alzheimer 

214 pacientes 
Multicentro, 

RPC, DC, PC 

Atividade 
motora, 

memória, 
atenção 

psicomotora. 

160mg - 
240mg/dia 
Egb761 e 
placebo         

24 semanas 
Abreviações:  
ADAS-cog: Alzheimer's Disease Assessment Scale- 
Cognitive Subscale 

DC: duplo-cego 

HAMD: Hamilton Depression Rating Scale  GB: grupo balanceado por idade e sexo 
DF: dose fixa PC: placebo controlado 
BID: duas vezes ao dia PMA: prospectivo, multicêntrico aberto 
TID: três vezes ao dia R: randomizado 
IdM: idade média RPC: randomizado placebo controlado 

* extrato não especificado no estudo 

Em 1998, Oken e colaboradores selecionaram mais de 50 trabalhos envolvendo 

pacientes com déficit cognitivo e escolheram quatro estudos conduzidos com pacientes 

portadores de Alzheimer e tratados com extrato padronizado de G. biloba L. Estes quatro 

estudos foram incluídos porque apresentaram as melhores metodologias de pesquisa, ou 

seja, controlados, randomizados e duplo-cego, reduzindo assim, os erros inferências 

encontradas. Estudos como esses mostraram que os pacientes com Alzheimer, que 
                                                 

4 KANOWSKI, S.; HERRMANN, W. M.; STEPHAN, K.; WIERICH, W.; HERR, R. Proof of efficacy of the 
Ginkgo biloba special extract EGB 761 in outpatients suffering from mild to moderate primary degenerative 
dementia of the Alzheimer type or multi-infarct dementia. Pharmacopsychiatry. v. 29, p. 47 – 56, 1996 apud 
DIAMOND, B.; SHIDLETT, S.; FEIWEL, N.; MATHEIS, R.; Ginkgo biloba extract: Mechanisms and clinical 
indications. Arch. Phys. Méd. Rehabil. v. 81, p. 668 – 678, 2000. 
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receberam o G. biloba L., obtiveram um melhor desempenho em testes cognitivos variados, 

se comparados com os pacientes que receberam placebo. A melhora, entre 10% e 20%, foi 

evidente em testes padronizados que medem a atenção, memória de curto prazo e tempo de 

reação. Oken e colaboradores (1998) relataram que o efeito do G. biloba L. foi comparável ao 

fármaco donepezil, que é um inibidor da enzima acetilcolinesterase, atualmente empregados 

no tratamento da demência do tipo Alzheimer. 

Uma meta-análise de 33 estudos foi realizada para avaliar a segurança e a eficácia da 

administração de 80 – 600mg/dia de extrato de G. biloba L. em relação aos inibidores de 

colinesterase donepezil, rivostigmina e galantamina. Os estudos incluíram pacientes de 

várias idades e diferentes quadros clínicos (doenças degenerativas cerebrais, doença 

cérebro-vascular isquêmica, distúrbios circulatórios periféricos). De acordo com os 

resultados, os pacientes tratados com o extrato de G. biloba apresentaram melhoras 

significativas em todos os estudos clínicos quando comparados com aqueles tratados com o 

placebo. Também foi observada melhor tolerância ao extrato de G. biloba L. em relação aos 

inibidores de colinesterase, com exceção da dose de 5mg de donepezil e 16mg de 

galantamina, para os quais os resultados foram equivalentes (KURZ e VAN BAELEN., 2004). 

Em outra revisão de estudos randomizados, duplo-cego, placebo-controlado para avaliar a 

eficácia do Egb761 em pacientes com distúrbios circulatórios periféricos concluiu-se que a 

administração oral de Egb761 apresenta melhores resultados quando comparado com o 

placebo (HORSCH e WALTHER, 2004). 

O extrato de Egb761 tem demonstrado uma melhor eficácia que os inibidores de 

colinesterase no tratamento de demências. Um estudo duplo-cego controlado foi realizado 

para avaliar a eficácia da administração de 80mg/dia de Egb761 pela manhã, durante 11 

semanas, em relação ao donepezil em indivíduos portadores da Síndrome de Down. De 

acordo com o estudo pode-se observar que os efeitos do Egb761 em relação à eficácia foram 

melhores que os do donepezil (DONFRANCESCO e DELL’UOMO, 2004).  

6.4.1.4. Indicações. 

Extratos padronizados de G. biloba é indicado nos casos de vertigem e zumbidos 

resultantes de distúrbios circulatórios, distúrbios circulatórios periféricos (clauditação 

intermitente) e insuficiência vascular cerebral (BLUMENTHAL, 1998; PARFITT, 1999; 

BRASIL, 2004), doenças degenerativas cerebrais (redução da memória, demência, doença 

de Alzheimer em estágios iniciais) e doença cérebro-vascular isquêmica, (BLUMENTHAL, 

1998; PARFITT, 1999). 
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6.4.1.5. Contra-indicações. 

Pacientes que apresentam hipersensibilidade a qualquer um dos constituintes químicos 

da planta (ESCOP, 1997; WHO, 1999), indivíduos que apresentem quadro clínico de Diabete 

Tipo 2 – Diabete melito não-insulino dependente (KUDOLO, 2001; KUDOLO et. al., 2002), 

epilepsia (GRANGER, 2001) ou desordem no processo de coagulação (BILIA, 2002; FONG e 

KINNER, 2003).  

6.4.1.6. Posologia. 

Dose diária total de 80 – 240mg, dividida em 2 ou 3 vezes ao dia, do extrato 

padronizado em 24% de glicosídeos flavonóides e 6% de lactonas de terpeno ( gincolídeos  e 

bilobalídeo) ou 28,8 – 57,6mg de ginkgoflavonóides e 7,2 – 14,4mg de terpenolactonas, por 

um período de, no mínimo, oito semanas (SCHULZ, et al., 1998; ANVISA, 2004). 

Nos casos de doenças degenerativas cerebrais e cérebro-vascular isquêmica, a dose 

diária total recomendada é de 120 – 240mg divididas em 1 ou 3 vezes ao dia. Caso não haja 

evidências de melhora em oito semanas (3 meses), o paciente deve ser reavaliado. Nos 

casos de insuficiência vascular periférica e distúrbios do equilíbrio, a dose diária total 

recomendada é de 120 – 160mg divididas em 1 ou 3 vezes ao dia, sendo que o tratamento 

não deve durar menos que seis semanas (SCHULZ, et al., 1998). 

6.4.1.7. Advertências. 

Em pacientes que possuam potencial alergênico acentuado, é indicado que seja feito 

teste sorológico ou de pele para excluir a possibilidade de sensibilização ou reações alérgicas 

do tipo I causada por constituintes do extrato de G. biloba (MOSSABEB, et al, 2001). 

O uso crônico do extrato de G. biloba L., devido à inibição do fator de agregação 

plaquetário (FAP), pode induzir à hemorragia retrobulbar em pacientes que apresentem 

predisposição a desenvolver hemorragias (BILIA, 2000; BILIA, 2002; FONG e KINNER, 2003) 

ou que apresentem desordens de coagulação. Em pacientes epiléticos, o uso de G. biloba L. 

pode aumentar a freqüência dos ataques e a perda de consciência (GRANGER, 2001).   

6.4.1.8. Uso em idosos, crianças e outros grupos de risco. 

Não há estudos que comprovem a eficácia e a segurança do tratamento em crianças, 

por isso não deve ser prescrito a crianças menores de 12 anos (SCHWABE, 1999; 
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BLUMENTHAL et al., 2000). Além disso, há risco de hemorragia anormal em recém-nascidos 

(BRATMAN et al.,2003).   

Não deve ser prescrito durante a gravidez e lactação, tendo em vista que os estudos 

não apresentam resultados conclusivos (WHO, 1999) e que a dose posológica máxima ainda 

não foi estabelecida (BRATMAN et al.,2003). 

A dose máxima para pacientes com hepatite severa ou doenças renais ainda não foi 

estabelecida (BRATMAN et al.,2003). 

Não deve ser prescrito nos casos de Diabete Tipo 2 (diabetes melito não-insulino 

dependente). Em um estudo conduzido para avaliar o efeito da ingestão de 120mg/dia de 

extrato Egb761, durante três meses, em indivíduos com quadro clínico de Diabete Tipo 2 

(Diabetes Melito não-insulino dependente), sobre função das células-β pancreáticas foi 

observado o aumento da depuração metabólica hepática de insulina e dos agentes 

hipoglicemiantes resultando na redução do metabolismo de glicose mediado por insulina e o 

aumento dos níveis sangüíneos de glicose (KUDOLO, 2001). Em outro estudo com indivíduos 

que apresentavam Diabete Tipo 2 (diabetes melito não-insulino dependente) foi comprovado 

que a administração de extrato Egb761 aumenta a secreção de insulina pelas células-β 

pancreáticas e diminui a excreção de tromboxano B2 (TXB2) e prostaciclina (PGI2), devido a 

inibição da agregação plaquetária (KUDOLO et al., 2002). 

Em pacientes epiléticos, o uso de G. biloba L. aumenta a freqüência dos ataques e a 

perda de consciência. Há duas hipóteses: a primeira é a presença da neurotoxina 

ginkgotoxina (4-o-metilpiridoxina) que é uma antivitamina B6 presente nas folhas e, 

conseqüentemente nas preparações farmacêuticas; a segunda é a atividade sobre os 

receptores GABA atuando como antagonista dos receptores benzodiazepínicos aumentando 

a freqüência dos ataques epiléticos (GRANGER, 2001; BRATMAN et al.,2003).   

6.4.1.9. Interações medicamentosas. 

Foi verificado, através de estudos clínicos, que a associação de G. biloba L. com outros 

fármacos tem causado interações medicamentosas clinicamente importantes (Quadro 16).  

Estas interações podem ocorrer devido à inibição do FAP, efeito aditivo sobre o mecanismo 

da coagulação ou devido à indução do sistema enzimático citocromo P450, causando 

diminuição nos níveis plasmáticos de fármacos metabolizados por este sistema (ERNST, 

2000; BIFFIGNANDI et al., 2000). 
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Em um estudo foi testado o efeito do extrato Egb761 sobre do sistema enzimático 

citocromo P450. O extrato se mostrou potente inibidor das CYP2C9, CYP1A2, CYP2E1 e 

CYP3A4. A fração terpenóide do extrato Egb761 inibiu somente o CYP2C9 e a fração 

flavonóide inibiu CYP2C9, CYP1A2, CYP2E1 e CYP3A4 (GAUDINEAU et al., 2004). Isto 

significa que os fármacos metabolizados por estas enzimas quando administrados 

comcomitantemente com preparações contendo ginco, pode sofrer alterações 

farmacocinéticas clinicamente importantes. 

O uso concomitante de extrato de G. biloba L. com medicamentos de ação hipotensora 

(diuréticos, bloqueadores alfa e beta adrenérgicos) deve ser realizado sob supervisão médica 

(IZZO e ERNST, 2001). O extrato de G. biloba L. pode induzir o sangramento espontâneo 

quando usado cronicamente em associação com ácido acetilsalicílico (LY et al., 2002). 

Medicamentos antitrombolíticos não devem ser usados em associação com o extrato de G. 

biloba L devido à atividade inibidora do FAP (CUPP, 1999; IZZO e ERNST, 2001; WAYNE, 

2001). Interação entre ibuprofeno e outros AINES com G. biloba L. pode causar sangramento 

espontâneo e hemorragia cerebral fatal, pois o gincolídeo B é um potente inibidor PAF, sendo 

este efeito provavelmente intensificado pela ação de inibição do fator de agregação 

plaquetária TXA2 – dependente do ibuprofeno (MEISEL et al., 2003). 

Quadro 16. Relatos de interações medicamentosas entre apresentações contendo com 

Ginkgo biloba L. com outros fármacos administrados concomitantemente. 

Fármaco Resultado da 
interação 

Mecanismo de 
ação 

Referências  

Ácido acetilsalicílico, 
Ibuprofeno, 
Paracetamol 
(AINES). 

Sangramento 
espontâneo 
Hemorragia 

cerebral fatal 

Inibição do PAF CUPP, 1999; KLEPSER e 
KLEPSER, 1999; BERMAN, 

2000; LY et al., 2002; MEISEL 
et al., 2003; IZZO et al, 2004 

Diltiazen Inibi a formação do 
metabólico ativo 

(N-dimetil diltiazen) 

Inibição do 
mecanismo básico 

do CYP3A 

OHNISHI et al, 2003;  

Diuréticos (tiazida) Hipertensão Desconhecido RICHARD, 1999; BERMAN, 
2000; IZZO e ERNST, 2001; 

IZZO et al., 2004 
Ergotamina e 
cafeína 

Hematoma 
subdural bilateral 

Desconhecido CUPP, 1999; KLEPSER e 
KLEPSER, 1999; BERMAN, 
2000; IZZO e ERNST, 2001;  
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Quadro 16. Relatos de interações medicamentosas entre apresentações contendo com 

Ginkgo biloba L. com outros fármacos administrados concomitantemente (continuação). 

Fármaco Resultado da 
interação 

Mecanismo de 
ação 

Referências  

Heparina Hematoma 
subdural bilateral 

Efeito aditivo sobre 
o mecanismo da 

coagulação 

MILLER, 1998. 

Trazodona Coma (Escala de 
Glasgow 6/15) 

↑  da atividade dos 
receptores GABA 

IZZO e ERNST, 2001;  

Warfarina  Hematoma 
subdural bilateral 

Hemorragia 
intracerebral 

Efeito aditivo sobre 
o mecanismo da 

coagulação 

MATTHHEWS, 1998; CUPP, 
1999; IZZO e ERNST, 2001; 
WAYNE, 2001; IZZO, et al, 

2004 

 

6.4.1.10. Reações adversas. 

Os principais efeitos adversos relatados são: problemas gastrintestinais (irritação 

gastrintestinal leve e náusea), reações cutâneas alérgicas, dor de cabeça, ansiedade, 

agitação e distúrbios do sono (GRANT, 1999; KLEPSER e KLEPSER, 1999; WHO, 1999; 

CAPASSO et al., 2000; BLUMENTHAL et. al. 2000). 

Até o presente momento não há relatos de mutagênese, carcinogênese, teratogênese e 

embriotoxicidade observados após o uso terapêutico de extrato de G. biloba L. (BILIA, 2002). 

Pode alterar o tempo de protrombina, por inibir a síntese de prostaglandinas e, 

consequentemente alterar os resultados dos exames laboratoriais (MILLER, 1998). 

6.4.1.11. Superdose. 

Não foram encontrados relatos relacionados à superdosagem na administração do 

extrato de G. biloba L, mas caso ocorra ingestão acidental ou sobredose, o tratamento deve 

ser interrompido e o paciente deve receber orientação médica. 
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6.4.2. Hypericum perforatum L. (erva-de-São-João ou hipérico). 

 

6.4.2.1. Identificação do medicamento. 

• Nomenclatura oficial botânica: Hypericum perforatum L 

• Sinonímia popular: hipérico, erva-de-São-João. 

• Forma farmacêutica: formas farmacêuticas destinadas à administração oral, 

preparadas com extrato padronizado em hipericinas totais. Estas formas 

farmacêuticas devem garantir doses diárias de 0,9 – 2,7mg de hipericina no 

extrato padronizado. Extratos padronizados em hiperforina (0,5 – 5%) também 

apresentam eficácia clínica. 

• Via de administração: oral. 

6.4.2.2. Características farmacológicas. 

H. perforatum possui no mínimo nove grupos de substâncias que contribuem para 

atividade farmacológica dos medicamentos preparados com extratos padronizados dessa 

planta (HENDERSON et al, 2002). A hipericina e a hiperforina são os constituintes que 

apresentam maior volume de estudos e, por isso, os extratos encontrados no mercado são 

padronizados nestes dois constituintes (PARFITT, 1999; HENDERSON et al, 2002). 

O mecanismo de ação inicialmente proposto in vitro para o extrato bruto, foi a ação 

inibitória de monoamino oxidases (MAOA e MAOB) da hipericina (SUZUKI et al., 1984).  No 

entanto, estudos farmacocinéticos, em voluntários sadios, demonstraram que os níveis 

sangüíneos de hipericina são de magnitude muito abaixo das concentrações necessárias 

para a inibição da MAO (10-3 mol/L, para hipericina e 10-4 mol/L, para o extrato bruto) 

(STAFFELDT et al, 1994; THIEDE e WALPER, 1994).  

Um outro possível mecanismo de ação é a modulação da produção das citocinas, 

devido a supressão da liberação da interleucina-6 que modula a liberação de cortisol 

(THIEDE e WALPER, 1994). Um potencial mecanismo é o aumento da modulação cerebral 

de glicocorticóides. O extrato LI160 reduz a concentração intracerebral de glicocorticóides 

possivelmente pela ação de indução da expressão da glicoproteína-P (MURCK et al, 2004).  

Estudos em modelos animais de depressão demonstraram que o efeito do H. 

perforatum L. é bloqueado pela administração de antagonistas serotoninérgicos (GAMBARA 

et al., 1999) e que o tratamento subcrônico causa diminuição na regulação de receptores ß-
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adrenérgicos e um aumento na regulação de receptores serotoninérgicos em córtex frontal de 

ratos, de forma semelhante ao que ocorre após administração crônica de antidepressivos 

tricíclicos (MÜLLER et al., 1997 e 1998). 

