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Uso e interesse por plantas medicinais

Diversas drogas atualmente usadas na medicina
sdo extraidas de plantas. Apds a sua identificagdo, o
principio ativo pode ser purificado e preparado na forma
de medicamento para o consumo. Nesse sentido, o uso
de plantas medicinais, na forma bruta ou purificada, tem
sido rotineiro na medicina moderna. Na realidade, as plan-
tas, de uma forma geral, sempre funcionaram como uma
alternativa para a medicina, para corrigir distirbios ou
minimizar sintomas de doencas.

Plantas do mundo inteiro tém sido estudadas, a
fim de se descobrir o seu potencial terapéutico. Labora-
térios farmacéuticos, inclusive alguns internacionais,
tém-se interessado na comercializagdo dessas plantas,
pois elas representam um mercado em ascensio. Pelo
divulgado em jornais televisivos, parece que o uso de
plantas medicinais tem aumentado, nos Estados Unidos
da América .

Apesar do grade potencial terapéutico das plan-
tas medicinais, seus efeitos sdo pouco estudados e en-
tendidos. Seu uso € justificado pela pritica de uso pela
populagdo adepta a medicina alternativa. A
etnofarmacologia confirma a eficdcia de varias plantas
do cerrado. Porém, a sociedade moderna exige seguran-
¢a nos tratamentos a que se submetem. Portanto, o uso
dessas plantas ndo pode ser baseado apenas em experi-
éncias individuais ndo controladas sobre seus efeitos,
as quais sdo relatadas pelos usudrios, mas sim em resul-
tados de estudos cientificos controlados que garantiri-
am a eficdcia terapéutica do uso das plantas medicinais.

Teratogénese provocada
por plantas medicinais

A avaliagdo do efeito teratogénico é de extrema

importancia, pois fornece dados sobre a seguranga do
uso de drogas, durante o periodo gestacional e da
amamentac¢ao. Sabe-se, desde a tragédia da talidomida,
a qual foi administrada em inlimeras mulheres gestantes,
que o uso de drogas, nesse perfodo critico do desenvol-
vimento humano, pode trazer conseqiiéncias
irreversiveis para o ser em desenvolvimento (AMA,
1995).

Desde entdo, tornou-se obrigatério para a
comercializacdo de medicamentos a determinagdo dos
efeitos teratogénicos das drogas candidatas a torna-
rem-se medicamentos para o uso em humanos. No Bra-
sil, portarias e resolucdes estabelecem obrigatoriedade
de estudos de teratogénese animal em, pelo menos, duas
espécies de mamiferos, até mesmo para plantas medici-
nais, para que o medicamento adquira registro (SVS-
MS, 1995: SVS-MS, 1994; CNS-MS, 1988;).

Nesse sentido, torna-se obrigatério a determina-
¢ao de possiveis efeitos teratogénicos das plantas me-
dicinais, seja no seu estado bruto ou purificado, para
que o seu uso durante a gesta¢io e/ou lactagdo torne-se
seguro.

Estudos de teratogénese sdo feitos em animais
de laboratério como ratos e camundongos. Obviamente,
questoes éticas proibe os estudos em humanos. Os da-
dos obtidos em humanos, até hoje, sdo provenientes de
uso acidental ou inadvertido de drogas, durante a ges-
tacdo e lactacdo. Os estudos em animais de laboratério
fornece um perfil dos efeitos da droga no embrido e no
feto.

Caso seja detectado algum efeito compromete-
dor, o uso da droga fica restrito ou totalmente proibido,
dependendo do efeito observado. Uma adverténcia quan-
to ao uso na gestagio e lactagio fica sendo obrigatoria,
caso seja detectado qualquer tipo de altera¢@o no ser em
desenvolvimento.
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Tabela 1 - Relacao entre a administracio de drogas/farmacos nas diferentes fases
gestacionais e tipos de efeitos observados no embriao/feto

Fase Implantacio e Eheaineitines Desenvolvimento

Gestacional Blastogénese ganog Fetal
ki 1-13° dia 13° a0 56° dia 2° 20 9° més
Gestacional
Embriotoxicidade g Toplanrs el
Tipo de efeito (incluindo morte Al e e Frejuizono

P X fetais desenvolvimento

do embrido) fetal

Micoses em gestantes

Mulheres gestantes apresentam uma maior inci-
déncia de micoses do que mulheres nao gravidas (Abu-
Eltenn e cols., 1997 e Kubota, 1998), principalmente de
candidiase vaginal. O uso de antimicéticos ou fungista-
ticos nessas gestantes deve ser muito cauteloso, por-
que os antimic6ticos imidaz6licos, os preferidos para o
tratamento de candidiase, sdo todos teratogénicos (King
ecols., 1998).

