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Resumo

Os estudos toxicolégicos ndo-clinicos funcionam com um alicerce no processo de desenvolvimento de novos
farmacos, visto que antecipam riscos e, portanto, reduzem a probabilidade de um novo farmaco interferir no
metabolismo celular prejudicando a sadde do individuo além de ndo cumprir sua funcgéo farmacoldgica no organismo.
Assim, considerando o potencial terapéutico das plantas medicinais, o presente trabalho tem como objetivo descrever
a importancia dos ensaios toxicoldgicos e 0s aspectos atuais concernentes ao registro de medicamentos fitoterapicos
no Brasil. Para realizagdo deste trabalho foram pesquisadas bases de dados cientificas, tais como: Periédicos CAPES
e Scielo, tendo o banco de dados sido complementado com artigos da legislacdo brasileira. Ndo houve restricdo de
busca quanto ao idioma ao ano de publicacdo dos materiais cientificos, mas sim, quanto a relevancia do seu contetido
para o presente artigo. Dessa forma, observou-se que o papel regulador da ANVISA ¢ fundamental para evitar que
medicamentos ineficazes, toxicos e de ma qualidade alcancem o mercado e ocasionem problemas como intoxicacoes,
interagdes com outros medicamentos, danos terapéuticos, ou até mesmo Obitos. Assim, por ser uma pratica tradicional
de salde e ja revelada em diversos estudos como de utilidade terapéutica por uma parcela significativa da populacéo,
torna-se interessante discutir a situacdo atual dos fitoterapicos e a seriedade que se deve ter no seu desenvolvimento
principalmente diante dos ensaios toxicol6gicos ndo-clinicos uma vez que eles podem evitar problemas de salde
publica a curto e longo prazo.

Palavras-chave: Medicamentos fitoterapicos; Legislacdo; Toxicologia.

Abstract
Non-clinical toxicological studies work as a foundation in the process of developing new drugs, as they anticipate
risks and, therefore, reduce the probability of a new drug interfering with cellular metabolism, harming the health of
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the individual, in addition to not fulfilling its pharmacological function in the body. Thus, considering the therapeutic
potential of medicinal plants, this paper aims to describe the importance of toxicological tests and current aspects
concerning the registration of herbal medicines in Brazil. In order to carry out this work, scientific databases were
searched, such as: Periédicos CAPES and Scielo, and the database was complemented with articles from Brazilian
legislation. There was no search restriction regarding the language and year of publication of the scientific materials,
but rather regarding the relevance of their content for this article. Thus, it was observed that the regulatory role of
ANVISA is essential to prevent ineffective, toxic and poor quality drugs from reaching the market and causing
problems such as intoxication, interactions with other drugs, therapeutic damage, or even death. Thus, as it is a
traditional health practice and has already been revealed in several studies as being of therapeutic utility by a
significant portion of the population, it is interesting to discuss the current situation of herbal medicines and the
seriousness that should be taken in their development, especially in light of the trials non-clinical toxicologicals as
they can prevent public health problems in the short and long term.

Keywords: Phytotherapeutic drugs; Legislation; Toxicology.

Resumen

Los estudios toxicoldgicos no clinicos funcionan como base en el proceso de desarrollo de nuevos farmacos, ya que
anticipan riesgos y, por tanto, reducen la probabilidad de que un nuevo farmaco interfiera con el metabolismo celular,
perjudicando la salud del individuo, ademas de no cumplir con su funcién. funcion farmacol6gica en el cuerpo. Asi,
considerando el potencial terapéutico de las plantas medicinales, este trabajo tiene como objetivo describir la
importancia de las pruebas toxicoldgicas y los aspectos actuales relacionados con el registro de medicinas a base de
hierbas en Brasil. Para la realizacién de este trabajo se realizaron blsquedas en bases de datos cientificas, tales como:
Periddicos CAPES y Scielo, y se complementé la base de datos con articulos de la legislacion brasilefia. No hubo
restriccion de busqueda con respecto al idioma y afio de publicacion de los materiales cientificos, sino méas bien con
respecto a la relevancia de su contenido para este articulo. Asi, se observo que el rol regulador de ANVISA es
fundamental para evitar que medicamentos ineficaces, toxicos y de mala calidad lleguen al mercado y causen
problemas como intoxicacion, interacciones con otros medicamentos, dafio terapéutico o incluso la muerte. Asi, como
es una practica de salud tradicional y ya ha sido revelada en varios estudios como de utilidad terapéutica por una parte
importante de la poblacion, es interesante discutir la situacién actual de las medicinas a base de hierbas y la seriedad
gue se debe tomar en su tratamiento. desarrollo, especialmente a la luz de los ensayos toxicol6gicos no clinicos ya que
pueden prevenir problemas de salud publica a corto y largo plazo.

