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Resumo: Plantas medicinais possuem muitos compostos que sdo desconhecidos muitas vezes ocasionando
alteracBes nos medicamentos de carater sintético. Elas sdo usadas principalmente por adultos e idosos no
tratamento de doencas cronicas, e que mesmo tendo origem natural ndo sdo totalmente confiaveis, eles
podem causar reacfes inesperadas devido a compostos ativos presentes nelas. O artigo a seguir tem como
objetivo geral é levantar as principais plantas medicinais utilizadas e seus efeitos. Foi usada a metodologia de
revisdo bibliografica, usando artigos de bases eletronicas. Apos a leitura dos artigos selecionados, destacou-
se as notificacGes de eventos adversos mais comuns, que citavam plantas medicinais e fitoterapicos. Foram
encontradas interacBes de plantas medicinais com farmacos durante o estudo, uma delas é a camomila que é
utilizada como anti-depressivo, calmante e também em distdrbios de ansiedade. Concluiu-se que existem
muitas pessoas que utilizam plantas medicinais de forma inadequada por que acreditam que pelo fato de
serem naturais ndo ira ocasionar nenhum mal. Dado o exposto, 0s 6rgdos competentes precisam adotar
medidas de controle e conscientizagdo no uso irracional desses produtos.

Palavras-chave: Medicamentos fitoterapicos, interacbes medicamentosas, plantas medicinais.
Introducéo

A utilizacdo de plantas para o tratamento de doencas é uma pratica antiga, cujo resultado
desse uso é o acumulo de dados intuitivos e cientificos durantes os milénios pela populacdo das
mais diferentes culturas (MARAVAI et al., 2011). Embora, 0 avanco tecnoldgico tenha permitido o
acesso aos mais variados tipos farmacos sintéticos, o uso de plantas se manteve praticamente
constante e dependendo do desenvolvimento econdmico e social de um pais ainda continua sendo a
principal fonte terapéutica, sendo isto justificado, em parte, pela crenca de serem totalmente seguras
(ALEXANDRE, BAGATINI & SIMOES, 2007). De acordo com Zhou e colaboradores (2007),
existe uma crenca popular de que o uso de produtos naturais seja totalmente seguro apenas devido

sua origem.

O principal publico usurario de produtos naturais para fins curativos sdo os adultos e idosos.
A maioria destes, sdo portadores de doengas cronicas e buscam no uso desses produtos, o controle
ou até mesmo a cura dessas enfermidades. Cabe destacar que seu uso € visto, principalmente pelos
idosos, como uma terapia que ndo apresenta efeitos adversos nem interacbes medicamentosas
(ALEXANDRE, BAGATINI & SIMOES, 2007).
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Com o passar do tempo, este uso recorrente de plantas medicinais, desencadeou o
surgimento dos medicamentos fitoterapicos e estes sdo reconhecidos pela sua eficacia em atenuar
sintomas ou até mesmo curar doengas (TEIXEIRA & SANTOS, 2011).

Mazzari e colaboradores (2014) destacam que a fitoterapia no Brasil € amplamente
difundida e seu uso concomitante com medicamentos convencionais pode ocasionar alteracfes de
carater farmacocinético no organismo dos pacientes, prejudicando a eficicia e seguranga, podendo
gerar uma possivel falha terapéutica.

Tanto os medicamentos fitoterapicos quanto as proprias plantas medicinais sdo constituidos
de varios compostos ativos, sendo estes possivelmente causadores das agdes multivalentes. O que
explica as agdes dos produtos advindos dos vegetais sdo os efeitos sinérgicos, antagbnicos e
aditivos que podem ocorrer devido a interacdo dos muitos ativos presentes (TEIXEIRA &
SANTOS, 2011).

Entretanto, alguns destes compostos ativos responsaveis pelas atividades biol6gicas das
plantas e produtos derivados sdo desconhecidos e em consequéncia da complexidade dos mesmos,
hd o aumento da probabilidade de ocorréncia de interacbes com farmacos de natureza sintética,
quando administrados e utilizados simultaneamente (FUGH-BERMAN & ERNST., 2001; MILLS
et al., 2005). Este pensamento é compartilhado por Kennedy e Seely (2010), uma vez que ha
diversos estudos que comprovam os efeitos tdxicos e possiveis interacdes das plantas medicinais
e/ou medicamentos fitoterapicos quando utilizados de forma indiscriminada.