Por isso, antimic6ticos imidazélicos, como o ce-
toconazol, itraconazol, terconazol, miconazol, flucona-
zol entre outros, somente podem ser usados em gestan-
tes pela via topica, na forma de cremes vaginais. O Food
and Drug Administration (FDA) recomenda o uso de
Clotrimazol ou Miconazol tépico para tratamento de can-
didiase vaginal, durante a gestacdo (Nauser e McGahan,
1999).

No entanto, existem diversos casos descritos na
literatura de micoses sistémicas por candida, criptococ-

cus e coccidioidomocose, como, por exemplo, candidia-
se maternofetal disseminada (Baud e cols., 1997), sepsis
por Candida albicans (Wiesinger e cols., 1996), pneumo-
nia criptocodcica (Ely e cols., 1998), meningite criptoco-
cocica (Chen & Wang, 1996) e coccidioidomicose pul-
monar (Peterson e cols., 1993).

Nesses casos, o tratamento, obviamente, deve
ser feito pela via sistémica. Porém, como afirmado ante-
riormente, os imidaz6licos ndo sdo recomendados para
gestantes pela via sistémica por causa de seu potencial
teratogénico (tabela 2). O uso de anfotericina B para o
tratamento de micoses sistémicas em gestantes € co-
mum (Dean e cols., 1994) e é aprovado pelo FDA. Porém
esse antifingico causa toxicidade para a gestante e para
o feto (Dean e cols., 1994).

Assim, o uso de plantas medicinais com ativida-
de antiftingica, mas que ndo provoquem teratogénese
ou que sejam menos toxicas para a mae gestante, seria
uma alternativa terapéutica para tratamento de micoses
sistémicas, durante a gestacéo.

Tabela 2 - Recomendacdes quanto ao uso de
antifiingicos/antibacterianos durante a gestacio

Relativamente Risco Evidéncias de Risco Fetal
Seguro Minimo Risco Fetal Significativo

Amoxicilina Aciclovir Amicacina Ciprofloxacina
Ac. Clavuléanico Aztreonam Gentamicina Norfloxacina
Ampicilina Azitromicina Cetoconazol Ofloxacina
Penicilina Claritromicina Fluconazol Tetraciclina
Oxacilina Cloranfenicol Itraconazol Doxicilina
Cefalosporinas Imipenem Miconazol
Eritromicina Metronidazol Etambutol
Nitrofurantoina Vancomicina Isoniazida
Anfotericina B Pirazinamida
Clotrimazol (topica) Rifampicina
Miconazol (topico) SMX+TMP
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Metodologia para estudo de teratogénese

Os estudos de teratogénese, segundo o FDA,
exige que testes de teratogénese com drogas sejam fei-
tos para determinar, pelo menos, trés tipos de efeitos
importantes (tabela 1), como descrito abaixo.

1. Efeito embriotoxico, que pode acontecer, quan-
do a droga ¢ administrada, durante o periodo de implan-
tacio e que pode resultar na morte do embriio, as vezes,
antes mesmo de ele ser implantado;

2. Malformacoes fetais, que podem acontecer,
quando a droga € administrada, durante a organogéne-
se e que pode resultar no aparecimento de anomalias no
feto;

3. Retardo de desenvolvimento fetal ou toxicida-
de fetal, que pode acontecer, quando a droga é adminis-
trada, a partir do 2° més da gestagao.

Adicionalmente, deve-se determinar se a droga é
secretada de forma significativa pelo leite materno, quan-
do a mesma ¢ administrada, no perfodo lactacional, o
que pode causar toxicidade no recém-nascido.