Palabras clave: Medicamentos fitoterapicos; Legislacion; Toxicologia.

1. Introducéo

Caracterizada pelo uso de plantas medicinais em suas diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizago de substancias
ativas isoladas (Brasil, 2006), a fitoterapia & uma prética bastante antiga entre todas as civilizagdes e faz parte da cultura de
muitos brasileiros (Feitosa et al., 2016). Sendo o Brasil o "pais da diversidade", cujas culturas nativas foram o berco do
conhecimento do qual hoje dispomos, é fundamental ressaltar a importancia da medicina popular no desenvolvimento da
indlstria farmacéutica, visto que, a maioria dos medicamentos utilizados na atualidade foi originado de estudos desenvolvidos
a partir da cultura popular, que fazem da rica biodiversidade brasileira um vasto campo de pesquisa cientifica (Lorenzi &
Matos, 2008).

Classificado como um produto de origem vegetal, utilizado como paliativo, profildtico ou curativo, podendo ser
simples ou composto a depender do nimero de espécies que foi extraido (Brasil, 2014), o desenvolvimentos dos fitoterapicos
encara problemas referentes tanto a padronizacdo dos fitopreparados para testes quanto aos aspectos normativos que séo
extremante variaveis entre 0s paises, 0 que entrava a construcdo do conhecimento dos dados de seguranca e eficacia dos novos
fitoterapicos e dos ja existentes (Lorenzi & Matos, 2008).

Os estudos toxicolégicos ndo-clinicos funcionam com um alicerce no processo de desenvolvimento de novos
farmacos, visto que antecipam riscos e, portanto, reduzem os efeitos adversos e deletérios ao ser humano (Dorato & Buckley,
2006). Esse tipo de estudo, pode ser realizado através de testes in vitro e in vivo. Os testes in vitro tem recebido bastante
atencdo em decorréncia da coerc¢do social para reduzir o nimero de animais usados na pesquisa e desenvolvimento de novos
farmacos (Knop & Maria, 2016). Todavia, sdo os testes in vivo que fornecem informagfes mais precisas sobre a seguranca e

eficacia dos novos farmacos (Bednarczuk et al., 2010).
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Sendo a toxicidade a principal causa de atrito de compostos em todos os estagios de descoberta e desenvolvimento de
medicamentos, o nimero de interessados em demonstrar a importancia dos ensaios de toxicidade no decorrer do processo de
desenvolvimento de novos farmacos cresceu consideravelmente, cooperando cada vez mais para a compreensdo da relagdo
dose-resposta, assim como para seus efeitos sobre o ser humano (Dorato & Buckley, 2006). Nessa perspectiva, um ensaio
toxicolégico, compreende uma analise completa de uma substancia quimica com o intuito de produzir informacdes que
assegurem ou ndo seu uso (Fonseca et al., 2008).

Para o registro de plantas medicinais na forma de derivados de drogas vegetais ou fitoterapicos e sua disponibilizacdo
a populacdo, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) exige que o produto esteja criteriosamente avaliado
principalmente quanto ao seu potencial toxicologico, objetivando ofertar um produto de qualidade e que ndo ofereca risco a
salide do homem (Brasil, 2014; Carvalho et al., 2007). Dessa forma, a Organizagdo Mundial de Satide (OMS) vem estimulando
a insercdo da fitoterapia nos sistemas de salde de diversos os paises. Assim, o interesse popular e institucional no Brasil vem
crescendo no sentido de fortalecer a fitoterapia no Sistema Unico de Satde (SUS) (Brasil, 2006).