Como consequéncia, a maioria dos usuarios de plantas medicinais ndo informam ao médico
essa utilizacdo, aumentando assim os riscos de interacdes e consequentemente de um possivel erro
de diagnostico em decorréncia destas (CARNEIRO & COMARELLA, 2016).

Devido aos produtos naturais advindos de plantas medicinais geralmente serem misturas de
componentes ativos, é 6bvia a maior probabilidade de ocorrerem interagdes. Em decorréncia desse
fato é teoricamente mais comum a ocorréncia das interagdes farmaco-planta do que farmaco-
farmaco, provavelmente porque farmacos se referem a substancias isoladas (1ZZO & ERNST,
2009).

As interagdes planta-farmaco se baseiam nos mesmos conceitos das interagdes farmaco-
farmaco, sendo elas, a farmacocinética, onde os niveis do farmaco no sangue sdo alterados e a
farmacodinamicas, onde a interacdo com os receptores no 6rgdo alvo é modificada (1220, 2012),

sendo a segunda, as menos estudadas.
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As interagOes farmacodinamicas podem ser do tipo sinérgica, onde ha a potencializagdo do
efeito farmacoldgico ou toxico do farmaco ou do tipo antagonista, no qual ha a diminuicéo do efeito
do farmaco (12Z0O, 2016).

Vista a problemética das interacGes plantas/fitoterapicos com farmacos sintéticos, o objetivo
do presente trabalho foi fazer um levantamento bibliografico no intuito de elucidar as principais
plantas medicinais utilizadas no Brasil e suas respectivas possiveis interacdes para que sejam
evitados mais problemas em relacdo ao uso de produtos naturais concomitantemente ao uso de

qualquer outra substancia.

Metodologia
O presente artigo tratou-se de breve revisdo bibliografica baseado na leitura de artigos
cientificos disponibilizados nas bases eletrdnicas Scientific Eletronic Library Online (Scielo),

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), PubMed, ScienceDirect.

Para o refinamento da pesquisa, foram utilizados critérios de inclusdo como: serem
producdes em inglés ou portugués (BRASIL) publicadas entre os anos de 2008 e 2018; e se
referirem ao tema da interacdo medicamentosa e fitoterapia. Como palavras chave, foram utilizados
Phytotherapeutic drugs, Medicamentos fitoterapicos e Drugs interactions, determinados a partir de
pesquisa no Decs (descritores da biblioteca virtual em salde).

Além disso, foram cruzados com o operador boleano “and”. ApOs a leitura dos artigos
selecionados, destacou-se as notificacbes de eventos adversos mais comuns, que citavam plantas
medicinais e fitoterapicos. Em seguida, o estudo de interacbes medicamentosas foi comparado com
a lista de dados publicados em livros recomendados na Lista de referéncias bibliograficas para
avaliacdo de seguranca e eficacia de fitoterapicos (ANVISA, 2010) e outras publicacdes cientificas,

para a melhor abordagem e exemplificacdo em tdpicos.

Resultados e Discussdo
Como resultado da pesquisa do cruzamento das palavras chave com os operadores boleanos
e o refinamento da pesquisa para dados dos ultimos 10 anos, foram encontrados 465 trabalhos no

ScienceDirect, 3 na Scielo, 9 no Lilacs e 17 no PubMed.
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Mediante a grande quantidade de trabalhos encontrados, a escolha das plantas que foram
foco da revisdo foi decidida pela quantidade de artigos e seu potencial de interacdo, a citar:

Ginkgo biloba, hipérico, camomila, cha verde, ginseng, alho, gengibre e castanha da india.
Ginkgo biloba

Na medicina chinesa o ginkgo é utilizado como antitussigeno, expectorante e antiasmatico e
alguns extratos sdo empregados para o tratamento de insuficiéncia circulatéria periférica, desordens
cerebrovasculares e mal de Alzheimer. (FUKUMASU, 2008.) A interacdo que se destacou foi no
uso do ginkgo concomitante de anticoagulante ou antiplaquetério oral, como a Varfarina, onde
potencializa riscos hemorragicos, ja que o Ginkgolideo B é um antagonista do fator de ativacéao
plaquetaria o que impede a sua agregacao. O uso de ginkgo concomitante com o anti-hipertensivo
nifedipina aumenta as reacfes adversas deste, como dor de cabeca, rubor e edema de tornozelo
(CARNEIRO; COMARELLA, 2016.)