Extratos com diferentes concentrações de hipericina, hiperforina ou flavonóides, atuam 

em diferentes sistemas neuronais relacionados à fisiopatologia da depressão 

(BHATTACHARYA et al., 1998; BUTTERWECK et al., 1998; CALAPAI et al., 1999; 

BUTTERWECK et al., 2000). Estudos in vitro, utilizando extratos ricos em hiperforina, 

demonstraram tanto a inibição da recaptação de serotonina por células peritoneais, quanto a 

inibição do efeito contrátil deste neurotransmissor sobre íleo isolado de cobaia, indicando que 

alguns efeitos centrais de H. perforatum possam ser mediados por receptores 5-HT3 e 5-HT4 

(CHATTERJEE et al., 1998a), enquanto experimentos realizados com extratos ricos em 

hipericina, em modelos animais, relacionaram a atividade destes extratos a uma ativação do 

sistema dopaminérgico (BUTTERWECK et al. 1997; GAMBARA et al. 1999). 

Vários relatos demonstram que extratos de H. perforatum são inibidores inespecíficos 

da recaptação neuronal de aminas biogênicas e aminoácidos neurotransmissores. Singer5 e 

colaboradores (1999) demonstraram, através de experimentos em plaquetas, que o efeito da 

inibição da recaptação de serotonina está relacionado com a elevação do Na+ intracelular. 

Chatterjee e colaboradores (1998a) acreditam que a hiperforina possa ser um modulador de 

canais iônicos ou que o efeito final observado seja mediado via mecanismos de transdução 

de sinal. Wonnemann e col. (2000)6 demonstraram que a hiperforina atua sobre as vias de 

condução de sódio, parecendo ativar trocadores de Na+/H+.  Buchholzer7 e colaboradores 

(2002) demonstraram efeito não específico em terminais pré-sinapticos, desta forma, 

explicando a inibição não seletiva para recaptação de neurotransmissores incluindo colina, 

GABA e glutamato e também a indução de monoaminas, aminoácidos e acetilcolina 

(MENNINI et al. 2004) 

                                                 

5 SINGER, A.; WONNEMANN, M.; MULLER, W. E.; Hyperforin, a major antidepressant constituent of St. 
John’s Wort, inhibits serotonin uptake by elevating free intracellular Na+1. J. Pharmacol. Exp. Ther., v. 290, n. 
3, 1363 – 1368, 1999 apud MENNINI, T.; GOBBI, M. The antiepressant mechanism of Hypericum perforatum. 
Life Science, v. 75, p. 1021 – 1027, 2004. 
6 WONNEMANN, M.; SINGER, A.; MULLER, W. E. Inhibition of synaptosomal uptake of 3H-L-glutamate 
and 3H-GABA by hyperforin, a major constituent of St. John's Wort: the role of amiloride sensitive sodium 
conductive pathways. Neuropsychopharmacology, v. 23, n. 2, p. 188 – 197, 2000 apud MENNINI, T.; GOBBI, 
M. The antiepressant mechanism of Hypericum perforatum. Life Science, v. 75, p. 1021 – 1027, 2004. 
7 BUCHHOLZER, M. L.; DVORAK, C.; CHATTERJEE, S. S.; KLEIN, J. Dual modulation of striatal 
acetylcholine release by hyperforin, a constituent of St. John’s wort. Journal of Pharmacology and 
Experimental Therapeutics, v. 301, n. 2, 714 – 719, 2002 apud MENNINI, T.; GOBBI, M. The antiepressant 
mechanism of Hypericum perforatum. Life Science. v. 75, p. 1021 – 1027, 2004. 
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Existem poucos estudos relacionados à farmacocinética dos constituintes químicos 

ativos do hipérico. O quadro 17 apresenta os dados obtidos em um estudo farmacocinético 

da administração de dose única de 900 mg, em humanos, dos extratos LI160 (0,3 % de 

hipericina), WS5573 (0,5% de hiperforina) e WS5572 (5% de hiperforina). 

Quadro 17. Dados farmacocinéticos de extratos padronizados de H. perforatum L. 

Extrato 

Parâmetros Farmacocinéticos 

LI 160 (n=13)a 

(hipericina) 
WS 5573 (n=7)b 

(hiperforina) 
WS 5572 (n=9)b 

(hiperforina) 

Cmax(mg/L) 0,018 ± 0,004 0,018 ± 0,003 0,3 ± 0,0232 
tmax(h) 7,1 ± 3 3,9 ± 0,6 2,9 ±0,3 
t1/2(h) 27,8 ± 3,2 9,1 ± 0,5 7,2 ± 0,3 
ASC0-oo (mg*h/L) 0,435 ± 0,1 0,227 ± 0,028 3,352 ± 0,329 
Cl (L/h) 2,7 ± 0,4 19,62 ± 1,9 15,96 ± 1,02 

FONTE: a BROCKMÖLLER et al., 1997; b BIBER et al.,1998. 

6.4.2.3. Resultados de eficácia. 

A maioria dos estudos clínicos relatados foi realizada com medicamentos à base de um 

extrato denominado LI160, o qual consiste no extrato seco, preparado com as partes aéreas 

da planta extraída com metanol/água (80 %), padronizada em cerca de 0,3 % de hipericina 

(LINDE et al., 1996). Mas, extratos padronizados em hiperforina também apresentam eficácia 

clínica (LAAKMANN et al., 1998, PHILIPP et al., 1999). A seguir, estão apresentados 

resumos dos principais estudos clínicos (Quadro 18). 
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Quadro 18. Estudos randomizados duplo-cego versus pacientes tratados com 

antidepressivos tricíclico e IRSS.  

Autor Duração 
(semanas) 

Critério de inclusão Dosagem 
(mg hipericina) 

[n] 

Eficácia 
(HAMD, 

CGI) 

Tolerabilidade 

Harrer 
(1994)8 

4 CID-10: F32.2; HAMD 
16-20 

900mg/dia (2,7) 
[51]75mg/dia 

maprotilina [51] 

LI160 = 
maprotilina 

LI160 = 
maprotilina 

Wheatley 
(1997)9 

6 DSM-IV: depressão 
severa, HAMD 17-24

900mg/dia (0,96) 
[83]75mg/dia 

amitriptilina [73] 

LI160 = 
amitriptilina 

LI160 > 
amitriptilina 

Vorbach 
(1997)10 

6 DSM-III-R: depressão 
severa; HAMD > 16 

1800mg/dia (1,8) 
[107]150mg/dia 
imipramina [102] 

LI160 = 
imipramina 

LI160 > 
imipramina 

Brenner 
et al., 
(2000)11 

6 DSM-III-R: depressão 
severa; HAMD > 17 

900mg/dia  
[15]75mg/dia 
sertralina [15] 

LI160= 
sertralina 

LI1607= 
sertralina 

Abreviações: o. 
ø estudo realizado sem grupo placeb CGI: Clinical Global Impression 
HAMD: Hamilton Depression Rating Scale  
* Hyperiforce®: comprimidos com c.a. 60mg de extrato (4-5:1) 

Em 1998 Laakman realizou um estudo duplo-cego entre extrato WS5573 e WS5572, 

ambos padronizados em hiperforina, versus placebo. Este estudo avaliou a eficácia de 900 

mg/dia do extrato WS5573 em 49 pacientes e 900 mg/dia do extrato WS5572 em 49 

pacientes que apresentavam depressão leve a moderada. Para avaliar a eficácia foi utilizada 

a escala de depressão de Hamilton (HAMD). De acordo com os resultados obtidos a eficácia 

do extrato WS5572 foi superior ao extrato WS5573 quando comparados com o palcebo 

(RATES et al., 2001). 

                                                 

8 HARRER, G.; HOHNNER, W.; PODZUWEIC, H., Effectiveness and tolerance of the hypericum extract LI 
160 compared with naproline: a multicenter double-clinical study. J. Ger. Psychotry Neurol., v. 7, suppl. 1, p. 
24 – 85, 1994 apud RATES, S.; VIANA, A.; ANDREAZZA, R.; DALLÁGNOL, R.; VON POSER, G. 
Hypericum perforatum: Elementos para o uso racional. Revista Anfarmag, n. 9, Encarte n. 9, Out/Nov/Dez, 
2001. 
9 WHEATLEY, D. LI 160, an extract of St. John's wort, versus amitriptyline in mildly to moderately depressed 
outpatients--a controlled 6-week clinical trial. Pharmacopsychiatry, v. 30, p. 77 – 80, 1997 apud RATES, S.; 
VIANA, A.; ANDREAZZA, R.; DALLÁGNOL, R.; VON POSER, G. Hypericum perforatum: Elementos para o 
uso racional. Revista Anfarmag, n. 9, Encarte n. 9, Out/Nov/Dez, 2001. 
10 VORBACH, E. U.; HUBNER, W. D.; ARNOLDT, K. H. Effectiveness and tolerance of the Hypericum 
extracts L1 160 in comparison with imipramine: randomized double-blind study with 135 outpatients. Journal 
of Ger. Psychiat.Neuropharmacol., s.1, p. s19 – 23, 1997 apud RATES, S.; VIANA, A.; ANDREAZZA, R.; 
DALLÁGNOL, R.; VON POSER, G. Hypericum perforatum: Elementos para o uso racional. Revista 
Anfarmag, n. 9, Encarte n. 9, Out/Nov/Dez, 2001. 
11 BRENNER, R.; AZBEL, V.; MADHUSOODANAN, S.; PAWLOWSKA, M.Comparison of an extract of 
hypericum (LI 160) and sertraline in the treatment of depression: A double-blind, randomized pilot study. Clinic. 
Theraphy, v. 22, n.4, p. 411 –  419, 2000 apud RATES, S.; VIANA, A.; ANDREAZZA, R.; DALLÁGNOL, R.; 
VON POSER, G. Hypericum perforatum: Elementos para o uso racional. Revista Anfarmag. n. 9 Encarte n. 9, 
Out/Nov/Dez, 2001. 
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Para comparar a eficácia e a tolerância do extrato ZE117 (Hyperiforce®) de H. 

perforatum L. e imipramina foi realizado um estudo em 324 pacientes com depressão leve a 

moderada. O desenho do estudo foi randomizado, multicênctrico, duplo-cego grupo paralelo. 

A posologia administrada foi de 75mg de imipramina diariamente e extrato ZE117 duas vezes 

por dia durante 6 semanas. Para avaliar a eficácia foi utilizada a escala de depressão de 

Hamilton (HAMD) e escala global de impressão clinica (CGI). De acordo com os resultados 

obtidos 157 pacientes, que foram tratados com extrato ZE117, apresentaram diminuição de 

22,4 para 12,00 na escala de depressão de Hamilton enquanto que 167 pacientes tratados 

com imipramina apresentaram diminuição de 22,1 para 12,75 na escala HAMD. Já na escala 

global de impressão clinica, os pacientes tratados com extrato ZE117 apresentaram uma 

pontuação de 2,22 e os tratados com imipramina 2,42. Desta forma este estudo conclui que o 

extrato ZE117 é terapeuticamente equivalente a imipramina no tratamento de depressão leve 

a moderada (WOELK, 2000). 

Para avaliar a eficácia do extrato ZE117 (500mg/dia) de H. perforatum L. comparado 

com fluoxetina (20mg/dia) foi realizado um estudo randomizado duplo-cego com 240 

pacientes com diagnóstico de depressão leve a moderada por seis semanas. Dos 240 

pacientes, 114 foram tratados com fluoxetina e 117 tratados com extrato ZE117. A eficácia foi 

avaliada pela diminuição da escala de depressão de Hamilton (HAMD). De acordo com os 

resultados, pacientes tratados com extrato ZE117 com diagnóstico de depressão leve a 

moderada que apresentavam também ansiedade tiveram uma maior diminuição da escala de 

depressão de Hamilton (HAMD), eventos adversos ocorreram em 25% dos pacientes tratados 

com fluoxetina e 14% dos pacientes tratados com extrato ZE117. Pode-se concluir que o 

extrato ZE117 é equivalente a fluoxetina no tratamento de depressão leve a moderada 

(FRIEDE et al., 2001). 

A eficácia do extrato WS5572 de H. perforatum L. foi avaliada durante 42 dias em um 

estudo multicentrico, placebo controlado, duplo-cego com 72 pacientes com dignóstico de 

depressão leve a moderada. Trinta e sete pacientes foram tratados com 300mg 3 vezes ao 

dia do extrato WS5572 e os outros trinta e cinco pacientes recebram dose equivalente de 

placebo. Para avaliar a eficácia foi utilizada a escala de depressão de Hamilton (HAMD) e da 

escala de impressão clinica (CGI). Os resultados obtidos foram satisfatórios em relação à 

escala de depressão infantil (CDRS-R) e escala de impressão clinica (CGI) e demonstrou que 

o extrato WS5572 é eficaz e bem tolerado no tratamento de depressão leve a moderada 

(KALB et al., 2001).  

Um estudo multicêntrico, randomizado, placebo controlado com duaração de 6 semanas 

foi realizado para avalia a eficácia do extrato LI160 (600mg/dia) de H. perforatum L. em 151 
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pacientes com diagnóstico de depressão leve a moderada comparado com palcebo. A 

eficácia foi avaliada pela diminuição da escala de depressão de Hamilton (HAMD) e fator de 

ansiedade somática (HAMA-SOM). De acordo com os resultados comparativos entre o 

extrato LI160 e o placebo demonstraram que o extrato LI160 obteve uma redução 

significativa tanto na escala de depressão de Hamilton quanto no fator de ansiedade 

somática (HAMA-SOM) podemdo-se concluir que o extrato LI160 é eficaz nos tratamentos de 

depressão leve a moderada (VOLZ et al.; 2002). 

Para avaliar a eficácia do extrato hidroalcóolico (WS5570) de H. perforatum L., na 

depressão leve a moderada, foi realizado um estudo duplo-cego, randomizado, placebo 

controlado. A dose 300mg do extrato WS5570 foi administrada três vezes ao dia em 186 

pacientes e em 189 pacientes foi administrado placebo durante 6 semanas. Para avaliar a 

eficácia foi utilizada a escala de depressão de Hamilton (HAMD) e escala de depressão 

Montgomery-asberg. De acordo com os resultados obtidos da comparação entre o placebo e 

o extrato WS570 houve uma redução significativa nos resultados totais da escala de 

depressão de Hamilton (HAMD) e escala de depressão Montgomery-asberg (LECRUBIER et 

al., 2002). 

Um estudo piloto avaliou a eficácia do H. perforatum L., durante oito semanas, no 

tratamento de 33 jovens entre 6 a 16 anos com diagnóstico de depressão moderada. 

Inicialmente foi administrado 150mg do extrato três vezes ao dia, se em quatro semanas não 

houvesse resposta ao tatamento à dose seria aumentada para 300mg três vezes ao dia. Os 

critérios de avaliação foram à escala de depressão infantil (CDRS-R) e escala de impressão 

clinica (CGI). De acordo com os resultados obtidos depois de quatro semanas de tratamento 

22 jovens tiveram a dose diária aumentada para 300mg três vezes ao dia, os demais 

permaneceram com a posologia inicial. Dos 33 jovens avaliados, 25 responderam ao 

tratamento até a oitava semana sendo o extrato de H. perforatum L. bem tolerado, além 

disso, foram observados resultados satisfatórios em relação à escala de depressão infantil 

(CDRS-R) e da escala de impressão clinica (CGI). Desta forma concluindo que o extrato de 

H. perforatum L. é eficaz no tratamento de depressão moderada juvenil (FINDLING et al.; 

2003). 

Uma meta-análise abrangendo trinta e três estudos concluiu que H. perforatum L. 

mostrou-se tão eficaz nos quadros clínicos de ansiedade, depressão quanto os 

antidepressivos. O estudo foi feito comparando a eficácia e segurança do H. perforatum 

frente a antidepressivos sintéticos e placebo no tratamento de depressão (RODER et al., 

2004). 
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Um estudo clínico multicêntrico, duplo-cego, foi realizado para demonstrar que o extrato 

de H. perforatum L. não é inferior a sertralina nos tratamentos de depressão moderada. Um 

total de 241 pacientes com o diagnóstico de depressão moderada foram tratadados, sendo 

123 tratados com 612 mg do extrato e 118 tratados com 50 mg com sertralina, por um 

período de 6 meses. Para avaliar a eficácia foi utilizada a escala de depressão de Hamilton 

(HAMD). De acordo com os resultados obtidos na avaliação feita após 12 semanas de 

tratamento demonstrou que a diminuição na escala de depressão de Hamilton tanto para o 

extrato como para sertralina foi quase idêntica tendo uma diferença média de 0,1995 desta 

forma comprovando que o tratamento com extrato de H. perforatum L. não é inferior a 

sertralina. Além disso, demonstrou que o extrato é bem tolerado nos tratamentos de 

depressão moderada (GASTPAR et al., 2005). 

6.4.2.4. Indicações. 

O extrato de H. perforatum L. é indicado nos estados depressivos leves a moderados de 

acordo com CDI 10 categoria F32.0 e F32.1 (VOLZ, 1997; BLUMENTHAL, 1998; LINDE et al, 

1999; PARFITT, 1999; GASTER & HOLROYD, 2000; LAAKMANN et al, 2002; BRASIL, 

2004). 

