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RESUMO:

As plantas medicinais sdo amplamente utilizadas na cura de doencgas. Ultimamente,
com o avancgo tecnoldgico, o interesse pelas plantas medicinais foi revigorado, uma vez
que foram desenvolvidos métodos e equipamentos para a verificagdo da segurancga e
eficacia do seu uso. Entretanto, pesquisas sobre as possiveis interagcbes planta-
medicamento ainda ndo sdo expressivas a ponto de estarem presente na pratica
clinica. Muitos pacientes néo relatam aos profissionais da saude o uso de plantas
medicinais. Persiste a crenca que produtos oriundos de plantas ndo causam efeitos
adversos. O objetivo deste trabalho é apresentar interagbes planta-medicamento
relatadas em artigos cientificos através de levantamento bibliografico em bases de
dados, contribuindo assim para a pratica clinica.
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ABSTRACT:

Medicinal plants are widely used in diseases cure. Recently technological advances
refreshed the interest in medicinal plants since new methods and equipment for safety
and efficacy checking have been developed. However, researches on possible herb-
drug interactions are not significant enough to be present in clinical practice. Many
patients do not report the use of medicinal plants to health professionals. There remains
the belief that herb products do not cause adverse effects. These study aims to present
the herb-drug interactions reported in scientific articles through bibliographic research
databases, thus contributing to the clinical practice.
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1. INTRODUGAO

A literatura cientifica tem reportado com frequéncia estudos sobre interagcbes
planta-medicamento. Este crescente interesse é decorrente do aumento da
automedicagcao e da crenca de que plantas medicinais e fitoterapicos sédo sempre
seguros e que nao apresentam efeitos colaterais (Carrasco et al. 2009).
Aproximadamente metade dos consumidores de plantas medicinais néo informa ao
médico sobre 0 uso das mesmas. Afalta desta informacgao pode acarretar em prejuizos
ao paciente, uma vez que erros de diagnostico podem ocorrer em fungao das varias
interacdes possiveis entre as plantas e os medicamentos da medicina convencional. A
situagdo se agrava com a disseminagdo de fitofarmacos da medicina tradicional
chinesa e dos medicamentos aiurvédicos, os quais sao desconhecidos dos ocidentais e
que utilizam metais e misturas de varios extratos em suas formulagdes (Veiga e Pinto
2005).

Ainteracéo clinica planta—medicamento depende de uma variedade de fatores
como administragcdo concomitante de drogas, caracteristicas do paciente, origem da
droga vegetal, dose administrada (Shi e Klotz 2012), complexidade dos constituintes
quimicos (Fasinu 2012) e identidade botanica correta.

Apesar do uso recorrente de plantas medicinais, ainda sao poucos os estudos
quanto as interagdes planta-medicamento. Este trabalho tem como objetivo destacar a
importancia das interagdes planta-medicamento e apresentar alguns mecanismos de
acao pelos quais estas interagdes ocorrem.

2. MATERIAL E METODOS

Realizou-se um levantamento bibliografico, de forma nao-sistematica, para a
busca de informagdes sobre as interagdes planta-medicamento. Para a pesquisa
utilizou-se trés bases de dados: MEDLINE, ISI WEB OF KNOWLEDGE e SCIRUS. Na
busca foram inseridos os descritores “interacdo planta-medicamento”, “herb-drug
interaction”, “Interaction+plant+medicine”. Nao foram estipulados limites para idioma e
tipo de publicacéo. Estas bases de dados foram utilizadas para a localizagéo de
estudos clinicos, in vivo e relatos de casos que demonstram interagdes entre plantas
medicinais e/ou fitoterapicos com medicamentos, ou que elucidam o mecanismo de
acao destas interacoes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Pela pesquisa nas bases de dados foram observados varios estudos recentes
quanto as interagdes planta-medicamento, caracterizando um aumento da
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preocupacgao da comunidade cientifica para este tema. Os estudos abrangem, além das
plantas utilizadas no ocidente, as plantas da medicina tradicional chinesa e da medicina
aiurvédica.

3.1 Mecanismo de acao

O mecanismo de acédo da maioria das interagdes planta-medicamento
estudadas até o momento apresenta a inibicdo ou inducado de enzimas responsaveis
pela biotransformacao e transporte. O sistema de enzimas citocromo P450 geralmente
participa das reacgdes de interacdo medicamento-medicamento e planta-medicamento
(Yang et al. 2012), atuando na biotransformacéao de substéncias no organismo humano
e participando com a absorcéo, distribuicdo e excrecdo na regulacdo de niveis
plasmaticos de drogas (Meyer 1996). A inibicao destas enzimas resulta em diminui¢cao
da velocidade de biotransformacgéo, causando aumento dos niveis plasmaticos das
substancias administradas, assim como seus efeitos farmacologicos e tdxicos (Benet,
Kroetz e Sheiner 1996). Por outro lado, algumas plantas medicinais podem exercer um
papel indutor destas enzimas, resultando no aumento do metabolismo da droga,
deixando os niveis plasmaticos muito baixos para uma acao terapéutica
comprometendo a eficacia do tratamento (Fasinu 2012).