Segundo Silva e colaboradores (2010), quando se wutiliza o Ginkgo biloba
concomitantemente a diuréticos tiazidicos como é o caso da hidroclorotiazida, podem ocorrer
eventos como aumento da pressdo sanguinea do paciente, o que pode ser revertido com a suspensao
dos dois. H4, também, interacdes com inibidores de canais de calcio, como € o caso da nifedipina e

anlodipino, podendo ocasionar aumento dos efeitos adversos destes anti-hipertensivos.
Hipérico

Cordeiro e colaboradores (2016) observaram interagdes envolvendo Hypericum perforatum
Linaeus que também é conhecido como erva-de-sdo-jodo, este, por sua vez, descreve que no uso da
erva ocorre uma possivel inducdao de enzimas hepaticas, evidenciando reducdes do nivel sérico de
farmacos (citocromo P450 - isoenzima CYP1A2). Os autores versam que a erva pode reduzir a
concentracdo de farmacos como o Indinavir e também outros antirretrovirais, além disso, pode
prejudicar tratamentos com sinvastatina, digoxina reduzindo niveis plasmaticos; altera a acao
imunossupressora da ciclosporina deixando em risco pacientes que passaram por transplantes; e

também interage com contraceptivos horais podendo inibir seus efeitos e até mesmo causar

sangramentos.

Por ter uma acdo de inducdo enzimdtica, 0o uso concomitante desta planta com
antidepressivos triciclicos, anticonvulsivantes e anticoagulantes, pode alterar a farmacocinética

destes diversos medicamentos. Além disso, seu uso associado com inibidores seletivos da
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receptacdo de serotonina ou agonistas serotoninérgicos pode levar a sintomas tipicos da sindrome
serotoninérgica do sistema nervoso central (CORDEIRO; CHUNG & DO SACRAMENTO, 2005)

Camomila

Segundo Machado e colaboradores (2017) a Matricaria recutita tem seu 6leo essencial bem
explorado, podendo ser administrado em forma de capsula ou liquido. Possui muitos efeitos
terapéuticos, como efeitos anti-inflamatorios, antiespasmaodicos sedativos e anti-sépticos podendo
ser aplicada no tratamento de disturbios digestivos e mucosite nasal. Com base nos artigos
envolvidos na revisdo a Matricaria recutita atua na funcdo plaquetéria e, consequentemente, pode
aumentar o risco de hemorragia, destacando sua interacdo com a varfarina causadores de

hemorragia.

Entretanto, devido a sua possivel acdo antiplaquetaria e provavel interacdo com outros
farmacos o uso deve ser suspenso preventivamente antes dos procedimentos odontoldgicos
cirargicos (MACHADO, 2017). Ela pode interagir com os barbitiricos e outros sedativos,
intensificando e aumentando a acdo depressora do sistema nervoso central podendo reduzir a
absorcdo de ferro. A camomila interfere no mecanismo que o0 corpo processa determinadas drogas
provavelmente através do sistema enzimatico hepatico citocromo P450. Segundo Nicoletti (2009), a
camomila pode apresentar efeito antiestrogénico e interagir com drogas ou suplementos contendo

soja ou Trifolium pratense.
Ché verde

De acordo com Nicoletti e colaboradores (2009), devido ao fato do cha verde ter como
componente a cafeina, o0s seus efeitos terapéuticos irdo conduzir as interacdes medicamentosas. A
cafeina quando associada a efedrina pode interferir no sistema cardiovascular, aumentando a
pressao arterial, possibilitando a ocorréncia de infartos e ataques cardiacos. Além disso, antagoniza
efeitos dos benzodiazepinicos (Alprazolam), e o cha verde interfere na terapia com varfarina por

apresentar a vitamina K em sua composicao.

Outrossim, pode aumentar o efeito de antibidticos da classe dos beta-lactamicos, provocando

possivel aumento nas reacOes adversas. Os autores também destacam que nos estudos in vitro a

maior parte dos efeitos oriundos das interagdes com o cha verde, sdo provenientes da potente
inibicdo de diversas isoformas do complexo enzimatico CYP450 (ALBASSAN & MARKOWITZ,
2017).
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Ginseng

E utilizado como adaptogénico, afrodisiaco, estimulante e no tratamento da Diabetes do tipo
Il (LATORRE ET AL, 2008). Em relacdo ao ginseng, se destaca a interacdo com estrogénios,
elevando a atividade estrogénica, como mastalgia e excesso de sangramento menstrual
(CARNEIRO & COMARELLA, 2016).