O progressivo crescimento dos fitoterapicos como alternativa aos medicamentos convencionais tem aumentado em
todas as classes sociais das mais diversas regifes do mundo. Dados da OMS apontam que, em 1980, o mercado mundial de
fitoterapicos e produtos naturais movimentou 500 milhdes de délares, o equivalente ao volume de vendas apenas da Europa no
ano 2000 (Bruning et al., 2012). As preocupagdes com a biodiversidade, a busca por uma melhor qualidade de vida, o alto
custo dos medicamentos industrializados (Lorenzi & Matos, 2008) e o desenvolvimento de fitoterdpicos reconhecidamente
seguros e eficazes (Bruning et al., 2012) foram alguns dos fatores que alavancaram o crescimento do consumo de fitoterapicos
pela populagdo. Em vista disso, o presente artigo trata sobre a importancia dos ensaios toxicoldgicos e o0s aspectos atuais
concernentes ao registro de medicamentos fitoterapicos no Brasil.

2. Metodologia

A base metodologica utilizada para o trabalho foi a revisdo bibliografica narrativa descrita por Rother (2007) como
sendo um método que permite o desenvolvimento de artigos nos quais os autores, analisam e interpretam de maneira mais
abrangente e critica os fendbmenos sob uma otica tedrico ou contextual. O autor ainda chama atencdo para a necessidade de
ater-se a fontes de qualidade que assegurem uma andlise profunda e fidedigna das informac@es, tendo sido o suporte
metodol6gico embasado na obra Koche, J. C. (2011).

Para realizacdo deste trabalho foram pesquisadas bases de dados cientificas, tais como: Periddicos CAPES e Scielo,
tendo o banco de dados sido complementado com artigos da legislacao brasileira (Portarias, RDCs, RE, Decretos, Leis). Vale
salientar que ndo houve restricdo de busca quanto ao idioma ao ano de publicacdo dos materiais cientificos, mas sim, quanto a
relevancia do seu conteldo para o presente artigo. Foram utilizados basicamente autores que apresentassem informagdes

consideraveis para uma analise consistente do referido contexto.

3. Aspectos Regulatorios para o Registro e Desenvolvimento de um Fitoterapico

O desenvolvimento de um medicamento fitoterdpico compreende uma série de etapas, tais como: farmacobotanica,
fitoquimica, farmacotécnica, e de estudos ndo clinicos e clinicos. Estes 0ltimos abrangem estudos farmacoldgicos e
toxicolégicos a fim de garantir seguranca e eficacia na viabilidade de producdo de um fitoterapico (Oliveira et al., 2007).
Entretanto, no Brasil a realizacdo de pesquisas e a producdo de medicamentos nesse ramo encaram problemas referentes a
producdo de insumos com qualidade necessaria. Ha limitacBes também no processo burocratico de acesso ao patrimonio

genético, que desestimulam a pesquisa com biodiversidade. Além disso, ha uma inseguranca em relacdo as normas, que
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mudam frequentemente e ndo sdo consideradas com o mesmo rigor pelo conjunto de seus analistas, nos quais falta qualificacdo
técnica. Dessa forma, a regulacéo é considerada um dos principais entraves do setor (Hasenclever et al., 2017).

Na tentativa de padronizar os critérios para avaliagdo dos fitoterapicos, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS)
reavaliou e escreveu novas monografias de plantas medicinais e editou 0 WHO Monographs on Selected Medicinal Plant
volumes | e Il, e o General Guidelines for methodologies on research and evaluation of traditional medicine, uma vez que
grande parte da populagdo dos paises em desenvolvimento utiliza-se de préaticas tradicionais na atencdo primaria a saude, sendo
boa parte destas o0 uso de plantas medicinais (Carvalho et al., 2007).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) vem elaborando normas para a regulamentacéo
destes medicamentos. Em 1967, com a portaria n°® 22, instituiu-se o Servico Nacional de Fiscalizacdo da Medicina e da
Farmacia (SNFMF), implementando normas para o emprego de preparacOes fitoterapicas (Brasil, 1967) tornando necessarios,
para a sua producdo, a realizacdo de ensaios farmacol6gicos ndo-clinicos e clinicos. Em 1976, foi publicada a Lei n® 6.360, que
dispde sobre os produtos submetidos ao controle da Vigilancia Sanitaria (Brasil, 1976). Em 1995, a portaria n° 6 estabeleceu
prazos para que as industrias farmacéuticas apresentassem dados de eficicia e seguranca dos medicamentos fitoterdpicos
(Brasil, 1995). Quase uma década depois, em 2004, a RDC n°. 48 dispde sobre os registros de medicamentos fitoterapicos?®.
As RDCs n° 267 e n° 219 publicadas em 2005 e 2006, respectivamente, determinam que o cadastro de plantas destinadas a
infusdo extemporéanea, para o preparo de chés, deve ser feito junto a Geréncia de Alimentos da ANVISA (Anvisa, 2005;
Anvisa, 2006).