A glicoproteina-P pertence a classe das proteinas transportadoras ATP
dependente e € expressa em células tumorais e em células de tecidos normais.
Localiza-se na membrana apical das células epiteliais do intestino grosso e delgado,
nas membranas dos hepatdcitos e na membrana luminal das células endoteliais da
barreira hemato-cefalica, dentre outros (Fischer 2003). A glicoproteina-P e a CYP3A4
estao presentes nos tecidos de maior importancia na biodisponibilidade de farmacos,
intestino delgado e figado (Watkins 1997). A inibicdo da glicoproteina-P leva ao
aumento do efeito de outros farmacos, pois aumenta sua biodisponibilidade, enquanto
que sua inducao diminuiria as concentracdes plasmaticas, resultando na redugao do
efeito da substancia (Fischer 2003).

O receptor-x de pregnano e o receptor constitutivo de androstano sé&o
receptores nucleares presentes no intestino delgado e figado que regulam a transcri¢cao
de transportadores de drogas e isoenzimas CYP450 (Urquhart 2007). Estes receptores
sdo ativados por ligantes, que podem ser endégenos ou xenobidticos (substancias
estranhas ao organismo) no citosol das células (Urquhart 2007).

3.2 Interagdes Planta-medicamento

Algumas interagdes estdo resumidas na Tabela 1. Extratos de “Erva-de-Sao-
Joao” (Hypericum perforatum) sdo amplamente utilizados no tratamento da depresséao

Visdo Académica, Curitiba, v.15, n.1, Jan. - Mar./2014 - ISSN 1518-8361



43

leve e moderada (Linde K 1996). Oliveira e Costa (2004) revelam varias interacdes
entre Hypericum perforatum e medicamentos tradicionais. Dentre as mais importantes
sdo as interagdes com amitriptilina, anticoagulantes (reducéo da biodisponibilidade dos
farmacos por inducdo da CYP3A4), teofilina (indugcdo da CYP1A2 hepatica),
contraceptivos orais (indugdo CYP3A4), indinavir, ciclosporina (indugdo da
glicoproteina-P e CYP3A4) e digoxina (indugdo da glicoproteina-P). O hipnético
Zolpidem, utilizado para o tratamento da insénia, teve sua concentragdo plasmatica
reduzida quando co-administrado com o extrato de “Erva-de-Sao-Joao”, também pelo
aumento da atividade da CYP3A4 (Hojo etal. 2011).

TABELA 1. Algumas intera¢des planta-medicamento

Nome Nome Medicamentos que Mecanismo de agdo  Referéncias
popular cientifico interagem
Alho Allium Saquinavir Indugdo CYP450 Piscitelli et al.
sativum 2002.
Erva-de- Hypericum 1.Amitriptilina, 1.Indugéo CYP3A4  Olliveira e
Sé&o-Jodo perforatum anticoagulantes, 2.Indugdo CYP1A2  Costa, 2004.
contraceptivos orais. 3. Indugdo CYP3A4
2.Teofilina e glicoproteina-P
3.Indinavir, Ciclosporina 4.Inducgéo
4. Digoxina glicoproteina-P
Camomila Matricaria Warfarina Inibicdo CYP1A2 Segal e Pilote,
recutita 2006.
- Glycyrrhiza Lidocaina Indugcéo CYP3A Tang et al.
uralensis 2009.
Unha-de- Uncaria Atazanavir, Ritonavir e Inibicdo CYP3A4 Miller e
Gato tomentosa Saquinavir Kanfer, 2011.
- Sophora Indinavir Inducdo CYP3A e Yang et al.
flavescens glicoproteina-P 2012.

Foram relatadas interagbes entre a warfarina, um anticoagulante oral, com
Angelica archangelica (Angelica) resultando em aumento da atividade anticoagulante,
e com Agrimonia eupatoria (Agrimonia) - usada como coagulante - causando
diminuicao dos efeitos anticoagulantes (Veiga e Pinto 2005). Relatos clinicos do uso de
boldo (Peumus boldus) concomitante com warfarina demonstram que houve um efeito
sinérgico da atividade anticoagulante, uma vez que o boldo possui cumarinas que
exercem a mesma atividade (1zzo et al. 2005).