6.4.2.5. Contra-indicações. 

É contra indicado durante a gravidez, devido às propriedades emenagogas e abortivas 

(REY e WALTER, 1998; KLEPSER e KLEPSER, 1999). Também é contra-indicado durante a 

amamentação, pois pode causar cólica, sonolência e letargia no recém-nascido. A variação 

percentual observada no estudo em relação à quantidade de leite materno produzido e peso 

corporal do recém-nascido não foram significantes, mas houve decréscimo na quantidade de 

leite materno produzido e no peso corporal do recém-nascido (LEE et al, 2004). 

Os clínicos devem examinar seus pacientes com histórico de hipomania ou mania antes 

de prescrever o uso de hipérico para tratamento da depressão, tendo em vista que o extrato 

de H. perforatum L. pode vir a desencadear hipomania, mania, ou aumentar o ciclo de 

estados comportamentais, particularmente em pacientes com desordem bipolar oculta 

(NIERENBERG et al. 1999). Nestes casos, pode haver um aumento no risco de suicídio. 

Contra-indicado para pacientes com hepatite tipo C crônica devido à metabolização 

(JACOBSON et al. 2001). 

 



 

 61

6.4.2.6. Posologia. 

A dose diária total recomendada é de 0,9 – 2,7mg de hipericinas no extrato padronizado 

(BRASIL, 2004). A dose diária inicial recomendada é de 500 – 1000mg/dia de extrato 

padronizado e após a observação de resposta positiva ao tratamento a dose mínima 

recomendada é de 300 - 600mg/dia (SCHULZ, et al., 1998).   

6.4.2.7. Advertências. 

O uso de filtro solar durante o tratamento com o extrato padronizado de H. perforatum L. 

é recomendado, principalmente para pessoas de pele sensível, tendo em vista que altas 

concentrações sangüíneas de hipericina podem causar fotossensibilidade após exposição 

direta prolongada à luz solar (ESCOP, 1997; BLUMENTHAL, 1998; KAPUSTA e DUSEK 

2003; RODRIGUEZ-LANZA, et al., 2003).  

Não deve ser prescrito juntamente com outros fármacos antidepressivos, tendo em vista 

que ainda não há estudos suficientes para comprovar o mecanismo de ação e os efeitos 

sinérgicos, podendo ocorrer sinergismo de efeitos adversos (GRANT, 1999).  Pode precipitar 

crises de hipomania e mania em pacientes com desordem bipolar oculta (NIERENBERG et 

al., 1999). O intervalo entre o término do tratamento com H. perforatum L. e o reinício de 

tratamento com outro antidepressivo deve ser de 2 semanas (CUPP, 1999). 

Não é recomendado operar máquinas pesadas, dirigir ou exercer funções que 

requeiram estado de alerta, durenate todo o tratamento com preparações contendo hipérico. 

6.4.2.8. Uso em idosos, crianças e outros grupos de risco. 

Não deve ser prescrito durante a gravidez e lactação (DICARLO et al., 2001).   

Não deve ser prescrito para pacientes com hepatite tipo C crônica. Para determinar a 

eficácia e atividade antiviral da hipericina em pacientes com hepatite tipo C crônica foi 

realizado um estudo com 19 pacientes durante oito semanas. A posologia administrada em 

12 pacientes foi de 0,05mg de hipericina e em sete pacientes 0,10mg, por peso corporal, uma 

vez ao dia. Os resultados mostraram que 18 pacientes apresentaram reações de 

fototoxicidade (JACOBSON, et al. 2001).  

Paciente jovens entre 6 e 16 anos com diagnóstico de depressão leve a moderada e 

tratados com hipérico responderam bem a um tratamento de 8 semanas (FINDLING et al., 

2003). 
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6.4.2.9. Interações medicamentosas. 

Foi verificado, através de estudos clínicos, que a associação de H. perforatum L. com 

outros fármacos tem causado interações medicamentosas (Quadro 19). Esta interação é 

devido à indução do sistema enzimático citocromo P450, causando diminuição nos níveis 

plasmáticos de fármacos metabolizados por este sistema (ERNST, 1999; BIFFIGNANDI e 

BILIA et al., 2002).  H. perforatum L não altera a atividade do CYP2C9, CYP1A2 ou CYP2D9, 

mas possui afinidade de indução seletiva na atividade de CYP3A responsável pelo 

metabolismo de primeira passagem de alguns fármacos na parede intestinal e no fígado, 

desta forma podendo reduzir o efeito terapêutico de alguns fármacos que são metabolizados 

pelo CYP3A (WANG et al, 2001). Além da indução do sistema enzimático citocromo P450, 

também pode ocorrer inibição de outras isoenzimas e alteração no metabolismo de fase II 

(sulfonação, acetilação ou glucoronidação) (RATES et al, 2001). A redução da 

biodisponibilidade de alguns fármacos co-administrados com H. perforatum L. pode ocorrer 

devido à atividade indutora da glicoproteína P, ocasionando a redução na absorção intestinal 

(RIESGO, 2000). 

A associação de H. perforatum L. com fármacos IMAOs pode causar crises 

hipertensivas e hiperpiréticas severas devido ao aumento da concentração sináptica de 

serotonina por inibição sinérgica da captação neuronal de neurotransmissores e 

monoaminooxidase tipo A causando a síndrome serotoninérgica, e por este mesmo motivo 

não deve ser associado com inibidores da recaptação de serotonina. (GORDON, 1998; LANZ 

et al., 1999; BARBANEL et al., 2000; FUGH-BERMAN, 2000; BARNES et al., 2001; 

DICARLO et al., 2001; IZZO e ERNST, 2001; HENDERSON et al., 2002). 

A ativação de enzimas do sistema P450 estimula a metabolização de antidepressivos 

tricíclicos, bem como outros produtos, como antimicóticos azólicos, bloqueadores de canal de 

cálcio (diltiazen, nifedipina, verapamil), carbamazepina, dofetilida, donepezil, dronabinol, 

eritromicina, fentanil (FUGH-BERMAN, 2000; BARNES et al., 2001; MURPHY, 2002.). 

A associação de H. perforatum L. com ciclosporina pode aumentar o seu metabolismo 

por indução enzimática. A concentração de ciclosporina diminui, resultando em rejeição de 

transplante. Interação semelhante pode ocorrer com sirolimus e tacrolimus (REY, et al., 1998; 

ERNST, 1999; YUE et al., 2000; FUGH-BERMAN, 2000; BARONE et al., 2000; 

BREIDENBACH et al., 2000; MAI et al., 2000; RUSCHITZKA et al., 2000; BARNES et al., 

2001; DICARLO et al., 2001; IZZO e ERNST, 2001; HENDERSON et al., 2002; MURPHY, 

2002; BAUER et al., 2003). 
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Quadro 19. Interações medicamentosas entre preparações contendo H. perforatum L. com 

outros fármacos administrados concomitantemente. 

Fármaco Resultado  
da interação 

Mecanismo  
de ação 

Referências  
bibliográficas 

Anticoagulante 
(femprocumona) 

↓ Concentração 
plasmática ↓ Área sob 

curva (ASC) Risco de ↓ 
efeito terapêutico 

Indução enzimática 
hepática (CYP2C9) 

MAUERER et al., 1999; 
FUGH-BERMAN, 2000; 

BARNES et al, 2001; 
IZZO e ERNST, 2001; 

HENDERSON et al, 2002

Anticoagulante 
(varfarina) 

↓ Concentração 
plasmática ↓ Efeito 

anticoagulante sendo 
necessário aumentar as 

doses de varfarina 

Indução enzimática 
hepática 

KAMINSKY e ZHANG, 
1997; ERNST,1999; 

FUGH-BERMAN, 2000; 
YUE et al, 2000; 

DICARLO et al, 2001; 
IZZO e ERNST, 2001; 
HENDERSON et al, 

2002; JIANG et al.. 2004 

Anticonvulsivantes 
(fenobarbital, 
fenitoína e 
carbamazepina). 

↓ Concentração 
plasmática 

Risco de ↓ efeito 
terapêutico 

Indução enzimática 
hepática (CYP2C9) 

FUGH-BERMAN, 2000; 
BARNES  et al, 2001; 

MURPHY, 2002.; ZHOU, 
et al. 2004 

Antidepressivos 
(amitriptilina) 

↓ Concentração 
plasmática, plasmática ↓ 

Área sob curva (ASC) 

Indução enzimática 
hepática 

ROOTS, 2000; DICARLO 
et al, 2001; IZZO e 

ERNST, 2001; ZHOU et 
al. 2004 

Anti-histaminicos 
(fexofenadina, 
terfenadina) 

↓ Concentração 
plasmática 

Indução enzimática 
hepática 

ZHOU, et al. 2004 

Contraceptivos 
orais 

(etinilestradiol, 
desogestrel) 

↓ Concentração 
plasmática 

Sangramento 
intermenstrual 

Risco de gravidez 

Indução enzimática 
hepática (CYP3A4 e 

CYP1A2) 

ERNST, 1999; FUGH-
BERMAN, 2000; 

BARNES  et al, 2001; 
DICARLO et al, 2001; 
IZZO e ERNST, 2001; 
HENDERSON et al, 

2002; PFRUNDE et al, 
2003. HALL et al, 2003; 

ZHOU, et al. 2004 
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Quadro 19. Interações medicamentosas entre preparaões contendo H. perforatum L. com outros 

fármacos administrados concomitantemente (continuação). 

Fármaco Resultado  
da interação 

Mecanismo  
de ação 

Referências  
bibliográficas 

Digoxina ↓ Concentração 
plasmática 

↓ Área sob curva (ASC)  
 Risco de ↓ efeito 

terapêutico 

Indução do transporte 
da glicoproteína-P 

intestinal 

JOHNE et al, 1999; 
FUGH-BERMAN, 2000; 
BARNES  et al, 2001; 
DICARLO et al, 2001; 
IZZO e ERNST, 2001; 
HENDERSON et al, 

2002; MURPHY, 2002; 
MUELLER et al., 2004; 

ZHOU et al. 2004 

Imunossupressores   
(Tacrolimus, ácido 
micofenólco) 

↓ Concentração 
plasmática, ↓ Área sob 
curva (ASC), Risco de 

rejeição transplante 
renal 

Indução enzimática 
hepática (CYP3A4) 

Indução da 
glicoproteína-P 

intestinal 

MAI et al, 2003, ZHOU et 
al. 2004. 

Imunossupressores 
(Ciclosporina) 

↓ Concentração 
plasmática, Risco de 
rejeição transplante 

renal 

Indução enzimática 
hepática (CYP3A4) 

Indução da 
glicoproteína-P 

intestinal 

ERNST, 1999; YUE et al, 
2000; FUGH-BERMAN, 
2000; BARONE et al., 

2000; BREIDENBACH et 
al, 2000; MAI et al, 2000; 

RUSCHITZKA et al, 
2000; BARNES  et al, 
2001; DICARLO et al, 
2001; IZZO e ERNST, 
2001; HENDERSON et 

al, 2002; MURPHY, 
2002; BAUER et al, 2003; 

ZHOU, et al. 2004 

Inibidores da 
topoisomerase I 
(irinotecano) 

↓ Concentração 
plasmática e atividade 
metabólica, Risco de ↓ 

efeito terapêutico 

Indução enzimática 
hepática (CYP3A4) 

MATHIJSSEN et al., 
2002; ZHOU, et al. 2004 

Inibidores de 
protease de HIV 
(Indinavir, lopinavir, 
ritonavir). 

↓ Concentração 
plasmática 

Risco de perda da 
supressão do HIV 

Indução enzimática 
hepática (CYP3A4) 

Indução da 
glicoproteína-P 

intestinal 

PISCITELLI et al, 2000; 
BARNES et al, 2001; DI 

CARLO et al, 2001; IZZO 
e ERNST, 2001; 
MURPHY, 2002; 

HENDERSON et al, 
2002, CVETKOVIC e 

GOA, 2003; ZHOU, et al. 
2004 
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Quadro 19. Interações medicamentosas entre preparaões contendo H. perforatum L. com outros 

fármacos administrados concomitantemente (continuação). 

Fármaco Resultado  
da interação 

Mecanismo  
de ação 

Referências  
bibliográficas 

Inibidores da 
topoisomerase I 
(irinotecano) 

↓ Concentração 
plasmática e atividade 
metabólica, Risco de ↓ 

efeito terapêutico 

Indução enzimática 
hepática (CYP3A4) 

MATHIJSSEN et al., 
2002; ZHOU, et al. 

2004 

Inibidores de HMG-
CoA redutase 
(sinvastatina, 
lovastatina, 
fluvastatina) 

↓ Concentração 
plasmática e atividade 
metabólica, Risco de ↓ 

efeito terapêutico 

↓ Concentração 
plasmática de 

CYP3A4 substrato do 
metabolismo de 1º 

passagem  

SUGIMOTO et al., 
2001; ZHOU, et al., 

2004 

Inibidores de 
transcriptase de HIV 
(efavirenzo, 
nevirapina). 

↓ Concentração 
plasmática, Risco de 

perda da supressão do 
HIV 

Indução enzimática 
hepática (CYP3A4), 

Indução da 
glicoproteína-P 

intestinal 

FUGH-BERMAN, 2000; 
BARNES  et al, 2001; 
HENDERSON et al, 
2002; ZHOU et al., 

2004 
Inibidores seletivos da 
recaptação da 
serotonina (citalopram, 
fluoxetina, fluvoxamina, 
paroxetina, sertralina). 

Síndrome serotonérgica 
leve 

Risco de ↑ incidência de 
reações adversas 

↑ da concentração 
sináptica de 

serotonina por 
inibição sinérgica da 

captação neuronal de 
neurotransmissores 

GORDON, 1998; LANZ 
et al, 1999; BARBANEL 

et al, 2000; FUGH-
BERMAN, 2000; 

BARNES  et al, 2001; 
HENDERSON et al, 

2002, ZHOU et al. 2004
Nefazodona Síndrome serotonérgica ↑ da concentração 

sináptica de 
serotonina por 

inibição sinérgica da 
captação neuronal de 
neurotransmissores 

LANZ et al, 1999; 
DICARLO et al, 2001, 

ZHOU et al., 2004 

Omeprazol ↓ Concentração 
plasmática 

Indução da 
sulfoxidação do 

CYP3A4 e Indução da 
hidroxilação do 

CYP2C19 

WANG et al, 2004. 

Paroxetina Letargia e incoerência ↑ da concentração 
sináptica de 

serotonina por 
inibição sinérgica da 

captação neuronal de 
neurotransmissores 

GORDON, 1998; 
FUGH-BERMAN, 2000; 
BARNES  et al, 2001; 
DICARLO et al, 2001. 

Sertralina Síndrome 
serotoninérgica 

↑ da concentração 
sináptica de 

serotonina por 
inibição sinérgica da 

captação neuronal de 
neurotransmissores 

LANZ et al, 1999; 
BARBANEL et al, 2000; 

; FUGH-BERMAN, 
2000; BARNES  et al, 
2001; DI CARLO et al, 
200, ZHOU et al. 2004 
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Quadro 19. Interações medicamentosas entre preparaões contendo H. perforatum L. com outros 

fármacos administrados concomitantemente (continuação). 

Fármaco Resultado  
da interação 

Mecanismo  
de ação 

Referências  
bibliográficas 

Teofilina ↓ Concentração 
plasmática 

Risco de ↓ efeito 
terapêutico 

Indução enzimática 
hepática (CYP1A2 e 

CYP3A4) 

HA et al, 1995; NEBEL 
et al, 1998; FUGH-
BERMAN, 2000; 

BARNES  et al, 2001; 
HENDERSON et al, 

2002; MORIMOTO et 
al., 2004; ZHOU et al., 

2004 
Verapamil Risco de ↓ efeito 

terapêutico pela ↓ 
Biodisponibilidade 

↓ Concentração 
plasmática de CYP3A4 

substrato do 
metabolismo de 1º 

passagem 

TANNERGREN, et al. 
2004 

 

Há relatos de sangramento menstrual irregular e outros sintomas relacionados a 

hormônios com o uso concomitante de H. perforatum L. com estrógenos e contraceptivos 

orais. (ERNST, 1999; FUGH-BERMAN, 2000; YUE et al, 2000; BARNES et al, 2001; 

DICARLO et al, 2001; IZZO e ERNST, 2001; HENDERSON et al, 2002; HALL et al, 2003.) 

A associação de H. perforatum L. com antiretrovirais inibidores da protease e 

transcriptase do HIV diminui a concentração plasmática e, conseqüentemente, o efeito 

farmacológico do antiretroviral (MURPHY, 2002; FUGH-BERMAN, 2000; PISCITELLI et al, 

2000; BARNES et al, 2001; DICARLO et al, 2001; IZZO e ERNST, 2001; HENDERSON et al, 

2002, CVETKOVIC e GOA, 2003.) 

6.4.2.10. Reações adversas. 

Num estudo realizado com 3250 pacientes com depressão, 2,4 % apresentaram efeitos 

adversos, porém os mesmos desapareceram após a interrupção do tratamento (BLOMFIELD, 

1996). Os principais efeitos adversos relatados são: irritação gastrintestinal e náusea, 

reações cutâneas alérgicas (eritema e coceira), boca seca, fadiga, cansaço, distúrbios do 

sono, agitação e tontura (SCHULZ et al., 1998; DICARLO, et al., 2001).  
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6.4.2.11. Superdose. 