Ainda em 2006, duas portarias relacionadas as plantas medicinais e fitoterpicos no Brasil foram publicadas. A
primeira foi a portaria Ministerial n® 971, de 03 de maio de 2006, que aprova a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) no SUS. A segunda foi o Decreto n° 5.813, que aprova a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF) e da outras providéncias. Ambas as politicas apresentaram em suas diretrizes o incentivo a pesquisa e
desenvolvimento com relagéo ao uso de plantas medicinais e fitoterapicos e estimularam a adogéo da fitoterapia nos programas
de satde publica (Brasil, 2006; Brasil, 2006).

Assim, em virtude de uma corrente naturalista que afetou o pais anos depois, 0 consumo de plantas medicinais
aumentou, resultando no surgimento de varias regulamentacdes complementares (Turolla & Nascimento, 2006). Através da
RDC n° 49, de 23 de novembro de 2010, a ANVISA aprovou a Farmacopeia Brasileira 5.2 edicdo, elaborada com a
participagdo de Instituicbes de Ensino e Pesquisa, revogando todas as monografias e métodos gerais das edi¢des anteriores
(Anvisa, 2010). Em 2012 por meio da Portaria GM/MS n°. 533, a RENAME foi publicada abrangendo 12 fitoterapicos. Tal
fato objetiva padronizar os medicamentos distribuidos no SUS e orientar a¢des no dmbito do complexo econdmico-industrial
da saude (Brasil, 2012).

A regulamentagdo em vigor para o registro de medicamentos fitoterapicos é a RDC 26/2014, que determina os
aspectos essenciais ao registro, como identificacdo botanica das espécies vegetais utilizadas, padrdo de qualidade e identidade,
provas de eficacia e seguranca que validem as indicacBes terapéuticas propostas. Além do mais, estabelece as categorias de
medicamento fitoterapico e produto tradicional fitoterapico e determina os requisitos minimos para o registro e renovacao de
registro de medicamento fitoterapico, e para o registro, renovacao de registro e notificagdo de produto tradicional fitoterapico
(Brasil, 2014).

Nessa perspectiva, a distribui¢do e ampliacdo de fitoterapicos no SUS e o progressivo amadurecimento da legislagdo
brasileira em relagdo aos estudos de eficacia e seguranca destes medicamentos se antecipam ao aumento no nimero de
medicamentos fitoterapicos a serem registrados (Carvalho et al., 2008). Sendo assim, a necessidade de estudos toxicologicos e
a implantacdo de politicas de fitofarmacovigilancia devem ser tomadas como prioridade para a satde publica (Lanini et al.,

2009). De forma resumida, a Figura 1 traz os principais marcos normativos envolvendo os fitoterapicos no Brasil.
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Figura 1: Linha do tempo dos principais aspectos normativos envolvidos no processo de elaboracéo, desenvolvimento,

registro e fiscalizac@o de produtos vegetais e seus derivados.
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Fonte: Autores.

4. Aspectos Normativos na Realizacdo de Estudos Toxicoldgicos

O primeiro guia para a realizacdo de ensaios de toxicidade pré-clinica especifico para medicamentos fitoterapicos so
foi publicado em 2004, através da RE n° 90. Além dos ensaios de toxicidade aguda e de doses repetidas, essa resolucéo
também preconiza estudos de genotoxicidade quando houver indica¢do de uso continuo ou prolongado do medicamento em
humanos e a avaliagdo toxicoldgica de fitoterapicos de uso tépico. Contudo, ela ndo descreve os métodos para a execucdo
destes testes (Brasil, 2004).

Nessa perspectiva, a ANVISA divulgou, em 2010, a primeira versdo do “Guia para a Condugdo de Estudos néo
Clinicos de Toxicologia e Seguranca Farmacoldgica Necessarios ao Desenvolvimento de Medicamentos”, objetivando maior
conformidade com a regulamentacdo internacional, além da racionalizacdo dos ensaios ndo clinicos. Evitando assim as
duplicidades e 0 uso desnecessario de animais, sem interferir na obtencdo e na confiabilidade dos resultados referentes a
seguranca da droga a ser testada, fornecendo dados confidveis para as futuras pesquisas clinicas. Dessa maneira, € oportuno
lembrar que o0 guia j& estd em sua segunda edicéo (Brasil, 2013).