Estudos afirmam que medicamentos fitoterapicos que contém gingko (Gingko
biloba) aumentam a fluidez sanguinea, sendo contra indicado seu uso concomitante
com anticoagulantes e/ou antiplaquetarios (De Feudis 1998). Foram relatados casos
de pacientes tratados com valproato, ou valproato e fenitoina, os quais néao
apresentaram disturbios convulsivos até a administracao de medicamentos a base de
extrato de gingko (Williamson, Driver, Baxter 2012). Efeitos do ginseng sobre a eficacia
de anticoagulantes orais resultaram em dados contraditérios. E indicado ent&o o
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monitoramento caso a caso dos efeitos sofridos por pacientes que fazem uso destes
medicamentos quando da utilizagdo concomitante com fitoterapicos a base de ginseng
(Plotnikoffetal. 2004).

Estudos relatam a interacdo entre a camomila (Matricaria recutita) e a
warfarina, resultando em diminuicéo da atividade do anticoagulante. A observacgéo dos
pacientes que fazem uso de warfarina deve ser feita individualmente, pois o
mecanismo de acao pelo qual ocorre a interacdo nao foi até entdo elucidado. O
impasse esta na evidéncia de que a camomila inibe a isoenzima P450,,, (CYP1A2),e 0
enantidmero S da warfarina, que é o mais ativo, € metabolizado pela CYP2C9 (Segal e
Pilote 2006).

A Lidocaina é utilizada como anestésico local e antiarritmico. A Glycyrrhiza
uralensis € uma das varias espécies usadas na medicina tradicional chinesa,
conhecida pela sua capacidade de desintoxicacdo. Estudos relatam que acéo desta
planta se da pelainducédo da CYP3A, principal enzima que metaboliza a lidocaina. A co-
administracdo de Glycyrrhiza uralensis e lidocaina resultou no aumento do
metabolismo da lidocaina, diminuindo significativamente a meia-vida do farmaco (Tang
etal. 2009).

Foi relatada a interagdo de Sophora flavescens Ait. (Fabaceae), também da
medicina tradicional chinesa, com Indinavir em ratos. O Indinavir € um inibidor de
protease utilizado na terapia retroviral para o tratamento de HIV/AIDS. O estudo
demonstrou que a co-administracdo de extrato de S. flavescens e Indinavir por sete
dias resultou em decréscimo significativo das concentracbes plasmaticas do Indinavir.
O efeito foi atribuido & inducao da CYP3A e glicoproteina-P no intestino e figado (Yang
et al. 2012). Outro agente inibidor de protease, o Saquinavir, teve seus niveis
plasmaticos diminuidos em 50% na presenca de suplementos a base de alho (Allium
sativum) por indugdo da CYP450 (Piscitelli et al. 2002). O Atazanavir, Ritonavir e
Saquinavir tiveram suas concentracdes plasmaticas aumentadas quando
administradas com a planta imunomoduladora “Unha-de-Gato” (Uncaria tomentosa). A
planta atuou como inibidor da CYP3A4 (Mller e Kanfer 2011).

Em casos de cirurgia, estudos relatam a interacdo de Aloe vera com
sevoflurano, sendo observado o aumento dos efeito antiplaquetario (Lee et al. 2004).
Lorazepam e outros benzodiazepinicos sofreram efeito sinérgico quando
administrados com Passiflora incarnata e Valeriana officinalis causando excessiva
sonoléncia e vertigens (Carrasco et al. 2009).

Em estudo clinico, a epigalocatequina-3-galato, principal constituinte do cha
verde (Camellia sinensis), reduziu a biodisponibilidade do Sunitinib, medicamento
utilizado em pacientes com células de carcinomarenal metastatica (Ge etal. 2011).

Muitas formulagées contendo drogas vegetais sdo uma coletanea de varias
espécies, o0 que aumenta a chance de interagbes. Formulas contendo Aloe vera,
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biloba, Ginseng e Cha verde interagem com farmacos quimioterapicos convencionais
causando sérias reagdes adversas (Cheng etal. 2010).

4.CONCLUSAO

Existe uma preocupacdo crescente da comunidade cientifica quanto as
interacdes planta-medicamento. Entretanto, os estudos relacionados a este tema sao
poucos se comparados a literatura dedicada as plantas medicinais. A crenga de que o
uso de plantas medicinais, ou de drogas vegetais proveniente destas, é isenta de
efeitos colaterais e de interagcdes com medicamentos deve ser esclarecida tanto para a
populacao que faz uso destas plantas quanto para os profissionais da saude. Na pratica
clinica, perguntas ao paciente sobre o uso de plantas medicinais e fitoterapicos sao
determinantes para a prevencao de intera¢des planta-medicamento.
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