Em casos de ingestão acidental ou superdose, normalmente são observadas náusea, 

dores epigástricas e reações de fototoxicidade. Nestes casos, o tratamento deve ser 

interrompido e o paciente deve receber orientação médica. 

O potencial fototóxico do extrato padronizado de H. perforatum L. é devido ao 

constituinte químico hipericina (PARFITT, 1999). Este potencial fototóxico foi observado em 

um estudo clínico induzido por simulação da luz solar através de radiação. Em pacientes em 

tratamento com administração de LI160 com doses acima de 1800 mg/dia foram observadas 

manchas profundas na pele devido à reação de fotossensibilidade (SCHEMPP et al., 2003). 

Estudos toxicológicos realizados com LI160 não relataram efeitos tóxicos em doses até 

5000mg/kg. Em estudo crônico de 26 semanas realizado em ratos e cachorros em doses 

orais de 900 e 2700mg/kg, somente sintomas não específicos foram evidenciados, incluindo 

redução do peso corporal, leves alterações patológicas no fígado e rins devido à grande 

carga metabólica, e algumas alterações histopatológicas nas adrenais. Não foi detectado 

nenhum efeito na fertilidade ou reprodução (SCHEMPP et al., 2003). 

 

6.4.3. Piper methysticum F (cava-cava) 

 

6.4.3.1. Identificação do medicamento 

• Nomenclatura oficial botânica: Piper methysticum Foster 

• Sinonímia popular: cava, cava-cava. 

• Forma farmacêutica: formas farmacêuticas destinadas à administração oral, 

preparada com extratos das partes subterrâneas padronizados em 

cavapironas ou cavalactonas. Estas formas farmacêuticas devem garantir 

doses diárias de 60 – 120mg de cavapironas no extrato padronizado. 

• Via de administração: oral 

6.4.3.2. Características farmacológicas 

Os constituintes químicos são as lactonas lipofílicas com esqueleto ariletileno-α-pirona 

que conforme o padrão de substituição origina diversas α-pironas mais conhecidas como 

cavalactonas (BILIA et al, 2002).   
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Foram identificadas 18 cavalactonas, das quais seis têm maior relevância 

farmacológica: cavaína (1,8 %), iangonina (1,0 %), desmetoxiangonina (1,0 %), diidrocavaína 

(1 %), metisticina (1,2 %) e diidrometisticina (0,5 %) (ROBBERS et al., 1996; SCHULZ et al., 

1998; PEPPING, 1999b; WHO, 1999; ANON, 2001; DENHAM et al., 2002; SIMÉONI et al., 

2002). Também são constituintes os pigmentos flavocavaína A, B, C e óleos essenciais 

(BILIA et al, 2002). Os extratos padronizados de P. methysticum devem conter entre 30 – 70 

% de cavalactonas (ANON, 2001b; BILIA et al., 2002; DENHAM, et al., 2002; WHITTON et 

al., 2003). 

Muitos dados têm demonstrado que as cavalactonas agem em sinergismo 

(KELEDJIAN. et al., 1988). Porém, Linderberg & Pitule-Schödel (1990) (apud MALSCH e 

KIESES, 2001) relataram um efeito ansiolítico em humanos para a D, L-cavaína pura, 

comparável ao oxazepam. Já o trabalho realizado por Smith e col. (2001) sugere que o efeito 

ansiolítico, em um modelo de estresse animal, pode ser atribuído principalmente à presença 

de diidrocavaína. Além disso, o efeito neuroprotetor observado "in vitro" tem sido relacionado 

com a presença de metisticina e diidrometisticina (BACKHAUSS et al, 1992) e D, L-cavaína 

(SCHMIDT, 2001). 

A farmacocinética de administração do extrato de P. methysticum tem sido avaliada em 

vários experimentos, observando-se que o pico de concentração plasmática ocorre em 1,8 h 

após a administração oral, os metabólitos são eliminados pela urina e fezes, o T1/2 é de 9 h 

(RASMUSSEN et al., 1979; PEPPING, 1999b). Nem todas as cavalactonas são 

metabolizadas pelo fígado, sendo algumas excretadas inalteradas na urina, como é o caso da 

diidrocavaína, desmetoxiangonina, iangonina, tetraidroiangonina, diidroiangonina, 

diidrometisticina e metisticina (DUFFIELD et al., 1989). 

Entre as atividades farmacológicas relatadas, podemos citar: relaxante muscular, 

analgésica, sedativa (KELEDJIAN et al., 1988) anticonvulsivante, anestésica (GLEITZ et al., 

1996; GRUNZE et al., 2001), ansiolítica (LEHMANN et al., 1996; MALSCH e KIESES, 2001), 

antifúngica e antitombrolítica (SING e SINGH, 2002; WU et al., 2002) e neuroprotetora 

(DAVIES et al., 1992, BAUM et al., 1998). No entanto, a maioria dos relatos é originada de 

estudos pré-clínicos (in vivo e in vitro). Os únicos usos terapêuticos respaldados por ensaios 

clínicos controlados são como ansiolítico e sedativos no tratamento da ansiedade 

generalizada (KINZLER et al., 1991; PITTLER e ERNST, 2003; MALSCH e KIESES, 2001). 

O mecanismo de ação das cavalactonas ainda não está totalmente elucidado devido à 

diversidade das atividades biológicas relatadas. É possível que, devido à sua característica 

lipofílica, as cavalactonas atuem sobre a fluidez da membrana lipídica celular, alterando a 
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conformação de vários receptores, agindo de maneira não seletiva (DAVIES et al., 1992). Há 

estudos que evidenciam ação antagonista sobre os canais de sódio, canais de cálcio tipo L, 

que são relacionados às ações anticonvulsivantes e estabilizadora de humor (GLEITZ et al., 

1995; SINGH e SINGH, 2002; WU, et al., 2002). Também foram observados efeitos sobre os 

sistemas dopaminérgicos e serotoninérgicos nos circuitos neuronais límbicos (BAUM et al., 

1998) e uma ação modulatória sobre receptores GABAA que pode ser o substrato neural do 

efeito ansiolítico e sedativo (BOONEN et al., 1998; SINGH e SINGH, 2002; WU et al., 2002). 

O efeito sedativo pode estar associado ao antagonismo dopaminérgico em alguns 

pacientes.  Este mecanismo pode ser responsável pelos distúrbios observados na visão e 

irregularidades na função hepática (SCHELOSKY et al., 1995; BOONEN et al., 1998; 

MESEGUER, et al., 2002).  

6.4.3.3. Resultados de eficácia. 

No Quadro 20 é apresentado um resumo de estudos clínicos controlados duplo-cego de 

pacientes com distúrbios de ansiedade. Os estudos são geralmente realizados com extratos 

padronizados em 70 % de cavalactonas, administrados oralmente, na dose de 100 mg de 

extrato (equivalente a 70 mg de cavalactonas) três vezes ao dia. 

Uma revisão sistemática foi realizada para avaliar a eficácia do P. methysticum versus 

placebo no tratamento de ansiedade. Esta revisão reuniu 645 pacientes que preenchiam o 

critério de inclusão – Síndrome de ansiedade – que foram avaliados de acordo com a Escala 

de ansiedade de Hamilton (HAM-A) em estudos randomizados, duplo-cego e placebo-

controlado. O resultado mostrou que os pacientes tratados com P. methysticum F. 

apresentam diminuição significativa na escala de ansiedade de Hamilton e melhora em 

relação aos pacientes tratados com placebo (PITLLER e ERNST, 2003). 

Malsch e Kieses (2001) também sugerem que P. methysticum F. possa ser útil no 

tratamento prolongado de pacientes dependentes de benzodiazepínicos, por apresentarem 

um menor potencial de indução de dependência. Esta estratégia foi de certa forma, adotada 

na Austrália, onde a cava foi introduzida com o intuito de reduzir a dependência ao álcool de 

comunidades aboríginesl (CAWTE, 1988). No entanto, muitos autores contra-argumentam 

que estes mesmos aborígines tornaram-se adeptos da cava e que o potencial aditivo desta 

planta não pode ser descartado, necessitando-se de uma averiguação mais profunda. Em 

acordo com esta proposição está a observação de que a cava potencializa a ação de outros 

depressores do sistema nervoso central, não devendo ser utilizada concomitante com estas 
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substâncias, nem previamente a situações em que se faça necessária a utilização de 

anestesia geral (ANG-LEE et al., 2001). 

Quadro 20: Revisão dos estudos clínicos com extrato de P. methysticum F. 

Autor Nº de 
pacientes 

Critério  
de inclusão 

Tratamento 
 (posologia e 

duração) 

Resultado 

Bhate (1989)12# 59 Pacientes 
cirúrgicos 

60mg/dia 
(WS1490) 

2 dias 

Melhora do humor  
pré-operatório 

Warnecke 
(1990)13 

40 Sintomas de 
climatério 

30 – 60mg/dia  
(extrato 15% 
cavalactonas)  
56 – 84 dias 

Índice Kuppermann e 
escala REA 

significativos contra 
placebo 

Warnecke 
(1991)14 

40 Sintomas de 
climatério 

210mg/dia 
(extrato 15% 
cavalactonas)  

56 dias 

EHMA, RED e Índice 
Kuppermann e 

escala significativos 
contra placebo 

Kinzler (1991) 58 

 

Síndrome de 
ansiedade 

210mg/dia  
(WS1490)  

28 dias 

EHMA, LA, ICG e 
Índice LFVSI 

significativos contra 
placebo 

Volz  (1995)15 101 Síndrome de 
ansiedade 

210mg/dia 
(WS1490)    
168 dias 

EHMA, ICG e Bf-S 
após sete semanas 
melhora significativa 

em relação ao 
placebo. 

Toniolo (1999) 766 Síndrome de 
ansiedade  

100mg/dia  
(WS1490)   

40 dias 

Diminuição da escala 
de HAM-A, humor 
ansioso, tensão, 

insônia e sintomas 
de fadiga. 

Malsch e Kieses  
(2001) 

40 Síndrome de 
ansiedade não 

psicótica 

50 – 300mg/dia 
(WS1490)    

35 dias 

Diminuição da escala 
de HAM-A 

 

                                                 

12 BHATE, H.; GERSTER, G.; GRACZA, E. Orale Prämedikation mit Zubereitungen aus Piper methysticum bei 
operativen Eingriffen in Epiduralanästhesie. Erfahrungsheilkunde, v. 6, p. 339 – 345, 1989 apud SCHULZ, V; 
HÄNSEL, R. TYLER, V. Fitoterapia Racional – Um guia de Fitoterapia para as ciências da saúde.  4 ed. 
Manole, 2002. 
13 WARNECKE, G.; PFAENDER, H.; GERSTER, G.; GRACZA, E. Wirksamkeit von Kawa-Kawa-Extrakt 
beim klimakterischen Syndrom. Z. Phytother., v. 11, p. 81 – 86, 1990 apud SCHULZ, V; HÄNSEL, R. 
TYLER, V. Fitoterapia racional – Um guia de Fitoterapia para as ciências da saúde. 4 ed. Manole, 2002. 
14 WARNECKE, G. Psychosomatische Dysfunktionen im weiblichen Klimakterium. Klinische Wirksamkeit und 
Verträglichkeit von Kava-Extrakt WS 1490. Fortschr Med., v. 109, p. 119 – 122, 1991 apud SCHULZ, V; 
HÄNSEL, R. TYLER, V. Fitoterapia racional – Um guia de Fitoterapia para as ciências da saúde.  4 ed. 
Manole, 2002. 
15 VOLZ, H.; HÄNSEL, R. Hypericum (Johanniskraut) als pflanzliches Antidepressivum. 
Psychopharmakotherapie, v. 2, p. 1 – 9, 1995 apud SCHULZ, V; HÄNSEL, R. TYLER, V. Fitoterapia 
racional – Um guia de Fitoterapia para as ciências da saúde.  4 ed. Manole, 2002. 
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Quadro 20: Revisão dos estudos clínicos com extrato de P. methysticum F. (continuação). 

Autor Nº de 
pacientes 

Critério  
de inclusão 

Tratamento 
 (posologia 
e duração) 

Resultado 

Gastpar e 
Klimm (2003) 

141 Ansiedade e 
tensão. 

150mg/dia  
(WS1490)   

28 dias 

ICG, EAAS e Bf-S 
após sete semanas 
melhora significativa 

em relação ao placebo.
Boerner et al., 
(2003) 

129 Síndrome de 
ansiedade 

400mg/dia 
(LI150) 

10mg/dia e 
(buspirona) 
100mg/dia 

(opripramol)   
42 dias 

ICG, BOEAS, Bf-S, Bf-
b e AL melhora 

significativa comparada 
com placebo, 
buspirona e 

opripramol. O LI150 
mostrou-se mais 

tolerável em relação 
buspirona e opripramol 

Cagnacci et. Al., 
2003 

68 
Grupo A: 34 
Grupo B: 15 
Grupo C: 19 

Síndrome de 
ansiedade e 
sintomas de 
climatério 

3 meses 
A: 

100mg/dia 
supplement
o de cálcio 

B: 
100mg/dia 
supplement
o de cálcio 

+ cava 
C: 

200mg/dia 
supplement
o de cálcio  

+ cava 

Diminuição nos 
sintomas do climatério, 

na ansiedade e 
depressão em todos os 

grupos 

Geier e 
Konstantinowick   
(2004) 

50 Síndrome de 
ansiedade não 

psicótica 

150mg/dia 
(WS1490)   
 28 dias 

↓ da escala de HAM-A 
e  ICG, EAAS e Bf-S 

significativos em 
relação ao  placebo. 

Lehrl (2004) 61 Síndrome de 
ansiedade. 

Distúrbio do sono 
e tensão 

200mg/dia 
(WS1490) 

28 dias 

↓ da escala de HAM-A 
e  ICG e Bf-S 

significativos em 
relação ao placebo 

Abreviações: 
ICG: Impressões Clínicas Globais LA: Lista de adjetivos 
REA: Resumo do estado de ansiedade RED: Resumo do Estado de Depressão 
Bf-S: Escala de humor von Zerssen EAAS: Escala de tensão e agressão 
WS1490: extrato padronizado em 70% cavapironas EHMA: Escala Hamilton de Ansiedade 
BOEAS: Escala de ansiedade de Boerner HAM-A: escala de ansiedade de Hamilton 
LFVSI: Lista Fischer de verificação de Sintomas 
Somáticos ou Efeitos Indesejados 

AL: escala de qualidade de vida 

Sf-b: escala de qualidade de sono  
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6.4.3.4. Indicações 

Tratamento de ansiedade, insônia, agitação e tensões musculares (BLUMENTHAL, 

1998; PARFITT, 1999; BLUMENTHAL, 2000, ANVISA, 2004).  

6.4.3.5. Contra-indicações 

Período de gravidez e amamentação, nos quadros clínicos de depressão endógena 

(BLUMENTHAL, 1998). Crianças menores de 12 anos, doenças renais, trombocitopenia e 

neutropenia (ERNST, 2002) e indivíduos que apresentem hipersensibilidade aos 

componentes da fórmula. 

Não deve ser administrado em pacientes com predisposição a problemas hepáticos, 

devido à sua hepatotoxicidade (SINGH e SINGH, 2002; WU et al., 2002). 

6.4.3.6. Posologia 

Doses diárias recomendadas de 60 – 120mg de cavalactonas (BLUMENTHAL, 2000; 

ANVISA, 2004). A posologia recomendada não deve ser excedida, máximo 300mg/kg/dia. 

6.4.3.7. Advertências 

Não fazer uso sem acompanhamento médico. Doses elevadas podem causar 

sonolência, por isso não é recomendado operar máquinas pesadas, dirigir ou exercer funções 

que requeiram estado de alerta (LEHMANN et al., 1996; BLUMENTHAL, 2002; ERNST, 

2002). 

Indivíduos que apresentam doença de Parkinson, psoríase e asma, devem consultar 

especialistas antes de fazer uso do P. methysticum F. (IZZO e ERNST, 2001; CONNOR et 

al., 2001). 

P. methysticum quando administrado por longos períodos pode causar hepatotoxicidade 

(LY et al., 2002; SARDESAI, 2002).  

Foi observado que a ingestão concomitante de bebidas alcoólicas com P. methysticum 

pode causar letargia, desorientação e dilatação da pupila, pois o P. methysticum potencializa 

os efeitos do álcool (GRANT, 1999; SINGH & SINGH, 2002; WU et al, 2002). 
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6.4.3.8. Uso em idosos, crianças e outros grupos de risco. 

Não há estudos que comprovem a eficácia do tratamento em crianças, por isso não 

deve ser administrado em crianças menores de 12 anos (ERNST, 2002). 

Pacientes com histórico de problemas hepáticos, ou quadro clínico associado a 

problemas hepáticos, devem consultar especialista antes de iniciar o tratamento (SINGH e 

SINGH, 2002; WU, et al., 2002; ESTES et al., 2003; GOW et al., 2003).  

Indivíduos que apresentam doença de Parkinson devem consultar um especialista antes 

de fazer uso do P. methysticum devido ao efeito miorrelaxante e bloqueio dopaminérgico 

provocando distonia e discinesia. Nos casos de asma, devem consultar um especialista 

devido ao efeito miorrelaxante, e nos casos de psoríase, devem consultar um especialista 

devido à dermopatia (IZZO e ERNST, 2001; CONNOR et al., 2001). 