As preparagfes a base de ginseng disponiveis comercialmente apresentam outros
constituintes quimicos na formulacdo, impedindo assim uma avaliagdo precisa da eficacia e da
seguranca desta planta. Algumas pesquisas evidenciaram que 0 ginseng ndo provoca efeitos
relevantes sobre o metabolismo de farmacos mediado pelo sistema Citocromo P (ALEXANDRE;
BAGATINI; SIMOES, 2007).

O ginseng pode interferir no metabolismo de drogas que usam o sistema enzimatico hepatico
P450 ocasionando na elevacdo da concentracdo destas drogas no sangue podendo aumentar o efeito
ou intensificar reacfes adversas sérias; poderd, também, aumentar o efeito estimulante de café,
chés, chocolate, cafeina, entre outros. O efeito analgésico de opidides poderd ser inibido se o
ginseng for utilizado (NICOLETT] et al, 2007).

O Panax ginseng, quando associado a acido acetilsalicilico, clopidogrel, heparina, além de
antiinflamatdrios ndo esteroidais como ibuprofeno e naproxeno, ird reduzir a acao anticoagulante de
substancias como a varfarina e aumentar o risco de sangramentos. Se utilizado com antidepressivos
inibidores da monoamino oxidase, pode desencadear tremores, insdnias e cefaleias, alterando a
pressdo sanguinea ou a efetividade de medicamentos cardiacos, incluindo bloqueadores de canais de
calcio. Hiperglicemia em pacientes tratados com hipoglicemiantes orais pode ser provocada em
pacientes que utilizam medicamentos a base de Panax ginseng, provavelmente pelo fato de
aumentar a sensibilidade aos receptores de insulina, bem como pode reduzi a glicemia pds-prandial
em individuos saudaveis (ALEXANDRE, 2008).

Foi também observado interacbes medicamentosas entre fenelzina (antidepressivo da classe
dos inibidores da enzima monoamina oxidase) e medicamentos fitoterapicos elaborados com
ginseng, o P. ginseng inibem a formacdo do Tromboxano A2 e, consequentemente, a agregacao
plaquetaria (TEIXEIRA & SANTOS, 2011).

Alho
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O alho € utilizado desde a antiguidade com finalidades medicinais, principalmente devido as
suas propriedades antimicrobiana e imunoestimulante. O alho contém diversos compostos organicos
sulfurados, principalmente alicina e aliina, que sdo os responsaveis pelas suas atividades. Os ensaios
clinicos desenvolvidos com o alho forneceram informacbes sobre suas possiveis interacfes
medicamentosas. Algumas literaturas da area afirmam que o mesmo pode interagir com
anticoagulantes orais e antiplaquetarios. Assim o alho pode interagir com farmacos de diversas
classes terapéuticas, que sdo metabolizados, via sistema hepatico (ALEXANDRE; BAGATINI,
SIMOES, 2007).

A interacdo envolvendo o alho (Allium sativum L.) com algumas drogas como a varfarina
(anticoagulante oral), podendo aumentar o tempo de sangramento. Em hipoglicemiantes, como a
insulina e glipizida, ird causar uma diminuicdo excessiva de glicose no sangue levando a
hipoglicemia. Associado com uma droga para o tratamento do Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV), o saquinavir, o alho diminui os niveis plasméaticos dessa droga, consequentemente
diminuindo seu efeito. Os pacientes que tém problemas de tireoide ou tomam medicamentos para
essa patologia, devem ter cuidado no uso do alho, pois ele afeta a tireoide, (CARNEIRO &
COMARELLA, 2016) e pode também diminuir os niveis plasmaticos de uma droga tornando seu
efeito terapéutico menos eficaz o que poderd ocorrer com outras drogas antiretrovirais. Drogas
metabolizadas pelo sistema hepatico enzimatico P450 poderao ser afetadas pelo alho (NICOLETTI
et al, 2007).