Tais documentos foram elaborados em conformidade com as normas da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e
da Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico (OECD). Dentre as recomendacfes internacionais feitas
pela OECD para o Teste de Produtos Quimicos, pode-se destacar o Guideline 423 (toxicidade aguda) e Guideline 407
(toxicidade subaguda) que apresentam procedimentos reproduziveis, que usam poucos animais e sdo capazes de classificar
substancias de maneira semelhante a outros métodos de teste de toxicidade (Diretrizes de Teste 420 e 425). Esses e outros
ensaios baseados nas diretrizes da OECD foram desenvolvidos por especialistas da area com o propdsito de dar credibilidade
aos resultados dos estudos toxicolégicos permitindo comparar, reproduzir, avaliar e conferir uniformidade aos produtos
avaliados tendo sido reconhecidos em atividades de pesquisa no Brasil pela Portaria Normativa n® 18 de 24 de setembro de
2014, do Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal — CONCEA (Brasil, 2014).

O estudo de toxicidade aguda é aquele aplicado para avaliar a toxicidade produzida por uma substancia teste quando
esta é administrada em uma ou mais doses durante um periodo nao superior a 24 horas (Brasil, 2013). Com ele é possivel
evidenciar risco de intoxicacdes agudas, dando suporte a escolha das doses para 0s demais testes de toxicidade. Portanto, as
informagdes obtidas por meio deste estudo sdo importantes na avaliacdo da seguranca de substancias quimicas para uso

humano e animal, entre as quais também se encontram as drogas vegetais e fitoterapicas (Madalosso, 2011). Por sua vez, 0s

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.20137

Research, Society and Development, v. 10, n. 12, 538101220137, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.20137

estudos de toxicidade subaguda tém como objetivo, caracterizar o perfil toxicoldgico da substancia pela administracao
repetida. Baseado nele, é possivel obter informac6es sobre os efeitos toxicos, identificar 6rgdos alvos, alteracdes fisioldgicas
evidenciadas pelos parametros bioguimicos, hematolégicos, anatdmicos e histopatologicos. As doses empregadas nesses
estudos geralmente sdo estipuladas a partir das informagdes concebidas em estudos de toxicidade aguda ou testes piloto para
indicacdo de doses (Brasil, 2013).

A genotoxicidade avalia o que perturba a vida ou induz a morte tanto em nivel de célula como de organismo. Testes
genotdxicos podem ser realizados tanto in vitro quanto in vivo e sdo empregados para a deteccdo de substancias que induzem
dano genético, mutacdo genética, quebra cromossdmica e alteracdo na capacidade de reparo de DNA (Brasil, 2013), sendo o
teste cometa um dos ensaios de genotoxicidade mais aplicado devido ao baixo custo, alta sensibilidade e rapidez, servindo para
a investigacdo e monitorizacdo de dano ao material genético (Hartmann, 2003). Sob tal enfoque, a Tabela 1 resume as

principais normas para a realizagdo desses ensaios toxicoldgicos e as principais diferencas entre eles.

Tabela 1: Parametros preconizados para realizacdo de estudos de toxicidade aguda, subagudo e genotoxicidade in vivo
segundo o Guia para a Condugdo de estudos ndo clinicos de toxicologia e seguranca farmacoldgica necessérios ao

desenvolvimento de medica.

Parametros Toxicidade Aguda Toxicidade Subaguda Genotoxicidade in vivo
Espécies de Devem ser conduzidos com Duas espécies de mamiferos, Recomenda-se a utilizacdo de
animais no minimo duas espécies de incluindo uma espécie nao roedores (Camundongos ou

mamiferos. roedora (N° iguais de machos e ratos), de preferéncia machos;
fémeas)
Via de A pretendida para a Devem ser utilizada a via em que  Similares aquelas preconizadas

Administracao

Dosagens

Frequéncia de
administracéo

Periodo de
Observacéao

administracdo em humanos e
a parenteral;

A dose limite sera 1000
mg/kg/dia para roedores e ndo
roedores;

Uma ou mais doses durante
um periodo ndo superior a 24
h;

14 dias ap6s a administracéo
da substancia teste. No dia da
administracdo  0s  animais
devem ser observados no
minimo duas vezes;

a droga sera administrada em
humanos;

Geralmente 3 doses; A mais alta
deve ser escolhida com a
expectativa de produzir efeitos
toxicos observaveis respeitando-
se o limite maximo de 1000
mg/kg/dia;

Uma dose diaria

Minimo de 2 semanas;

Fonte: Autores.