6.4.3.9. Interações medicamentosas. 

Desde 1996, há relatos na literatura científica de interações medicamentosas com P. 

methysticum F. (Quadro 21). 

Quadro 21. Interações medicamentosas P. methysticum F. 

Fármaco Resultado da 
interação 

Mecanismo de ação Referências 
bibliográficas 

Alprazolam ↑ dos efeitos de 
sedação              

Estado de semi-coma 

Sinergismo com as 
ações do ácido gama-

aminobutíricos nos 
receptores GAMA 

ALMEIDA e 
GRIMSLEY, 1996; 

CUPP, 1999; 
WAYNE, 2001. 

Benzodiazepínicos Depressão do SNC, 
Letargia, 

desorientação e  
estado de semi-coma 

Sinergismo com as 
ações do ácido gama-

aminobutíricos nos 
receptores GAMA 

Inibição da CYP450 

ALMEIDA e 
GRIMSLEY, 1996; 

GRANT, 1999; 
WAYNE, 2001 

Cimetidina Letargia e 
desorientação 

Inibição da CYP450 ALMEIDA e 
GRIMSLEY, 1996; 

CUPP, 1999. 
Estriquinina Antagonista do efeito 

letal 
Relaxante muscular 

central 
KELEDIJAN et al, 

1988; GLEITZ et al., 
1995; GRANT, 1999

Levadota ↓ eficácia em 
pacientes com Mal de 

Parkinson. 

Antagonismo 
dopaminérgico 

ANON, 1998. 
GRANT, 1999. 
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Quadro 21. Interações medicamentosas P. methysticum F. (cont.) 

Fármaco Resultado da 
interação 

Mecanismo de ação Referências 
bibliográficas 

Paracetamol Hepatotoxicidade Inibição da 
cicloxigenase 

 (COX-2) 

WU et al, 2002. 

Terasozin Letargia e 
desorientação 

Inibição da CYP450 ALMEIDA e 
GRIMSLEY, 1996; 

CUPP, 1999. 

Muitas destas interações são associadas à inibição de enzimas do citocromo P-450 

(CYP450). Foi observado, em um estudo das ações das seis principais cavalactonas sobre as 

enzimas CYP450, que a inibição do CYP1A2 ocorre com desmetoxiangonina; de CYP2C19 

com diidrometisticina, desmetoxiangonina, e metisticina; e de CYP3A4 com diidrometisticina 

e metisticina. (ZOU et al, 2002).  

A inibição das enzimas CYP450 pelo extrato de P. methysticum e por cavalactonas 

isoladas também foi investigada em microssomas hepáticos humanos (MATHEWS et al., 

2002). O extrato causa a inibição significativa nas atividades de CYP1A2, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2D6, e CYP3A4 enquanto as atividades CYP2A6, CYP2C8, e CYP2E1 não 

são afetadas. Quando o cavaína não inibiu CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, e CYP3A4, havia 

uma inibição significativa de CYP2C9 por metisticina, diidrometisticina, e desmetoxiangonina; 

de CYP2C19 por diidrometisticina; de CYP2D6 por metisticina; e de CYP3A4 por 

desmetoxiangonina, diidrometisticina e metisticina. A potente inibição de CYP3A4 por P. 

methysticum F e de diversas cavalactonas isoladas foi demonstrada em vários estudos. Isto 

indica que P. methysticum tem um potencial elevado para causar interações do fármaco com 

a inibição das enzimas CYP450 responsáveis para o metabolismo de um grande número de 

fármacos (MATHEWS, et al., 2002; UNGER et al., 2002). 

De acordo com o estudo de revisão feito por Pepping (1999b) e posteriormente por Bilia 

e colaboradores em 2002, as cavalactonas em razão da sua atividade depressora sobre o 

sistema nervoso central podem potencializar os efeitos de outros fármacos que atuam sobre 

esse sistema, como benzodiazepínicos e barbitúricos.  Nos casos de interação com 

benzodiazepínicos pode ser observada depressão do SNC, letargia, desorientação e estado 

de semicoma, devido à inibição das enzimas CYP450 (ALMEIDA & GRIMSLEY, 1996; 

GRANT, 1999; WAYNE, 2001). 
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Estudos farmacológicos indicam efeito potencializador dos constituintes da P. 

methysticum com fenobarbital e esteróides (KLOHS et al, 1959; MEYER, 1962 apud ANKE, 

200416). 

A incidência de hepatotoxicidade pode ser aumentada pelo uso concomitante de 

paracetamol e P. methysticum F (WU et al, 2002). 

6.4.3.10. Reações adversas. 

Os principais efeitos adversos associados são: fadiga matinal no início do tratamento 

com as doses usuais, desenvolvimento de movimentos involuntários estereotipados, 

acometimento da musculatura facial, prejuízos da deglutição e respiração, movimentos 

rápidos involuntários e sem propósito ou contrações involuntárias arrítmicas e contínuas das 

extremidades (SCHELOSKY et al., 1995; CUPP, 1999; MESEGUER, et al., 2002). Estes 

sintomas de parkinsonismo farmacológico são melhorados com a administração de 

anticolinérgicos (SCHELOSKY et al., 1995; MESEGUER, et al., 2002). 

Distúrbios do equilíbrio oculomotor, dilatação da pupila (BLUMENTHAL., 1998; CUPP, 

1999), casos de reações cutâneas alérgicas (PARFITT, 1999; CUPP, 1999), distúrbios 

gastrintestinais, tontura e cefaléia (SCHULZ et al, 2002) também podem ocorrer. 

Tem sido relatado o desenvolvimento de hepatite depois da ingestão P. methysticum F. 

Em 2003 foram analisados 39 casos, relatados entre 1998 e 2002, de hepatite por ingestão 

de P. methysticum. Destes 39 pacientes, 12 foram desconsiderados por que a 

hepatotoxicidade estava associada a causas etiológicas, os demais pacientes 20 mulheres e 

sete homens, apresentaram necrose hepática e hepatite colestática, sendo que ambos 

distúrbios hepáticos foram associados ao acúmulo da concentração de cavalactonas. Do total 

de pacientes, nove desenvolveram falência hepática aguda sendo que destes, oito 

necessitaram de transplante hepático, três pacientes transplantados morreram. Os fatores 

idiossincráticos e imunoalérgicos podem ser coadjuvantes responsáveis nos casos de 

hepatotoxicidade (STICKEL et al, 2003). 

 

                                                 

16 MEYER, H. J. Pharmacologie der wirksamen Prinzipien des Kawa-rhizoms (Piper methysticum Forst.) 1962 
Archives Internationales de Pharmacodynamie et de Therapie, v. 138, p. 505 – 536. 1962 apud ANKE, J.; 
RAMZAN, I.; Pharmacokinetic and pharmacodynamic drug interactions with Kava (Piper methysticum Forst. 
F.) Journal of Ethnopharmacology, April, p. 1 – 8, 2004. 



 

 76

6.4.3.11. Superdose. 

Em casos de ingestão acidental ou superdose, normalmente são observadas náusea, 

dores epigástricas e dermopatia. Nestes casos, o tratamento deve ser interrompido e o 

paciente deve receber orientação médica. 

P. methysticum F. quando administrado por longos períodos pode causar 

hepatotoxicidade (LY et al., 2002; SARDESAI, 2002; HUMBERSTON et al., 2003). Doses 

elevadas de cavalactonas estão associadas à hepatotoxicidade e efeitos adversos (GOW et 

al. 2003). As cavalactonas são metabolizadas no fígado pelo sistema citocromo P450, e no 

sangue por hidrolaselactonas. Quando estes mediadores encontram-se saturados pelas altas 

concentrações de cavalactonas ocorre a elevação da γ−glutaminotransferase e outras 

enzimas hepáticas (CAMPO et al, 2002), inibição das enzimas CYP450, inibição da 

ciclooxigenase (COX-1 e COX-2) sendo a COX-2 um importante mediador com função 

hepatoprotetora que quando encontra-se inibido contribui com a falência do metabolismo 

hepático de fármacos (REILLY et al, 2001), redução dos níveis hepáticos de glutation  que é 

um mediador do metabolismo de fase II na conversão de cavalactonas e excreção de outros 

fármacos, desta forma induzindo à hepatotoxicidade (WHITTON et al., 2003; CLOUATRE, 

2004).  

Administrações crônica e prolongada de doses equivalentes a 400mg de extrato de P. 

methysticum, durante alguns meses, podem causar descoloração amarelada da pele, cabelo 

e unhas, isto é, dermopatia, que além destes sintomas pode ser caracterizada por edema 

facial, olhos sanguinolentos, lesões escamosas nos membros superiores e inferiores. Estes 

sintomas desaparecem algumas semanas após a interrupção do tratamento (BLUMENTHAL, 

1998; PEPPING, 1999b).  A fisiopatogenia da dermopatia, denominada "kani", não é 

completamente esclarecida. Alguns autores propõem que seja devido à acumulação de 

flavopigmentos ou de cavalactonas e ocorra por uma deficiência de niacina (NORTON et al., 

1994), enquanto que outros a associam à presença de chalconas, metisticina e derivados ou 

a iangonina (SCHMITZ et al., 1995). É possível que esta dermopatia também resulte de uma 

alteração no metabolismo do colesterol a qual foi observada em usuários da bebida kava, nos 

quais há um aumento de HDL (NORTON, et al., 1994). 
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6.4.4. Cimicifuga racemosa Nutt. (cimicífuga) 

 

6.4.4.1. Identificação do medicamento. 

• Nomenclatura oficial botânica: Cimicífuga racemosa (L.) Nutt. 

• Sinonímia popular: cimicífuga 

• Forma farmacêutica: formas farmacêuticas destinadas à administração oral, 

preparada com extratos padronizados em 27-deoxiacteína ou ácido 

isoferúlico. Estas formas farmacêuticas devem garantir doses diárias de 1 – 

8mg de 27-deoxiacteína no extrato padronizado. 

• Via de administração: oral. 

6.4.4.2. Características farmacológicas. 

A composição química de C. racemosa L. é constituída por glicosídeos triterpênicos, 

ácidos fenólicos, flavonóides, óleos voláteis, taninos e compostos nitrogenados. O alcalóide 

presente no grupo dos compostos nitrogenados é n-metilcisteína. O grupo dos ácidos 

orgânicos é constituído por ácido isoferúlico e baixas concentrações de ácido salicílico 

(MCKENNA et al., 2001). No grupo dos terpenóides, os glicosídeos triterpenos, acteína 

(aglicona: acetilacteol) e cimicifugosídeo (aglicona: cimigenol), deoxiacetilacteol e 27-

deoxiacteína são considerados os constituintes ativos (LISKE, 1998; BORELLI e ERNST, 

2002).  

Não há estudos que apresentem dados farmacocinéticos dos extratos de C. racemosa 

L. e tão pouco dados farmacocinéticos de seus constituintes isolados.  

A ação farmacológica da C. racemosa L. é atribuída ao resultado da ação sinérgica de 

todos os seus componentes (BORELLI e ERNST, 2002). O mecanismo de ação da C. 

racemosa L. não está totalmente esclarecido. Em 1998, Zava e col. observaram que um 

extrato hidroalcóolico de C. racemosa L. apresentou um bloqueio do estímulo sobre a 

proliferação celular de macrófagos MCF-7 (induzidas por estrogênio) e T47D (induzidas por 

progestrogênio) em células do carcinoma metastático de mama. Desta forma a hipótese mais 

provável é que a ação neuroendócrina ocorra no hipotálamo, pela ligação aos receptores de 

estrogênio α e β (McKENNA et al., 2001; TESCH, 2002) tendo em vista que pode ser 

observada a modulação dos sintomas do climatério e o bloqueio de estímulo da proliferação 

celular das células do carcinoma metastático de mama (BODINET e FREUDENSTEIN, 2002).  
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Os efeitos farmacológicos da C. racemosa L. sobre os sintomas do climatério podem 

ser justificados pela ação de feedback negativo nos receptores de estrogênio α e β que irá 

reduzir os níveis de hormônio luteinizante (LH); esta redução dos níveis do hormônio 

luteinizante (LH) será responsável pelo abrandamento dos sintomas do climatério (RUSSEL 

et al., 2002). 

Em 2001, foi demonstrado que um extrato metanólico de C. racemosa L. apresentou 

afinidade para receptores recombinantes ER-α (receptor α de estrogênio) e ER-β (receptor β 

de estrogênio) em um ensaio convencional de ligação a receptores (LIU et al., 2001a).  Em 

outro estudo foi usado o protocolo MCF-7 com controle dos níveis de estrogênio, onde foi 

observado que baixas concentrações de C. racemosa L regulam os níveis de estrogênio 

bloqueando o estímulo de proliferação de macrófagos MCF-7, desta forma sugerindo um 

mecanismo de ação para C. racemosa L fundamentado e com regulação dos níveis de 

estrogênio que pode ser observado no bloqueio da proliferação de macrófagos MCF-7 (LIU et 

al., 2001b). 

Recentemente, foram realizados estudos comparativos da modulação da atividade dos 

receptores de estrogênio entre extrato padronizado de C. racemosa L (BNO 1055) e 

estradiol-17β. A metodologia utilizada foi o tratamento rápido (6 horas) e crônico (3 meses) de 

camundongo fêmea ovarioectomizado tratada com estradiol-17β  e extrato de C. racemosa L 

(BNO 1055). Os parâmetros de avaliação foram os genes de expressão de regulação de 

estrogênio na tíbia através da densidade mineral dos ossos (relacionado com a osteoporose) 

medida por tomografia computadorizada e a variação de peso uterino nos camundongos. No 

tratamento rápido, tanto o estradiol-17β como o extrato de C. racemosa L (BNO 1055) 

inibiram a secreção do hormônio luteinizante (LH) e estimularam significativamente a 

expressão gênica de IGF-I, colágeno-1α1, osteoprotegerina e osteocalcina (produtos de 

osteoblastos). No entanto, o estradiol-17β estimulou a expressão gênica de β−receptores 

estrogênio no útero, receptores de progesterona, proteína do complemento (C3) e expressão 

gênica de IGF-I, efeitos esses que não foram observados no tratamento com extrato de C. 

racemosa L (BNO 1055). No tratamento crônico o estradiol-17β estimulou o aumento do peso 

uterino e a expressão gênica de β−receptores estrogênio no útero, receptores de 

progesterona, proteína do complemento (C3) e expressão gênica de IGF-I, efeitos esses que 

não foram significativos no tratamento com extrato de C. racemosa L (BNO 1055). Entretanto 

pode ser observado no tratamento com extrato de C. racemosa L (BNO 1055), aumento da 

densidade óssea da tíbia em mais de 50 % dos camundongos. Este estudo confirmou que o 

extrato de C. racemosa L (BNO 1055) possui componentes que atuam como moduladores 
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seletivos para receptores de estrogênio hormonais agindo no hipotálamo e nos ossos 

(WINTERHOFF et al., 2002; SEIDLOVÁ-WUTTKE et al, 2003). 

6.4.4.3. Resultados de eficácia. 

No período de maio de 1999 a dezembro de 2001 foi realizado um estudo para avaliar a 

eficácia do extrato BNO1055 em 136 mulheres de 35 – 52 anos, portadoras de carcinoma 

metastático de mama e sintomas do climatério. Das 136, duas mulheres (grupo 1) foram 

mastectomizadas parcial ou totalmente e receberam terapia de radiação e quimioterapia 

adjuvante durante cinco anos; 46 mulheres (grupo 2) receberam 20 mg de tamoxifeno oral 

por dia 12 meses; 90 mulheres (grupo 3) receberam 20 mg de tamoxifeno mais 20 mg 

BNO1055 durante 12 meses. Foi observado que no 1º grupo 100 % das mulheres, no 2º 

grupo 24,4 % das mulheres e no 3º grupo 73,9 % das mulheres apresentaram diminuição dos 

sintomas do climatério, principalmente, dos “fogachos” (MUÑOZ e. PLUCHINO. 2003).  

Em 2002, Ernst e Borelli, realizaram uma revisão de todos os estudos clínicos 

realizados para comprovação da eficácia da C. racemosa L. no período do climatério em 

mulheres. Cada estudo realizado neste período deveria atender as seguintes prerrogativas: 

estudo descrito como randomizado; estudo descrito como duplo-cego; método do estudo 

randomizado descrito, detalhado, apropriado e reprodutível; método do estudo duplo-cego 

descrito, detalhado, apropriado e reprodutível, identificando placebo, atividade do placebo. 

(BORELLI e ERNST, 2002). O Quadro 22 mostra os estudos clínicos randomizados 

controlados e duplo-cego realizados com a C. racemosa L. 

Quadro 22: Estudos clínicos randomizados e duplo-cego com C. racemosa L. 