Sdo analisadas, nesses estudos, além do efeito
embriotéxico, anomalias viscerais e esqueléticas, utili-
zando-se técnicas, como fixagdo pelo Liquido de Bouin
(Barrow and Taylor, 1969) e coloragio do esqueleto pelo
vermelho de Alizarina (Kelly e Bryden, 1983 e Board-
man, 1984), respectivamente.

Para tais estudos, podemos utilizar ratas Wistar,
desde que virgens, sexualmente maduras, com peso apro-
ximadamente entre 180 e 220 g, e machos da mesma es-
pécie, adultos, pesando em torno de 250g, para o acasa-
lamento. Os animais devem ser mantidos, durante os
periodos de adaptacéo (aproximadamente dez dias) e de
experimentacao, em sala aclimatada, com temperatura am-
biente controlada (23 — 25° C) e ciclo claro/escuro de
doze horas. Agua e ragio devem ser oferecidas ad libi-
tum, durante todo o periodo de experimentagao.

Para 0 acasalamento, as ratas sdo avaliadas, quan-
to a fase do ciclo estral. Ao se diagnosticar o proesto, o
animal diagnosticado deverd ser colocado em uma gaio-
la de polietileno com um macho. Na manha, dever4 ser
feita a coleta do material vaginal das fémeas, tendo-se o
cuidado para ndo estimular o cérvix uterino e induzir
pseudo-gravidez.

A presenca de espermatozoides, observados no
exame microscopico dos esfregacos vaginal, indicard o
dia zero gestacional. Este procedimento deve ser repeti-
do, até que o nimero desejado de réplicas seja alcanga-
do. Durante a gestagéo, as fémeas deverdo ser mantidas
em gaiolas individuais.

Para a determinagiio de possivel teratogénese,
deve-se utilizar extratos de plantas medicinais em trés
doses crescentes, que devem ser administradas, nos
periodos de implantagio (1° ao 6° dia gestacional) e de
organogénese (6° ao 16° dia gestacional) por gavage
(via oral).

O solvente utilizado para a preparagéo dos extra-
tos deverd ser administrado no grupo controle. Devem
ser formados entdo oito grupos experimentais, quatro

para administracdo de solugéo, controle ou extrato, du-
rante o periodo de implantagdo e outros quatro para
repetir as administragoes, durante o periodo da organo-
génese.

No transcorrer dos experimentos, a ingestéo did-
ria de dgua e ragiio deverd ser observada, bem como o
ganho periddico de peso das ratas prenhes, pois estes
pardmetros, junto com a observagdo fisica e comporta-
mental, sdo tteis para se verificar possivel toxicidade do
produto para as fémeas gestantes nas doses administra-
das.

As ratas prenhes devem ser eutanasiadas, no 20°
dia de gestagdo. A inalagdo de éter é uma alternativa
para eutandsia, pois € menos agressiva e indolor para a
mae ¢ os fetos. Deve ser feita uma laparotomia com ex-
posicdo dos cornos uterinos, verificando os pontos de
implantagdo, as reabsor¢des precoce e tardia e o niimero
de fetos mortos e vivos. Estes tltimos, apés retirados,
devem ser pesados e examinados, quanto & presenga de
anomalias externas. Ap6s retiradas, as placentas devem
ser examinadas e pesadas.

Os ovirios devem ser retirados e observados sob
estereomicroscépio. Os corpos liteos sdo contados
para avaliacio de quantidade de 6vulos eliminados.

Realizada a observagao externa dos fetos, meta-
de de cada ninhada deverd ser eviscerada e, ap6s diafa-
nizagdo e coloragdo com Vermelho de Alizarina (Kelly e
Bryden, 1983 e Boardman, 1984), dever4 ser avaliada,
quanto a presenca ou ndo de alteragdes esqueléticas.
Os pontos de ossificagio devem ser contados para de-
terminagdo do grau de desenvolvimento fetal. Apés fi-
xagdo completa em Liquido Bouin, a outra metade dos
fetos deverd ser analisada, utilizando-se o método de
secgoes seriadas (Barrow & Taylor, 1969), para detectar-
se possiveis malformagdes e/ou anomalias fetais.