5. Andlise Toxicoldgica de Plantas Medicinais e Fitoterapicos

para uso humano;

Trés niveis de doses sendo que a
dose méaxima néo deve ultrapassar
1000 mg/kg/dia para estudos de
14 dias ou mais;

Uma dose diaria

Minimo de 2 semanas;

Muitas substancias quimicas apresentam um potencial efeito téxico, cujo efeito varia em funcdo da concentragéo.
Logo, a toxicidade é definida como a capacidade de uma substancia, sob certas condicdes, de causar algum efeito danoso sobre
0 organismo, devido as suas propriedades quimicas e a sua concentragdo (Fonseca et al., 2008). Dessa maneira, 0s ensaios
toxicologicos podem ser subdividos em in vitro e in vivo, sendo este ainda classificado em agudo, subagudo, subcronico e
crénico, diferindo entre si principalmente sob o tempo de exposi¢do do organismo-teste a substdncia e seu potencial de

extensao toxico (Knie & Lopes, 2004).
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Em virtude da ascensdo da ciéncia biomédica moderna no século XIX, registrou-se um aumento no nimero de
animais utilizados em experiéncias. Assim, em 1959 com a publicagdo do livro “Principles of Human Experimental
Technique” pelos pesquisadores William Russel e Rex Burch iniciou-se 0 movimento de protegdo aos animais usados em
experimentacéo ensino (Vicente & Costa, 2014). Tal acontecimento representou um marco na discussdo sobre a utilizagdo de
animais para a avaliacdo de toxicidade implantando assim, o principio dos 3R’s (Reduction, Refinement e Replacement)
(Cazarin et al., 2004). A reducdo reflete a obtencdo de nivel equiparavel de informacdo com o uso de menos animais; o
refinamento promove o alivio ou a minimizacdo da dor, sofrimento ou estresse do animal; a substituicdo estabelece que um
determinado objetivo seja alcancado sem o uso de animais vertebrados vivos. Dessa maneira, 0s métodos alternativos podem
ser definidos como qualquer método que possa ser usado para substituir, reduzir ou refinar o uso de animais de experimentagao
na pesquisa biomédica, ensaios ou ensino (Vicente & Costa, 2014).

Ensaios de toxicidade in vitro estdo sendo amplamente difundido, uma vez que eles anteveem a toxicidade de um
ativo em seres humanos mediante a utilizacdo de micro-organismos, enzimas e culturas celulares (Bednarczuk et al., 2010),
sendo a técnica de cultivo celular o método in vitro mais empregado no estudo toxicolégico, posto que o desenvolvimento de
novos farmacos surge a partir destes. Além do mais, a execucdo dos testes in vitro é mais simples e mais rapido que a do teste
in vivo e podem substituir os animais ou, a0 menos, servirem como uma analise preliminar aos testes in vivo (Rogero et al.,
2003).

Nessa perspectiva, 0s ensaios in vitro demonstram-se mais vantajosos em relacdo aos testes in vivo, uma vez que
propiciam um maior controle do meio, boa reprodutividade dos ensaios, simplicidade, rapidez e baixo custo atenuando o
namero de animais utilizados nos experimentos. Outra grande vantagem é a diversidade de linhagens celulares disponiveis no
mercado, fazendo com que os testes de citotoxicidade in vitro ja sejam apontados como substitutos dos testes de toxicidade
aguda, dado que a indUstria farmacéutica necessita de novas técnicas e modelos alternativos para determinacdo do perfil
toxicologico, a fim de melhorar a pesquisa (Benauer et al., 2005).

Apesar dos avancos nestes ensaios, a extrapolacdo direta dos pontos finais do ensaio in vitro para os efeitos adversos
relevantes para os sistemas in vivo é limitada uma vez que ndo temos disponiveis linhagens celulares adequadas que imite
apropriadamente a resposta in vivo e 0s processos de ativacao e inativacdo metabdlica ndo sdo preservados integralmente nos
ensaios in vitro (Lauterstein et al., 2020). Dessa maneira, 0s resultados adquiridos com testes in vitro ajudam a delinear os
ensaios que deverdo ser realizados in vivo além de direcionar quais substancias serdo testadas em tais ensaios (Benauer et al.,
2005).