Autor Desenho 
do estudo 

Pacientes e 
critério de  
inclusão 

Dose Tempo  
do tratamento

Tratamento 
de controle 

Dose 

Resultado 

Stoll, 198717 Randomizado, 
duplo-cego   
(3 grupos) 

80 mulheres 
Sintomas  

do climatério

2 cp 2 vezes 
dia 

(80mg)  
3 meses 

Placebo, 
EG  

(0,625mg/dia) 

Melhores 
resultados 

de todos os 
parâmetros 

comparados com 
o placebo 

 
 
 

                                                 

17 STOLL, W. Phytotherapeutikum beeinflusst atrophisertes Vaginalepitel. Therapeutikon. v. 1, p. 23 – 31. 
1987 apud BORRELLI, F.; ERNST, E. Cimicifuga racemosa: a review of its clinical efficacy. Eur. J. Clinic 
Pharmacol., n. 58. p. 235 – 241. 2002.  
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Quadro 22: Estudos clínicos randomizados e duplo-cego com C. racemosa L. (cont.) 

Autor Desenho 
do estudo 

Pacientes e 
critério de  
inclusão 

Dose Tempo  
do tratamento

Tratamento 
de controle 

Dose 

Resultado 

Duker et al., 
1991 

Randomizado, 
estudo aberto 

(2 grupos) 

110 
mulheres  

Sintomas do 
climatério 

2 cp 2 vezes 
dia 

(40mg) 
3 meses 

Placebo ↓ Sintomas do  
climatério. Não  

apresentou efeito 
sobre FSH e LH. 

Jacobson 
2001 

Randomizado, 
estudo aberto 

(2 grupos) 

26 mulheres 
SV 

de câncer  
de mama 

1 cp 2 vezes 
dia  

(40mg) 
2 meses 

Placebo ↓ Sintomas do  
climatério e LH.  
Não apresentou  

efeito sobre FSH. 
Wuttke et al., 
2002 

Randomizado, 
duplo-cego  

multicêntrico    
(3 grupos) 

62 mulheres 
Sintomas do 

climatério  

Grupo1: 40mg 
de  

BNO1055  
Grupo2: 0,6mg 

de  
CE 

3 meses 

grupo3: 
placebo      

↓ Sintomas do  
climatério e os  

níveis de  
degradação 

óssea 

Abreviações: HZ: Histerectomizas 
FSH: Hormônio folículo estimulante 
SV: Sobreviventes CE: Estrogênio conjugado 
EG: Estrogênio LH: Hormônio luteinizante 

 

Um outro estudo clínico foi realizado, durante 12 semanas, para comprovação da 

segurança e eficácia do extrato de C. racemosa L. no período do climatério de um grupo de 122 

mulheres. De acordo com os resultados obtidos, a análise primária da eficácia mostrou uma 

superioridade do extato de C. racemosa L. quando comparado com o placebo, em relação a 

segurança a prevalência e a intensidade dos eventos adversos não foi diferenciado entre os dois 

grupos (FREI-KLEINER et al., 2005). 

Um estudo clínico randomizado para investigação da eficácia do extrato aquoso 

isopropanóico de C. racemosa L. (40mg/dia) sobre os sintomas do climatério em comparação 

com a eficácia de estradiol (25µg/dia) foi realizado com 64 mulheres durante 3 meses. Os 

parâmetros de avaliação foram os parâmetros hormonais, perfil lipídico e densidade endometrial. 

De acordo com os resultados obtidos, ambos tratamentos diminuiram os sintomas do climatério, 

desta forma comprovando que a utilização de C. racemosa L.  é uma alternativa válida para o 

tatamento dos cintomas do climatério (NAPPI, et al., 2005). 

Um estudo, randomizado, multicentrico, duplo-cego comparou a eficácia do extrato 

isopropanóico de C. racemosa L. (40mg/dias) comparado com placebo no tratamento dos 

sintomas do climatério em 304 mulheres. A avaliação foi feita através da Escala de I de 
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Menopausa, nível do hormônio folículo estimulante. De acordo com os resultados obtidos, os 

grupos de pacientes não apresentaram diferenças em relação aos eventos adversos, em relação 

as características básicas da escala de menopausa I o grupo tratado com extrato isopropanóico 

apresentaram os níveis do hormônio folículo estimulante e escala de menopausa I similar as 

obtidas com terapia de reposição hormonal desta forma podendo se considerar os resultados 

clinicamente relevantes (OSMERS, et al., 2005). 

6.4.4.4. Indicações. 

O extrato de C. racemosa L. é indicado para tratamentos dos sintomas do climatério 

(BLUMENTHAL, 1998; WHO, 1999; BRASIL, 2004)  

6.4.4.5. Contra-indicações 

Não deve ser administrado em pacientes com predisposição a problemas hepáticos, 

devido aos relatos de seis casos de hepatotoxicidade (WHITING et al., 2002; SCHMIDT, 

2003) e nem em pacientes que apresentem sensibilidade e reações alérgicas ao ácido 

acetilsalicílico (McKENNA et al., 2001). 

6.4.4.6. Posologia 

A dose diária recomendada é de 1 – 8mg de 27-deoxiacteína (BLUMENTHAL, 1998, 

BRASIL, 2004).  

6.4.4.7. Advertências 

Um dos componentes identificados nos ácidos orgânicos constituintes nos extratos de 

C. racemosa L. é o salicilato. Embora tenha sido constatado que a concentração de salicilato 

é muito baixa, pode induzir a sensibilidade e reações alérgicas ao ácido acetil salicílico, desta 

forma não deve ser administrado em pacientes que apresentem sensibilidade e reações 

alérgicas ao ácido acetilsalicílico (McKENNA et al., 2001). 

O extrato isopropanólico (40%) de cimicífuga possui potencial mutagênico in vitro nos 

resultados do teste de AMES (LISKE, 1998; WHO, 1999; McKENNA et. al., 2001; THOMSEN 

et al. 2004).  

Pacientes com histórico de problemas hepáticos, ou quadro clínico associado a 

problemas hepáticos, devem consultar um especialista antes de iniciar o tratamento 

(WHITING et al., 2002; SCHMIDT, 2003).  



 

 82

Em 2002, Whiting e colaboradores relataram seis casos de hepatotoxicidade induzida 

pela administração de extrato de C. racemosa L.. Estes casos ocorreram entre 1996 e 2001 

em pacientes com sintomas gastroenterológicos. Após inúmeras investigações e testes 

químicos, bioquímicos e histológicos foi comprovado que a hepatite aguda foi devida à 

ingestão de preparações farmacêuticas à base de C. racemosa L. Entre os seis pacientes, 

um sofreu falência aguda fulminante do fígado, que resultou em posterior transplante 

hepático (WHITING et al., 2002). A hepatotoxicidade leva à falência hepática irreversível 

(LONTOS et al., 2003) e está relacionada à reação imunológica, metabólica e idiossincrática 

individual de cada paciente (SCHMIDT, 2003). 

6.4.4.8. Uso em idosos, crianças e outros grupos de risco. 

Durante a gestação pode causar disfunção hormonal no feto (PEPPING, 1999), além de 

parto prematuro no período de gestação, devido à indução de contrações uterinas (DUKE, 

1985; CHANG & BUT, 1986; McGUFFIN et al., 1997; McKENNA et. al., 2001). Jones e 

colaboradores, em 1998 relataram que dois recém-nascidos apresentaram toxicidade aguda 

devido à utilização de C. racemosa L., pelas mães, durante a gestação. Um nasceu com 

insuficiência cardíaca aguda, choque cardiogênico e infarto do miocárdio. Outro nasceu com 

apoplexia aguda, encefalopatia e falência renal (SNODGRASS, 2001). No período da 

amamentação pode causar disfunção hormonal no recém-nascido (PEPPING, 1999). 

6.4.4.9. Interações medicamentosas. 

As únicas interações relatadas em literatura para o extrato de C. racemosa L. são com 

ferro e tamoxifeno. Os taninos se complexam com o ferro, diminuindo a absorção desse 

(MILLER, 1998). Potencializa os efeitos do tamoxifeno em células do carcinoma metastático 

de mama, desta forma, bloqueando o estímulo de proliferação induzida por estrógeno 

(PEPPING, 1999a; KLIGLER, 2003). 

6.4.4.10. Reações adversas. 

Ocasionalmente pode causar desconforto gástrico (BLUMENTHAL, 1998). Além disso, 

pode causar vertigem, dor de cabeça, desânimo depressão e irritação gastrintestinal, quando 

utilizadas em grandes doses (PARFITT, 1999). 

6.4.4.11. Superdose. 

Em casos de ingestão acidental ou sobredose, são observados efeitos tóxicos como 

náusea, vômito, vertigem, redução da pressão sangüínea, aumento da transpiração, irritação 
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gastrintestinal e dor de cabeça. Nestes casos, o tratamento deve ser interrompido e o 

paciente deve receber orientação médica (DUKE, 1985; CHANG e BUT, 1986; McGUFFIN et 

al., 1997; McKENNA et al., 2001).  

 

6.4.5. Valeriana officinalis L. (valeriana).  

6.4.5.1. Identificação do medicamento. 

• Nomenclatura oficial botânica: Valeriana officinalis L. 

• Sinonímia popular: valeriana. 

• Forma farmacêutica: formas farmacêuticas destinadas à administração oral, 

preparadas com extrato padronizado em sesquiterpenos (ácido valerênico, ácido 

acetoxivalerênico). Estas formas farmacêuticas devem garantir doses diárias de 

0,8 – 0,9mg de sesquiterpenos (ácido valerênico, ácido acetoxivalerênico) no 

extrato padronizado. 

• Via de administração: oral. 

6.4.5.2. Características farmacológicas. 

A composição química da V. officinalis L., compreende mais de 120 constituintes 

identificados, mas a composição química principal compreende óleos voláteis (valerenal, 

ácido valerênico, valeranona e isoeugenil-isovalerato) (0,2 a 2,8 %), iridóides monoterpênicos 

bicíclicos não glicosilados, conhecidos como valepotriatos (0,05 - 0,67 %) e seus produtos de 

degradação, o baldrinal, homobaldrinal e valtroxal. Os principais valepotriatos são valtrato e 

isovaltrato que representam mais de 90% de todos os demais (diidrovaltrato, isovaleroxi-

hidroxidiidrovaltato, 1-acevaltrato) valepotriatos (WHO, 1999). Os óleos voláteis 

monoterpênicos (ácido isovalérico e cânfora) são responsáveis pelo odor característico e 

desagradável da droga vegetal (SCHULZ, et al., 1998).  

É provável que ocorra um sinergismo farmacológico entre várias substâncias resultando 

no efeito terapêutico final com atividade sedativa, hipnótica e depressora atribuída aos 

valepotriatos e seus produtos de degradação (baldrinal), aos ácidos valerênicos, valerenal e 

valeranona (HENDRIKS et al., 1981; HOUGHTON, 1988; MORAZZONI e BOMBARDELLI, 

1995; HOBBS, 1989; WHO, 1999). 

Alguns autores sugerem que como os produtos de degradação são também ativos, os 

valepotriatos poderiam ser considerados pró-fármacos (MORAZZONI e BOMBARDELLI, 

1995; HOUGHTON, 1998). A planta também apresenta outros compostos potencialmente 
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ativos, como o ácido gama aminobutírico - GABA - e seu precursor, a glutamina (ESCOP, 

1997; SCHULZ et al., 1998). 

Wagner e colaboradores, em 1979 atribuíram a ação antiespasmódica à presença de 

valepotriatos, principalmente valtrato e diidrovaltrato, os quais agem em centros do sistema 

nervoso central e por ação direta no músculo liso, aparentemente, modulando a entrada de 

íons cálcio na célula.  

A farmacocinética dos constituintes da V. officinalis L., ainda não foi estudada (ANG-

LEE et al., 2001). 

O mecanismo de ação não foi, ainda, plenamente elucidado, mas algumas evidências 

demonstram que a ação sedativa observada para as preparações de valeriana é mediada 

pelo complexo receptor GABA/benzodiazepínico. Estudos “in vivo” têm demonstrado que a 

fração lipofílica dos extratos de V. officinalis L., composta dos óleos voláteis e valepotriatos, 

não apresentou afinidade por receptores GABA-A, mas a fração hidrofílica (obtida em 

extratos aquosos e hidroalcoólico) teve significativa afinidade por estes receptores. Uma das 

hipóteses é que o ácido gama aminobutírico - GABA - e seu precursor (glutamina) presente 

na V. officinais se ligam aos receptores GABA, adenosina, barbitúricos e benzodiazepinos. A 

fração lipofílica mostrou, entretanto, afinidade por receptores de barbituratos e receptores 

periféricos de benzodiazepínicos. Além disso, o diidrovaltrato e a fração lipofílica 

apresentaram a peculiar característica de aumentar a ligação de [H3] baclofeno aos 

receptores GABA-B (MORAZZONI e BOMBARDELLI 1995; WHO, 1999, YUAN et al, 2004).  

Estudos in vitro demonstraram que as propriedades sedativas devem-se a um aumento 

da concentração de GABA na fenda sináptica após administração de V. officinalis, 

provavelmente resultante de fenômenos neuroquímicos como inibição da enzima 

GABAtransaminase, aumento da liberação e inibição da recaptação neuronal de GABA. Por 

outro lado, a atividade espasmolítica dos valepotriatos deve-se ao valtrato ou do 

diidrovaltrato, provocando relaxamento do músculo liso, aparentemente pela modulação do 

íon cálcio para dentro das células ou pela ligação ao músculo liso (SCHULZ et al., 1998; 

NEWALL et al., 1996; ESCOP, 1997; WHO, 1999) 

6.4.5.3. Resultados de eficácia. 

Um grande número de estudos clínicos controlados por placebo, randomizados e duplo-

cego tem sido realizado para avaliar a eficácia de preparações contendo V. officinalis L. sobre 

os distúrbios do sono, incluindo qualidade do sono e insônia (GUTIERREZ et al.; 2004).  

O efeito do extrato aquoso de V. officinalis L. sobre a melhora da qualidade do sono foi 

avaliado em 128 indivíduos (72 homens e 56 mulheres). Os 128 indivíduos foram distribuídos 
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em nove ensaios (3 contendo placebo, 3 contendo 400 mg de extrato  de V. officinalis L.  e  3 

contendo extrato aquoso de V. officinalis L.). Após a realização do estudo, concluiu-se que 

tanto os indivíduos tratados com 400 mg de extrato de V. officinalis L. quanto os indivíduos 

tratados com extrato aquoso de V. officinalis L. apresentaram melhora na qualidade do sono 

(LEATHWOOD et al., 198218). 

No Quadro 23 é apresentado um resumo de vários os estudos clínicos com 

preparações farmacêuticas à base de V. officinalis L.  

Quadro 23. Estudos clínicos randomizados, duplo-cego versus placebo de valeriana durante 

o sono. 

Autor Desenho do 
estudo 

Duração 

Tratamento       
Dose diária 

Forma  
de avaliação 

Principais 
resultados 

Leathwood 
et al. 198218 

MR  
3 dias não 

consecutivos 

Extrato aquoso   
2 x 200mg/dia     

Hova®  
2 x 60mg/dia 

 
QT 

Latência e 
qualidade do sono 

melhores, 
particularmente 

em insônia. 
Gessner e 
Klasser, 
198419 

MR  
2 dias não 

consecutivos 

Harmonicum 
Munch®  

(60mg e 120 mg) 
Placebo 

PSG  
QT 

Diminuição no 
sono estágio 4 

mas sem 
diferenças em 

medidas subjetivas 
Kamm-Kohl 
et al.  198420 

GP  
14 dias 

Baldrian Dispert®  
2 caps 3 x dia 

Placebo 

QT Melhora na 
latência e duração 

do sono 

Leathwood e 
Chauffard, 
198521 

MR  
4 dias não 

consecutivos 

Extrato aquoso  
(450 e 900mg)  

Placebo 

QT  Medição 
da atividade 

cerebral 

Melhora da 
qualidade do sono 

Balderer e 
Borbély, 
198522 

MR  
1 dia 

Extrato aquoso  
(900mg) 
Placebo 

PSG, QT 
Atividade 
cerebral 

Sem diferenças 
significativas 

                                                 

18 LEATHWOOD, P.D.; CHAUFFARD, F.; HECK, E.; MUNOZ-BOX, R. Aqueous extract of valerian root 
(Valeriana officinalis L.) improves sleep quality in man. Pharmacol. Biochem. Behav. n. 17, p. 65 – 71. 1982 
apud STEVINSON, C.; ERNST, E. Valerian for insomnia: a systematic review of randomized clinical trials. 
Sleep Medicine, v. 1, p. 91-99, 2000. 
19 GESSNER, B.; KLASSER, M. Studies on the effect of Harmonicum Much on sleep using polygraphic EEG 
recordings EEG EMG Z Elektroenzephalogr Elektromyogr Verwandte Geb., v. 15, p. 45 – 51, 1984. apud 
STEVINSON, C.; ERNST, E. Valerian for insomnia: a systematic review of randomized clinical trials. Sleep 
Medicine, v. 1, p. 91-99, 2000. 
20 KAMM-KOHL A. V.; JANSEN, W.; BROCKMANN, P. Moderne Baldriantherapie gegen nervose 
Stortungen im Senium. Med. Welt. v. 35, p. 1450 - 1454, 1984 apud STEVINSON, C.; ERNST, E. Valerian for 
insomnia: a systematic review of randomized clinical trials. Sleep Medicine, v. 1, p. 91-99, 2000. 
21 LEATHWOOD, P. D.; CHAUFFARD, F. Aqueous extract of valerian reduce latency to fall asleep in man. 
Planta Med. v. 51, p. 144 – 147. 1985 apud STEVINSON, C.; ERNST, E. Valerian for insomnia: a systematic 
review of randomized clinical trials. Sleep Medicine, v. 1, p. 91-99, 2000. 
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Quadro 23. Estudos clínicos randomizados, duplo-cego versus placebo de valeriana durante 
o sono (continuação). 