Conclusoes

Micoses, principalmente candidiase vaginal, sdo
comuns, durante a gestagdo. O tratamento deve ser feito
preferencialmente pela via t6pica, através de 6vulos ou
cremes vaginais, porque os principais antiftingicos, os
imidazélicos, ndo sdo seguros se administrados por via
oral ou parenteral, durante a gestagio.

Existem evidéncias de risco fetal relatados na li-
teratura médica e, adicionalmente, os imidaz6licos ndo
sao recomendados pelo FDA, durante a gestag@o, a ndo
ser se administrados topicamente na vagina.

Porém, hd casos de micoses sistémicas descritos
na literatura cientifica. Nestes casos, o antifingico pre-
ferido € a anfotericina B que, apesar da possivel toxida-
de materna e fetal, esse farmaco ndo apresenta teratoge-
nicidade. Em outras palavras, o risco para o feto, quanto
ao uso de Anfotericina B pela gestante, fica restrito ape-
nas a intoxicacéo, que pode ser reversivel, através inter-
vengoes médicas, e ndo para o desenvolvimento de mal-
formacdes, que sdo irreverssiveis.

O esclarecimento sobre o problema abordado,
nesse artigo, contribui para que o profissional farma-
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céutico oriente melhor as pacientes gestantes com diag-
néstico de candidiase ou outros tipos de micoses. A
orienta¢do deve ser em vdrios sentido, a saber (tabela 3):

* orientagdo para tratamento adequado e inadi4-
vel de candidfase vaginal, para evitar compli-
cagdes gestacionais, como invasao do fungo
para o utero, liquido amni6tico e vasos sangii-
ineos adjacentes, com conseqiiente desenvol-
vimento micose sistémica e/ou rotura precoce
da bolsa;

* orientagdo das pacientes gestantes em trata-
mento antifiingico para que néo abusem da me-
dicagdo, pois existe o risco de absorgio sisté-
mica e possibilidade de desenvolvimento de
malformacdes fetais;

* orientagdo sobre como sdo feitos os testes de
teratogenicidade, para poder explicar melhor
as pacientes o significado desse tipo de teste.

E importante ressaltar que quando se encontra
algum efeito teratogénico em animais de laboratério, esse
efeito ndo necessariamente serd 0 mesmo em humanos.
Apesar da semelhanga entre animais de laboratério e
humanos, quanto ao desenvolvimento e 2 fisiologia, exis-
tem, obviamente, diferencas fisiolGgicas e de desenvol-
vimento que sdo marcantes.

Assim, alguns efeitos teratogénicos que foram
detectados em roedores nunca foram encontrados em
humanos, e a reciproca € verdadeira. A talidomida é muito
mais teratogénica para humanos do que para roedores.
Porém, quando se encontra algum efeito teratogénico
em animais de laboratério, o risco desse efeito aparecer
em humanos € bem maior, por causa da semelhanga en-
tre essas duas espécies.

Como ndo se pode fazer testes de teratogénese
em humanos, os dados encontrados nos animais de la-
boratério sdo os que norteiam a pritica médica quanto a
seguranga do uso de medicamentos durante a gestago.
Infelizmente, muitos casos acidentais de teratogénese
por uso de medicamentos durante a gestac¢do ja foram
obtidos e eles sdo usados no sentido de se evitar a
repeticdo dos resultados.

O estudo da teratogénese induzida por drogas
ou farmacos é muito exaustivo. Muito ainda deve ser
feito, principalmente no que diz respeito as plantas me-
dicinais, pois poucos estudos foram feitos, apesar de
que a legislagdo exija a execugdo desses estudos. Espe-
ramos e sugerimos que instituigoes governamentais e
Universidades consigam suprir essa caréncia de estu-
dos e que os 6rgdos fiscalizadores consigam fazer cum-
prir as exigéncias legais. :

Tabela 3 - Orientacdes importantes que o farmacéutico deve fornecer
ao dispensar medicamentos para gestantes

Orientagéio das pacientes gestantes em tratamento antifiingico para que nio abusem da

medicacéo, pois existe o risco de absor¢ao sistémica e possibilidade de desenvolvimento

de malformacoes fetais;
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