Nessa perspectiva, 0 grau de seguranga no uso de drogas vegetais s6 pode ser avaliado quando se analisa uma série de
fatores, tais como as propriedades fisicas, quimicas e farmacodinamicas das drogas, além das peculiaridades biolégicas dos
individuos, pois durante os testes de toxicidade in vivo, os animais ou humanos usados nos estudos devem ser avaliados
periodicamente quanto as alteracBes fisicas e comportamentais, sendo a interpretacdo dos resultados especifica para cada
constituinte, apesar de existirem principios basicos e associa¢bes que podem ser seguidas (Kerr, 2003).

O catastrofico caso da Talidomida, na década de 1960 apontou deficiéncias no emprego dos roedores em prever riscos
de toxicidade em humanos, demonstrando o qudo versatil pode ser a resposta aos farmacos. Todavia, apesar das
particularidades existentes entre as espécies, no que diz respeito a absor¢do, distribuigdo, biotransformacéo e eliminagéo, e da
variabilidade de resposta, o feedback de um modelo vivo é mais confiavel do que qualquer outro modelo (Pinto et al., 2010).

Nesse sentido, o ensaio de toxicidade aguda é um estagio primordial para a avaliagdo do perfil toxicologico de uma
substancia, podendo evidenciar o mecanismo de toxicidade envolvido na absor¢do da mesma por diferentes vias de

administracdo. Este ensaio pode ser relevante para a determinacdo das doses a serem utilizadas em estudos subagudos e
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cronicos. Além disso, viabiliza informagdes sobre o risco a saide humana advindo da administracdo aguda dessa substancia
(Bighetti et al., 2004).

A proposito da toxicidade latente em todas as substancias, a determinacgdo da dose letal média (DL50), definida como
a quantidade em miligramas por quilograma de peso corporal necessaria para provoca a morte de 50% de um grupo de animais
da mesma espécie, quando administrada pela mesma via (Minho et al., 2016), ndo é mais requerida pela FDA desde 1983 nos
processos regulatérios em virtude da implantacdo de métodos alternativos eficazes e menos agressivo aos animais (Cazarin et
al., 2004).

Desse modo, os primeiros guias de procedimentos alternativos validados e adotados pela OECD demonstraram que
avaliacGes toxicoldgicas agudas utilizando um ndmero menor de animais do que o teste classico de DL50 também podem
fornecer respostas adequadas de toxicidade aguda e letalidade. Embora a letalidade ainda seja o foco principal, estes ensaios
reduzem o nimero e o sofrimento dos animais sem deixar de fornecer informagdes adequadas para a classificacao toxicoldgica
das substancias analisadas (Cazarin et al., 2004). Assim, em 2001, estas normas foram atualizadas e 0 Guia OECD N° 401
referente a toxicidade aguda e determinacéo da DL50 foi suspenso em diversos paises (Botham, 2002). Em vista disso, cabe ao
pesquisador selecionar o protocolo mais adequado a sua pesquisa uma vez que existem varios procedimentos sugeridos para
desenvolvimento dos estudos de toxicidade de farmacos e atualmente, no Brasil, existe protocolo especifico para os

fitoter&picos.

6. Considerac0es Finais

O papel regulador da ANVISA ¢ fundamental para evitar que medicamentos ineficazes, toxicos e de ma qualidade
alcancem o mercado e ocasionem problemas como intoxicac@es, interacBes com outros medicamentos, danos terapéuticos, ou
até mesmo 6bito. Assim, por ser uma prética tradicional de salde e ja revelada em diversos estudos como de utilidade
terapéutica por uma parcela significativa da populacdo, torna-se interessante discutir a situacdo atual dos fitoterapicos e a
seriedade que se deve ter no seu desenvolvimento principalmente diante dos ensaios toxicolégicos ndo-clinicos uma vez que
eles podem evitar problemas de satide publica a curto e longo prazo.

Diante do exposto, este trabalho de revisdo elenca metodologias para avaliagdo de toxicidade de fitoterapicos e
fornece subsidio a esta investigacdo em trabalhos futuros, sugerindo-se especialmente a ado¢do de metodologias alternativas
validadas aceitas internacionalmente, de modo a racionalizar o uso de animais em estudos in vivo e gerar resultados confidveis

e reprodutiveis.
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