Autor Desenho do 
estudo 

Duração 

Tratamento 
Dose diária 

Forma  
de avaliação 

Principais 
resultados 

Herberg 
199123 

8 dias 3 x 100 mg de 
planta Placebo 

Orientação 
visual, reação 

vigilância e 
coordenação 

motora. 

Sem diferenças 
significativas, não 

potencializou efeito 
do álcool. 

Schulz et al. 
199424 

 

GP          
8 dias 

Extrato etanólico 
Valdespert®   
3 x 405mg  
Placebo 

QT      
PSG 

Aumento nas fases 
3 e 4 do sono, sem 
alteração da fase 

REM do sono 

Vorbach et al. 
199625 

 

GP  

28 dias 

Extrato etanólico 
LI156 600mg/dia, 

Placebo 

QT Melhora da 
percepção sobre a 
qualidade do sono 

Kuhlmann et al. 
1999 

GP  

190 
pacientes  

14 dias 

Extrato etanólico  
LI156   

600mg/dia     

1 mg de 
flunitrazepam 

Placebo 

Tempo médio 
de reação Teste 

de alerta 
Qalidade do 

sono 

Diminuição leve na 
capacidade 

cognitiva dos 
pacientes quando 
comparado com 

flunitrazepam 

Donath et al. 
2000 

GP  

16 pacientes  

14 dias 

300mg/dia de 
extrato seco 

(0,4mg/100mg de 
ácido valerênico). 

 

PSG, QT, Índice 
de despertar e 
Parâmetros de 
estruturação do 

sono. 

Melhora na 
qualidade do sono, 

↓ do índice de 
despertar 

Herrera 
Rellano et al. 
2001 

GP 

8 dias 

 

Extrato 
hidroalcóolico  

450mg 

PSG Diminuição nas 
fases 1 e 2 do sono, 

com aumento da 
fase REM do sono 

Poyares et al. 
2002 

GP 

27 pacientes 

15 dias 

300mg/dia de 
extrato seco 

(0,4mg/100mg de 
ácido valerênico). 

EEG, 
Parâmetros de 
estruturação do 

sono. 

Diminuição na fase 
2 do sono, Melhora 

na qualidade do 
sono 

                                                                                         

22 BALDERER, G.; BORDELY, A. Effect of valerian on human sleep. Psychopharmacology, v. 87, p. 406 – 
409, 1985 apud STEVINSON, C.; ERNST, E. Valerian for insomnia: a systematic review of randomized clinical 
trials. Sleep Medicine, v. 1, p. 91-99, 2000. 
23 HERBERG, K. W. Fahrtüchtig trotz Einnahme eines Sedativums? Randomisierte doppleblinde Untersuchung 
versus Placebo. Therapiewoche. v. 41, p. 1039 – 1042, 1991 apud STEVINSON, C.; ERNST, E. Valerian for 
insomnia: a systematic review of randomized clinical trials. Sleep Medicine, v. 1, p. 91-99, 2000. 
24 OYAMA, Y.; CHIKAHISA, L.; UEHA, T.; KANEMARU, K.; NODA, K. Ginkgo biloba extract protects 
brain neurons against oxidative stress induced by hydrogen peroxide. Brain Resourse. v. 712, p. 349 – 352, 
1996 apud DIRENZO, G. Ginkgo biloba e the central nervous system. Fitoterapia, v. 71, p. s43 – s47, 2000. 
25 VORBACH, E.; GORTELMEYER, R.; BRUNING, J. Therapie von Insomnien: Wirksamkeit und 
Vertraglichkeit eines Baldrian-Präparats. Psychopharmakotherapie. v. 3, p. 109 – 115, 1996 apud 
STEVINSON, C.; ERNST, E. Valerian for insomnia: a systematic review of randomized clinical trials. Sleep 
Medicine, v. 1, p. 91-99, 2000. 
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Quadro 23. Estudos clínicos randomizados, duplo-cego versus placebo de valeriana durante 

o sono (continuação). 

Autor Desenho do 
estudo 

Duração 

Tratamento       
Dose diária 

Forma  
de avaliação 

Principais 
resultados 

Ziegler et al. 
2002 

GP 

202 
pacientes   

42 dias 

Extrato etanólico  
LI156  600mg/dia    

10mg/dia 
oxazepam 
Placebo 

QT, EPS, 
Tempo de 
duração do 

sono 

Comparável 
eficácia em relação 

oxazepam na 
melhora na 

qualidade do sono, 
aumento da 

duração do sono 

Andreatini e 
Leite, 2002 

Placebo 
controlado  

36 pessoas 

600, 1200 e 
1800mg/dia de 
extrato de V. 
officinalis L. 

Escala de 
Hamilton, 
ansiedade 

Diminuição da 
Escala de Hamilton 

e  ansiedade 

Cropley et al. 
200226 

54 pessoas 
saudáveis 
expostos a 

stress mental 

600, 1200 e 
1800mg/dia de 
extrato de V. 
officinalis L. 

Reatividade 
psicotica 

Redução da 
reatividade 
psicotica 

Hallam et al. 
2003 

GP 

9 pessoas 

7 dias 

500mg/dia extrato 
1000mg/dia 

extrato  
0,25mg/dia 

triazolam placebo 

Tempo médio 
de reação 

Qalidade do 
sono 

Comparável 
eficácia em relação 

triazolam na 
melhora da 

qualidade do sono 

Abreviações: 
GP: Grupos paralelos 
PSG: Polisonografia 
EPS: Estabilidade psíquica após o sono 
CE: Estrogênio conjugado 
QT: Questionário de qualidade do sono 
EEG: Eletroencefalograma 
LH: Hormônio luteinizante 
MR: Medidas repetidas 

 

 

                                                 

26 CROPLEY, M.; CAVE, Z.; ELLIS, J.; MIDDLETON, R.W. Effect of kava and valerian on human 
physiological and psy chological responses to mental atress assessed under Laboratory conditions. 
Phytotherapy Research, v. 16, p. 23 – 27, 2002 apud GUTIERREZ, S.; ANG-LEE, M. K.; WALKER, D. J.; 
ZACNY, J. P. Assessing subjective and psychomotor effects of the herbal medication valerian in healthy 
volunteers. Pharmacol Biochemic Behav., v.78, n. 1, p. 57 – 64, 2004. 
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6.4.5.4. Indicações. 

O extrato de V. officinalis L. é indicado nos casos de insônia leve como sedativo e 

ansiolítico (PARFITT, 1999; ANVISA, 2004), no alívio de estados de excitação nervosa, 

tensão, irritabilidade e ansiedade indutora de distúrbios do sono (ESCOP, 1997; 

BLUMENTHAL, 1998; BLUMENTHAL et al., 2000). 

A OMS considera que V. officinalis L pode ser utilizada como uma alternativa aos 

benzodiazepínicos (WHO, 1999).  A possibilidade de utilização no tratamento dos sintomas 

da síndrome de retirada aos benzodiazepínicos foi investigada, com resultados promissores, 

porém não definitivos, por Andreatini & Leite (1994), em experimentos com ratos, e por 

Poyares e colaboradores (2002), em humanos. Além destas indicações, a valeriana também 

tem sido recomendada como antiespasmódico e para o alívio de dores de fundo nervoso 

(NEWALL et al., 1996; WHO, 1999; HOUGHTON, 1999). 

6.4.5.5. Contra-indicações. 

O extrato de V. officinalis L é contra-indicado em crianças menores de 12 anos, nos 

períodos de gravidez e lactação, e em pacientes hipersensíveis aos componentes da planta 

(ESCOP,1997; WHO, 1999). 

6.4.5.6. Posologia. 

Doses diárias recomendadas de 0,8 – 0,9 mg de sesquiterpenos (BRASIL, 2004). 

A dose ideal de V. officinalis L ainda não está bem estabelecida. Os estudos clínicos 

que utilizam dose única empregam de 60 a 900 mg. Nos estudos clínicos que utilizam doses 

repetidas, a dose diária é de 600 a 1215 mg de extrato. Em dois estudos, doses de 450 a 900 

mg foram ativas, quando comparadas com o placebo, sugerindo que a dose diária inicial 

poderia ser de 450mg. Também é recomendada a administração de 270 a 450 mg de extrato 

aquoso ou 600 mg de extrato etanólico (STEVINSON e ERNST, 2000). No entanto, na 

maioria dos estudos não está definido o modo de preparação e substâncias marcadoras dos 

extratos. 

6.4.5.7. Advertências. 

Em relação à narcose pelo álcool, a mistura dos valepotriatos, em doses médias, não 

apresenta efeito potencializador ou antagonista; somente em doses relativamente elevadas 

observa-se um prolongamento dos efeitos do álcool. No entanto, obtêm-se ações 

farmacológicas diferentes com os compostos, isoladamente: doses elevadas do valtrato 
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encurtam a anestesia pelo álcool, enquanto que doses elevadas de acevaltrato potencializam 

a anestesia, prolongando seu efeito. Nos testes de concentração e eficiência, pode-se 

observar ação positiva sobre os efeitos do álcool. Desta forma, por possuir efeito sedativo, 

não deve ser administrado concomitantemente com bebidas alcoólicas (DELSIGNORE et al., 

1980). 

Dois estudos, um comparando V. officinalis L. com flunitrazepam em relação ao efeito 

adverso de diminuição da vigilância no período da manhã após a administração do 

medicamento (GERHARD et al., 1996) e o outro avaliando a influência da V. officinalis L no 

tempo de reação, alerta e poder de concentração em pacientes voluntários (KUHLMANN et 

al., 1999), demonstraram que V. officinalis ou não teve efeito algum no tempo de reação e 

alerta, ou produziu apenas uma leve diminuição da capacidade cognitiva dos pacientes, em 

comparação com o flunitrazepam. Apesar disso, parece haver certo prejuízo na cognição 1 a 

2 horas após a administração de xarope de valeriana. Por isso, devido ao seu efeito sedativo 

é desaconselhado conduzir veículos e operar máquinas pesadas após ingerir medicamentos 

que contenham na sua formulação V. officinalis L., pois podem diminuir a atenção e a 

coordenação do operador (ESCOP, 1997; WHO, 1999; KLEPSER e KLEPSER, 1999) 

O efeito terapêutico da valeriana não é imediato. Portanto, as preparações de V. 

officinalis L não são adequadas para o tratamento agudo e a eventual tentativa de 

substituição dos benzodiazepínicos por V. officinalis L deve ser feita gradualmente (SCHULZ 

et al., 1998). Além disso, os pacientes devem ser alertados que o início do efeito pode 

demorar alguns dias, para evitar-se abandono prematuro do tratamento. 

6.4.5.8. Uso em idosos, crianças e outros grupos de risco. 

Não deve ser administrado em crianças com menos de 12 anos, nos períodos de 

gravidez e lactação (ESCOP,1997; WHO, 1999). 

6.4.5.9. Interações medicamentosas. 

Um estudo in vitro mostrou que extratos etanólico e aquoso de V. officinalis L. possuem 

atividade sobre a glicoproteína-P e o citocromo P450 CYP3A4, que é um mediador do 

metabolismo hepático de fármacos. Foi concluído que os extratos possuem a capacidade de 

inibir a atividade do CYP3A4 e da glicoproteína-P, desta forma diminuindo a eficácia de 

alguns fármacos (LEFEBVRE et al., 2004). Fármacos como alprazolam e dextrometrofano 

tiveram sua eficácia diminuída e seus parâmetros farmacocinéticos diminuídos quando 

administrados concomitantemente com V. officinalis. Esta diminuição foi atribuída à inibição 
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da atividade dos mediadores (CYP2D6 e CYP3A4) do metabolismo hepático de fármacos 

pela V. officinalis L. (DONOVAN et al., 2004). 

Os taninos presentes na V. officinalis L, embora não constituam o princípio ativo, podem 

inibir a absorção do ferro por complexação (MILLER, 1998).  

Os valepotriatos inibem as enzimas responsáveis pelo catabolismo do GABA, desta 

forma aumentando a concentração de GABA e diminuindo a atividade do sistema nervoso 

central. Isso resulta no aumento do efeito de sedação (FETROW e AVILA, 1999). Desta 

forma, quando utilizado com barbitúricos e/ou benzodiazepínicos pode potencializar o efeito 

depressor no sistema nervoso central (HOUGHTON, 1999; BRAZIER & LEVINE, 2003).  O 

extrato de V. officinalis L prolonga o efeito sedativo de narcóticos injetáveis (tiopental) e 

pentobarbital (TESCH, 2002). 

Deve-se evitar o uso concomitante com outros fitoterápicos, pois as preparações à base 

de extrato de V. officinalis L podem ter ação sinérgica com outros depressores do SNC e 

outros fitoterápicos de ação central, como cava e hipérico (WILLIAMSON, 2001). 

6.4.5.10. Reações adversas. 

O uso crônico pode causar efeitos adversos que parecem ser leves e pouco freqüentes, 

como dor de cabeça, excitabilidade, insônia, mal-estar, arritmias, dependência, tontura e 

cansaço (HOUGHTON, 1999; WHO, 1999). 

Segundo a ESCOP (1997), doses equivalentes à aproximadamente 20g das raízes 

causam sintomas como fadiga, cólica abdominal, aperto no peito, sensibilidade à luz, tremor 

nas mãos e midríase, os quais desaparecem em 24 horas. Também, são citados quatro 

casos de danos no fígado que podem ter sido causados por valeriana presente em 

fitoterápicos usados no tratamento do estresse (PARFITT, 1999). Boniel e Dannon, em 2001, 

demonstraram evidências de toxicidade da raiz de V. officinalis L., incluindo nefrotoxicidade, 

dores de cabeça, hepatotoxicidade, sensação de aperto no peito, midríase, dor abdominal e 

tremores nas mãos e nos pés. Wheatley (2001), também reporta efeitos adversos em 

pacientes tratados com V. officinalis L, sendo que o efeito mais comum foi a indução de 

sonhos vívidos.  

Efeitos citotóxicos e mutagênicos “in vitro” têm sido demonstrados para os valepotriatos 

(BOUNTHANH et al., 1981). Mas, a importância clínica deste achado não é clara, embora 

Newall e colaboradores (1996) alertem que V. officinalis L pode apresentar efeito abortivo e 

afetar o ciclo menstrual. Além disso, estudos demonstram que os valepotriatos são 

pobremente absorvidos e são rapidamente degradados a baldrinais (ESCOP, 1997) e a 



 

 91

citotoxicidade in vivo não foi confirmada (WHO, 1999). Por outro lado, foi demonstrado o 

efeito mutagênico “in vitro” para baldrinal e homobaldrinal, produtos de degradação do 

valtrato e do isovaltrato, respectivamente (ESCOP, 1997). 

6.4.5.11. Superdose. 

Em casos de ingestão acidental ou sobredose, normalmente são observadas dor de 

cabeça, mal-estar e arritmias; nestes casos o tratamento deve ser interrompido e o paciente 

deve receber orientação médica. Doses acima de 20 g da planta podem causar alguns 

sintomas (fadiga, espasmos abdominais, tensão torácica, frivolidade, tremor nas 

extremidades e midríase) que duram em média 24 horas (ESCOP, 1997). Ugarges e 

colaboradores, em 1998 relaram o caso de um homem de 58 anos que após fazer uso, por 

vários anos, de 2 g, cinco vezes ao dia, de extrato de V. officinalis L, foi internado por nódulos 

pulmonares, delírio, taquicardia para tratamento intensivo (SARDESAI, 2002). 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7. DISCUSSÃO 

Neste trabalho foi demonstrado que informação apresentada para fitoterápicos em 

bulários utilizados como fonte de informação profissional não está em conformidade com o 

previsto pela atual legislação e com a informação disponível na literatura científica. 

Legalmente o medicamento é um produto de consumo, e o paciente é um consumidor 

que tem direito a receber todas as informações necessárias para a adequada utilização e 

conservação do medicamento adquirido (BRASIL, 1990).  

O Código de Defesa do Consumidor é muito claro quanto à publicidade e informação 

disponível dos produtos. No artigo 37 § 1 proíbe toda publicidade enganosa ou abusiva, 

destacando qualquer modalidade de informação ou comunicação de caráter publicitária 

inteira ou parcialmente falsa, ou por qualquer outro modo, mesmo por omissão, capaz de 

induzir ao erro do consumidor a respeito da natureza, características, qualidade, quantidade, 

propriedades, origem, preço e quaisquer outros dados sobre produtos (BRASIL, 1990).   

Além do Código de Defesa do Consumidor ser claro quanto à publicidade e informação 

disponível, a Lei n. 6360/76 em seu artigo 59 deixa claro que quaisquer indicações que 

possibilitem interpretação falsa, erro ou confusão quanto à origem, procedência, natureza, 

composição ou qualidade, que atribuam ao produto finalidades ou características diferentes 

daquelas que realmente possua, não deverá constar de rotulagem ou de propaganda dos 

produtos. 