Gengibre

O gengibre interage com medicamentos como a ranitidina e o lansoprazol devido a
estimulacdo da producdo de acido cloridrico estomacal pela planta. Além de aumentar o risco de
sangramento quando usado junto com o &cido acetilsalicilico, varfarina, heparina, clopidogrel,
ibuprofeno ou naproxeno. Podem interferir na acdo dos medicamentos que alteram a contracdo
cardiaca, como os betablogueadores, digoxina e outros, (CARNEIRO & COMARELLA, 2016).

Indicado na profilaxia de nauseas causada por movimento (cinetose) e pos-cirurgicas, suas
interacbes medicamentosas, em teoria, poderd comprometer a acdo de medicamentos contendo
sucralfato, ranitidina ou lansoprazol; contrariamente, ao que foi verificado em animais, ou seja,
protecdo estomacal e a outros medicamentos que apresentem esta acdo; em doses elevadas podera
desencadear sonoléncia, além de que podera interferir com medicamentos que alteram a contracao
cardiaca incluindo os beta-bloqueadores, digoxina e outros medicamentos para o coragdo. Existe a
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possibilidade de diminuicdo dos niveis de agUcar no sangue e, portanto, podera interferir com
medicamentos administrados por via oral, diabéticos ou com a insulina. Estudos sugerem que
fitoquimicos presentes em dietas como capsaina, curcumina, [6]-gengerol e resveratrol apresentam
efeito inibitério na P-glicoproteina potencializando interacfes alimentos-medicamentos
(NICOLETT! et al, 2007).

Castanha da India

A castanha da India (Aesculus hippocastanum L.) aumenta a chance de sangramentos
quando utilizada a0 mesmo tempo com o &cido acetilsalicilico, varfarina, heparina, clopidogrel e
antiinflamatérios como ibuprofeno ou naproxeno, devido a escina (componente saponinico), o qual
se liga nas proteinas plasmaticas afetando a ligacdo das outras drogas. Pode ainda intensificar o
efeito hipoglicemiante de pacientes que usam medicamentos para diabetes, tanto por via oral, como
a insulina. Os farmacos antiacidos e antiulcerosos também podem ser afetados, ja que a planta leva
a irritacdo do trato gastrintestinal. Ndo deve, ainda, ser administrada com outras drogas nefrotoxicas
como a gentamicina (CARNEIRO & COMARELLA, 2016).

A castanha da india é a segunda maior em namero de registros junto a ANVISA para o
desenvolvimento de fitoterapicos. Encontra-se na lista de fitoterapicos e suplementos que servem
para o tratamento de insuficiéncia venosa cronica, hemorrdidas e edema poscirurgico. O principal
principio ativo desta planta é reconhecido como responsével por estes efeitos. Ao nosso
conhecimento ndo existe nenhum estudo que indique possiveis interacdes medicamentosas, tanto de
extratos de A. hippocastanum quanto do principio ativo aescina (LATORRE et al, 2008). E
Indicada para fragilidade capilar, insuficiéncia venosa, as Interagdes medicamentosas, se deu
principalmente por seus constituintes, A eficicia de farmacos com atividade antidcida ou antitlcera
poderd ser afetada na presenca desta planta que é irritante ao trato gastrintestinal; quando utilizada

com sene poderé ocorrer potencializacdo do efeito laxativo. (NICOLETTI, 2007).

Conclusoes

Existem muitas pessoas que utilizam plantas medicinais de forma inadequada por que
acreditam que pelo fato de serem naturais ndo irdo ocasionar nenhum mal. Além disso, a
administracao dessas terapias fitoterapicas sdo associadas ao uso de medicamentos alopaticos sem

orientacdo profissional, 0 que aumenta o risco ao paciente.
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A planta medicinal é dotada de flavonoides e alcaloides, os quais interagem com as
moléculas bioldgicas apresentando diversos efeitos no organismo, uma vez que associadas a
tratamentos com drogas sintéticas podem interagir reduzindo a seguranga da farmacoterapia. As
principais consequéncias dessas interacdes sdo modificacdes nos parametros farmacocinéticos e/ou
farmacodinamicos dos farmacos, com a potencial alteragdo nos perfis de eficicia e seguranca dos
mesmos. Tais alteragdes podem contribuir para o desenvolvimento de reagOes adversas e outras
consequéncias graves aos pacientes. Dado o exposto, os 6rgdos competentes precisam adotar

medidas de controle e conscientiza¢do no uso irracional desses produtos.
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