Nacionalmente, além da literatura científica disponível, existem três de grande 

circulação – DEF, DTG e VM – responsáveis pela publicidade e informações de uma grande 

parcela dos medicamentos disponíveis no mercado. Todos os bulários ressaltam em seus 

prefácios que a informação ali publicada é destinada a médicos, odontólogos, químicos, 

farmacêuticos e outros profissionais de saúde. No entanto, estes bulários não são de venda 

restrita aos profissionais de saúde, estando disponíveis a qualquer pessoa leiga. 

A informação técnica contida no DEF - Dicionário de Especialidades Farmacêutica, de 

acordo com a nota do editor, é destinada aos profissionais de saúde, e consta nas páginas 

iniciais a ressalva “(...) procurar transmitir a verdade mais imparcial sobre os últimos avanços 

da Medicina (...) a ética, a credibilidade e o respeito ao leitor são, de longe, o patrimônio mais 

valioso do editor”. No entanto, estas informações podem ser manipuladas comercialmente 

pela própria empresa antes da sua publicação. O pacote de publicação no DEF é composto 
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por publicação do endereço e produtos, inclusão do produto em grupos farmacológicos, 

grupo de nomes químicos, indicações terapêuticas e bulário. 

Para ter a bula publicada no DEF é necessário, inicialmente, entrar em contato com a 

Editora de Publicações Científicas (EPUC) através dos telefones (21) 2492-1856 e/ou 2493-

2694 ou através dos e-mails jbmepuc@aol.com e/ou redacaodef@aol.com . O orçamento é 

realizado de acordo com os dados cadastrais da empresa, sendo necessário que o solicitante 

envie previamente todos os dados cadastrais (razão social, c.n.p.j., endereço, e-mail, site e 

telefones de contato), lista de todos os produtos da empresa e os textos completos de bula 

dos produtos os quais se deseja publicar. Cada página da sessão 5 do DEF que dispõe sobre 

os produtos (bulário) é composta por 3 sextos (colunas) sendo cada sexto (coluna) 

comercializado em torno de R$ 1.242,00 (valor informado através de contato telefônico em 

10/11/2004), já as linhas que constam somente o nome do medicamento são orçadas de 

acordo com a quantidade de produtos. Após encaminhar os dados cadastrais, lista de 

produto e os textos de bulas, os textos de bulas são formatados nos sextos (colunas) e a 

empresa recebe o orçamento total do pacote com todas as bulas enviadas, e valor linha dos 

produtos. Se o orçamento proposto estiver acima do esperado a referida empresa pode 

reduzir ou resumir o texto de bula a ser publicado. 

O BR - Vade Mécum é um bulário que reúne informações relacionadas aos produtos 

farmacêuticos sendo destinado a médicos, odontólogos, químicos, farmacêuticos e outros 

profissionais ligados à saúde.  De acordo com a nota do editor, que consta nas páginas 

iniciais, “(...) reúne toda informação relevância (...) foi desenvolvido a partir de fontes 

confiáveis (...)”. Porém, o conteúdo das informações disponível no BR - Vade Mécum é de 

inteira responsabilidade da empresa, cabendo à editora apenas a publicação das 

informações encaminhadas. Para salvaguardar isso, consta na nota do editor a seguinte frase 

“(...) não pode ser considerado um meio autônomo e suficiente para receitar aqueles 

medicamentos ou drogas sobre os quais informa (...) seus usuários devem considerá-lo como 

complemento ou guia de sua indelegável função profissional”. 

Para ter a bula publicada no BR - Vade Mécum é necessário inicialmente entrar em 

contato com a Editora de Soriak Comércio e Promoções S.A. através do telefone (11) 3865-

4877 ou através dos e-mails rmelo@kairo.com.br ou assinat@kairo.com.br. O pacote de 

publicação no BR - Vade Mécum é composto por publicação no índice alfabético de produtos, 

índice de substâncias e produtos relacionados, índice farmacológico desenvolvido, índice de 

interações medicamentosas, índice terapêutico, índice por patologias, e para que ocorra a 

publicação existem três classificações de publicação: 
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• Citação: a empresa informa apenas o nome comercial, princípio ativo, classe 

terapêutica e uso em adulto ou infantil; 

• Bula intermediária: a empresa informa os campos que gostaria de publicar; 

• Bula completa: a empresa informa a bula completa que faz parte da embalagem 

do produto original. 

De acordo com o informado no prefácio do DTG - Dicionário Terapêutico Guanabara, 

este aborda em essência, os monofármacos não incluindo, desta forma, fitoterápicos, 

fármacos obsoletos, associações irracionais e medicamentos não comercializados no Brasil. 

Além disso, salienta que é uma obra ética adotando a classificação terapêutica da OMS 

(KOROLKOVAS, 1999).  

Para que as informações contidas nas bulas sejam úteis e cumpram sua finalidade 

principal, devem ser apresentadas, pelo detentor do registro do produto, de maneira objetiva 

e atualizada, em consonância com a legislação vigente e o conhecimento técnico-científico 

atual, não devendo apresentar informações distorcidas aos que receitam e utilizam o 

medicamento (GONÇALVES et. al., 2002). 

O fato destas informações não estarem corretas dificulta, para o consumidor e 

profissional, a obtenção de informações sobre o produto, gerando um desencontro de 

informações fidedignas e retardando as investigações nos casos de agravo à saúde, desvio 

de qualidade, contaminações, materiais defeituosos, problemas de produção, embalagem, 

estocagem ou preparações inapropriadas ou reações adversas notificadas ao agente 

regulador (WHO, 2002). 

Segundo Korolkovas (1999), apesar das tentativas de normalização, a qualidade dos 

textos das bulas dos medicamentos comercializados no Brasil não é uniforme. As críticas 

feitas por esse autor incluem erros de tradução, uso de termos ingleses sem necessidade, 

indicações terapêuticas indevidas, omissão de contra-indicações ou abrandamento das 

mesmas, omissão de efeitos adversos, omissão de interações medicamentosas e erros de 

nomenclatura dentre outros.  

A ausência de informação com conteúdo de qualidade nos texto de bula, principalmente 

nos resultados de eficácia, sinonímia popular, via de administração, contra-indicações, uso 

em idosos, crianças e grupos de risco, reações adversas e interações medicamentosas, já 

havia sido observadas nos trabalhos realizados por Mentz e Schenkel (1989), Dias (1997) e 

Gonçalves e colaboradores (2002) demonstrando que o problema não é recente, é real e 
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persiste mesmo já tendo sido detectado. Problema este que já poderia ter sido sanado, tendo 

em vista que de 1989 até a data inicial do trabalho (2003) são 14 anos e neste período as 

empresas detentoras de registro de produtos já revalidaram seus registro no mínimo duas 

vezes.  

Barros (2000) realizou uma pesquisa a partir das cinqüenta especialidades 

farmacêuticas mais vendidas no Brasil comparando as informações existentes no Physicians’ 

Desk reference (PDR) e Drug Information for the Health care Profissional (USP-DI) dos 

Estados Unidos com aquelas presentes no DEF 1996/1997. Os parâmetros adotados para a 

comparação foram aqueles pela OMS como correspondendo às informações indispensáveis 

ao prescritor e, como tal, devendo constar, rotineiramente, de todo tipos de material dirigido a 

esse profissional. Nesta evidenciou discrepâncias significativas, com potencial impacto na 

prescrição pois foi possível constatar a inexistência no DEF de dados imprescindíveis, a 

respeito de contra-indicações, efeitos indesejáveis, interação, entre outros, e que estavam 

presentes na quase totalidade dos casos nos compêndios (PDR e USP-DI) utilizados nos 

Estados Unidos.  

 A divergência das informações ou a ausência das mesmas pode ser explicada devido 

ao grande apelo comercial dos produtos. De acordo com a OMS, um dos grandes problemas 

no uso racional de medicamentos são os critérios éticos para a promoção dos mesmos. Uma 

das formas de promoção dos medicamentos, além das inúmeras propagandas, é a 

publicação nos dicionários de especialidades, que, além das visitações médicas por 

propagandistas acabam sendo uma das principais fontes de consultas dos profissionais de 

saúde (CHETLEY, A. 1995).  

De acordo com Barros (1996) a informação disponível sobre os medicamentos, 

destinada ou não aos prescritores, é produzida e disseminada, em grande medida, pelos 

próprios fabricantes e visa objetivos mais comerciais que sanotários dando caráter 

tendencioso à informação com todas as conseqüências daí advindas.  A publicidade ocupa 

de 15 – 205% do faturamento global do produtor em relação ao medicamento (BARROS, 

1996). 

Um estudo sobre a informação de medicamentos e o duplo padrão de conduta das 

empresas farmacêuticas, concluiu que não existem disponíveis, no Brasil, alternativas de 

informações que direta ou indiretamente não tenham vínculos com indústrias farmacêuticas. 

Além disso, demonstrou que em diferentes países, tal como o Brasil, os supostos guias 

terapêuticos disponíveis se constituem em mais um veículo de propaganda, mesmo que tente 

se fazer passar como fonte objetiva e confiável de informação (BARROS, 2000). 
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Na Conferência Internacional sobre o Desenvolvimento de Comunicações Efetivas na 

Farmacovigilância, realizada no período de 24 a 27 de setembro de 1997 na Sicília, onde 

participaram profissionais de saúde, pesquisadores, professores universitários, jornalistas, 

representantes da indústria farmacêutica, autoridades de regulamentação de medicamentos, 

pacientes, advogados, consumidores e organizações internacionais de saúde, dentre as 

várias discussões foi observado que o conflito de interesses que se apresenta em torno do 

comércio de medicamentos como instrumento terapêutico ou bem de mercado, tem sido 

muito grande. O setor farmacêutico se encontra em conflito permanente entre atender uma 

necessidade sanitária real e assegurar constante expansão do mercado (SOBRAVIME, 
2005). 

Uma das provas deste conflito é que a ação da indústria farmacêutica para a promoção 

de medicamentos se concentra em três pontos chaves: o médico, enquanto prescritor; a 

farmácia, como ponto de dispensação; e o paciente, como consumidor de medicamentos. 

Para cada segmento, há uma estratégia diferente, mas com o mesmo objetivo: ampliar a 

venda e o consumo do medicamento anunciado (SANTI, 1999).  

A indústria farmacêutica de certo modo acaba determinando as características e as 

necessidades do médico e do paciente, pois a empresa possuiu a lógica da produção para a 

sociedade de consumo e o consumo está vinculado à publicidade com vistas no lucro, por 

mais que apregoe a cura, a recuperação do paciente ou seu bem estar (SOBRAVIME, 2001). 

Falsas necessidades terapêuticas são criadas pela indústria farmacêutica para que sejam 

atendidas por medicamentos que, a rigor, muitas vezes estão em experimentação 

(SOBRAVIME, 1995). Além disso, lançam mão de meios diretos e indiretos para efetuar a 

publicidade de seus produtos, tendo já se constatado que uma atitude pouco crítica por parte 

dos médicos frente às atividades promocionais da indústria está associada a uma prescrição 

de baixa qualidade (HAAIJER-RUSKAMP e HEMMINKI, 1993). 

Anualmente as empresas detentoras do registro do produto solicitam inúmeras 

alterações do registro, alterações estas referentes à formulação, embalagem, inovações 

tecnológicas e rotulagem. Desta forma, para minimizar o problema de informações 

equivocadas, incorretas ou mesmo a falta de informações, também poderia estar solicitando 

concomitantemente com estas alterações a atualização do texto de bula, tendo em vista que 

foi possível observar neste trabalho que as informações existem e são de fácil acesso. 

No Brasil, o problema da má qualidade e tendenciosidade da informação distribuída 

pela indústria farmacêutica são quantitativamente muito importantes, além de ter 

características relacionadas à qualidade semelhantes aos problemas encontrados no mundo 
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desenvolvido, agravados pelas distorções não eliminadas pela atuação da vigilância sanitária 

por ocasião de revalidação de registro no caso de produtos antigos. Parece que existe algo 

inerente à natureza dos materiais informativos oriundos da indústria farmacêutica: tendem a 

exagerar benefícios (quando realmente existem) e a reduzir os riscos (SOBRAVIME, 1999).  

De acordo com o a Declaração de Erice, documento resultante da Conferência 

Internacional sobre o Desenvolvimento de Comunicações Efetivas na Farmacovigilância 

realizada no período de 24 a 27 de setembro de 1997, na Sicília, sob auspícios da OMS, a 

informação a respeito da segurança de medicamentos tem de servir à saúde pública, toda a 

evidência necessária para avaliar e compreender riscos e benefícios deve estar amplamente 

disponível. Tal informação deve ser comunicada pela empresa detentora do registro do 

produto de modo efetivo e ético em relação ao conteúdo; a informação fornecida deve atingir 

as necessidades do consumidor. Além disso, o documento destaca a necessidade de 

abertura e franqueza nas comunicações entre as partes envolvidas, mesmo quando os dados 

são incompletos. Mas, por outro lado, existe também a preocupação de não permitir que 

informações incorretas ou distorcidas cheguem ao público (SOBRAVIME, 2005). 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), o uso racional de medicamentos 

deve assegurar uma utilização eficaz e de qualidade tal como a comercialização, distribuição, 

prescrição e uso destes em uma sociedade, com ênfase especial nas conseqüências 

médicas, sociais e econômicas resultantes (OMS, 1978). Para que o uso racional de 

medicamentos seja alcançado, é necessário que os consumidores tenham o direito de 

receber a informação correta sobre o medicamento. E, de uma forma geral, a pesquisa, 

avaliação, monitoração, e a comunicação dessa informação é de responsabilidade do 

detentor do registro. Ademais, o Código de defesa do Consumidor responsabiliza o 

fornecedor pela omissão ou abuso quanto à informação; no artigo 38 descreve que a 

veracidade e a correção da informação ou comunicação publicitária cabem a quem as 

patrocina (BRASIL, 1990).  

Aos órgãos reguladores cabe a responsabilidade de fazer com que a legislação 

sanitária e a de defesa do consumidor sejam cumpridas, dando início ao controle de abuso 

publicitário promovido pela indústria farmacêutica (BERMUDEZ & BONFIM, 1999). O trabalho 

em conjunto de todas as partes envolvidas possibilitará a implementação de mecanismos de 

trabalho de pesquisa para atualização da informação sobre medicamentos que são 

importantes na promoção do uso racional de medicamentos no Brasil. 



8. CONCLUSÃO 

No mercado nacional de medicamentos 7,8 % de registro de medicamentos são de 

Fitoterápicos, destes 69,4 % são registros de fitoterápicos simples. Dos 69,4 % destes 

fitoterápicos simples, 70,86 % são constituídos por 10 espécies vegetais, em ordem 

decrescente: Ginkgo biloba L., Hypericum perforatum L., Piper methysticum F., Cimicífuga 

racemosa Nutt, Valeriana officinalis L., Vitis vinifera L., Echinacea purpurea L., Aesculus 

hippocastanum L., Panax ginseng C. A Mayer, Cynara scolymus L. 

Todas as espécies são exóticas e para a maioria constam monografias em compêndios 

oficiais reconhecidos mundialmente. Além disso, a maioria consta na lista de registro 

simplificado da resolução - RE n. 89/04 da ANVISA. 

As cinco espécies vegetais líderes de registro representam um número significativo de 

especialidades listadas nos bulários promocionais Dicionário de Especialidades 

Farmacêuticas – DEF e BR - Vade Mécum – VM. 

A informação disponível nas 28 bulas avaliadas não é adequada e nenhuma se 

encontrava com todas as informações compatíveis com a literatura, sendo os principais 

pontos falhos: sinonímia popular; resultados de eficácia; via de administração; contra-

indicações; uso em idosos, crianças e grupos de risco; reações adversas e interações 

medicamentosas.  

Os dados disponíveis na literatura para cinco espécies vegetais líderes de registro 

permitiram a elaboração de bulas adequadas à RDC n. 140/04 – ANVISA.  

Assim, este estudo sobre a qualidade da informação constante nas bulas dos principais 

medicamentos fitoterápicos registrados no Brasil permitiu concluir que, além do conteúdo das 

bulas não atender às expectativas de uma informação atualizada e de qualidade, existe uma 

falha do estado, através dos órgãos reguladores, em avaliar, controlar e disponibilizar através 

da aprovação dos textos de bula a qualidade do conteúdo da informação disponível nos 

medicamentos fitoterápicos por ele regulado. Uma vez que o estado é responsável pela 

aprovação do registro do produto, formulação, processo produtivo e rotulagem, ficaram 

evidenciados que após o registro do medicamento e, conseqüentemente, dos textos de bulas, 

estas não são mais analisadas e tão pouco confrontadas com as informações bibliográficas 

atualizadas disponíveis, que posteriormente servirão de subsídio para o profissional de saúde 

e para o consumidor para o uso racional do medicamento.   
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ANEXO I - Bulas das especialidades farmacêuticas com G. biloba L. 
 
 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 



 

 125

 
 

 
 
 



 

 126

 

 
 



 

 127

 

 
 
 
 
 
 
 



 

 128

 

 
 



 

 129

 

 
 
 
 
 
 
 



 

 130

 

 
 
 



 

 131

 

 
 



 

 132

 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

 133

 

 
 
 
 
 



 

 134

 

 



 

 135

 

 



 

 136

 

 



 

 137

 

 



 

 138

 

 
 
 
 



 

 139

 

 



 

 140

 

 
 



 

 141

 

 
 



 

 142

 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ANEXO II - Bulas das especialidades farmacêuticas com H. perforatum L. 
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