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Resumo

As plantas medicinais e os fitoterapicos s&o alternativas para o tratamento de diversas doengas. O Sistema
Unico de Saude (SUS) possui 12 fitoterapicos padronizados na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME): alcachofra, aroeira, babosa, cascara-sagrada, espinheira-santa, garra-do-diabo,
guaco, hortel3, isoflavona-de-soja, plantago, salgueiro e unha-de-gato. O objetivo deste trabalho foi avaliar
os eventos adversos destes fitoterapicos e as possiveis interagdes medicamentosas resultantes do seu uso
concomitante com medicamentos convencionais. O trabalho foi realizado por meio de uma revisao narrativa
da literatura no periodo entre 1995 e 2020. As plantas medicinais e/ou os medicamentos fitoterapicos sao
constituidos de compostos quimicos, que em sua maioria sdo responsaveis pelas suas variadas agdes
farmacologicas. A composi¢cdo quimica complexa aumenta a possibilidade de interagdes quando
medicamentos convencionais sdo utilizados concomitantemente. As interagdes podem ser benéficas ou
desfavoraveis, podendo potencializar o efeito de farmacos, reduzir a eficacia, resultar em reagdes adversas
ou nao alterar o efeito esperado do farmaco. Ressaltou-se a importancia de considerar os
fitoterapicos/plantas medicinais com a mesma importancia que os medicamentos sintéticos, baseando a
conduta clinica em evidéncias cientificas confiaveis, reconhecendo sua eficacia, mas também seus efeitos

adversos e a possibilidade de interagbes medicamentosas tornando, assim, seu uso mais seguro e eficaz.

Palavras-chave: Fitoterapicos. Fitoterapia. Eventos adversos. Interagbes medicamentosas. Plantas

medicinais. Sistema Unico de Salde.
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Abstract

Medicinal plants and phytotherapics are considered an alternative for the treatment of several diseases. The
SUS has 12 phytotherapics standardized in the RENAME: artichoke, mastic, aloe vera, holy cashew,
espinheira-santa, devil's claw, guaco, mint, soy isoflavone, plantago, willow and unha-de-gato. The aim of
this work was to evaluate the adverse events of these phytotherapics and the possible drug interactions
resulting from the use of conventional medicines concomitant with the use of these phytotherapics. The work
was carried out through a review of the databases between 1995 and 2020. Medicinal plants and
phytotherapics are constituted of chemical compounds, which are mostly responsible for their
pharmacological actions. The complexity of these substances increases the possibility of interactions
occurring when conventional drugs are used concomitantly. The interactions can be beneficial or
unfavorable, since they can increase drug's effect, reduce its effectiveness, result in adverse reactions or
not cause changes in the expected effect of the drug. This work emphasizes the importance of considering
herbal medicines and phytotherapics with the same importance as synthetic medicines, basing clinical
conduct on reliable scientific evidence, recognizing its effectiveness, but also its adverse effects and the

possibility of drug interactions making, thus, its use safer and more efficient.

Keywords: Phytotherapics. Phytotherapy. Adverse events. Drug interactions. Medicinal plants. Sistema

Unico de Satde.

Introducgao

A utilizagao de plantas medicinais, muitas vezes, € o Unico método de tratamento de doengas para diversas
comunidades!l. Nas décadas de 1940 e 1950, ocorreu um aumento na produgdo de farmacos sintéticos2,
mas nos anos 80, foi constatado que estes permaneciam incapazes de tratar diversas doengas e poucos
venciam todas as etapas de ensaio clinico, ressurgindo o interesse pelas plantas medicinais®. Tal cenario,
associado a etnofarmacologia e a ferramentas analiticas e computacionais, propiciou a descoberta de novos

farmacos naturais®4.

Somado a isso, o Ministério da Saude criou o Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais (PPPM) da
Central de Medicamentos (CEME), para avaliar a agéo terapéutica de 55 plantas medicinais e, em 1988,
foi regulamentada a Fitoterapia nos servigos de saudel®. Com o fim da CEME, foi criada a Politica
Nacional de Medicamentos®Zl e, em 2006, foi implantada a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC )&l

Posteriormente, foi instituida a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF)21%9 com o
intuito de garantir a populagdo brasileira o acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e
fitoterapicos"l. Outro marco importante, foi a publicagdo da Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse ao SUS (RENISUS)!2 com a finalidade de orientar pesquisas voltadas a produgio de
fitoterapicos!'3 e, em 2010, foi instituido o Programa Farmacia Viva, com a atribuigdo de cultivar, colher,

processar, bem como manipular e dispensar plantas medicinais e fitoterapicost4l,

Atualmente, sdo padronizados 12 fitoterapicos no SUS: alcachofra, aroeira, babosa, cascara-sagrada,

espinheira-santa, garra-do-diabo, guaco, horteld, isoflavona-de-soja, plantago, salgueiro e unha-de-
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gatol'218l Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar os eventos adversos destes fitoterapicos e as possiveis

interacbes medicamentosas resultantes do uso concomitante com medicamentos convencionais.

A PNPMF e a PNPIC foram importantes para o estabelecimento da fitoterapia no Brasil. Entretanto, ainda
existem dificuldades em relagéo a utilizagéo dessa terapiallZl, como a falta de qualificagdo e capacitagéo

dos profissionais da saude@l,

Estudos realizados no Rio Grande do Sul mostraram que pouquissimos profissionais de saude prescrevem
fitoterapicos!'¥ e a maioria desconhece a existéncia de interagdes medicamentosas e eventos adversosi2d,
Gadelhal2l e Mattos(22 mostraram que em Sousa (PB) e em Blumenau (SC), respectivamente, a maioria
dos profissionais ndo tem conhecimento suficiente para orientagéo e/ou prescricdo de plantas medicinais e

fitoterapicos e desconhecem a oferta de fitoterapicos na RENAME.

Além disso, a avaliagdo da fitoterapia na atengéo primaria mostrou que os profissionais de saude, que
passam por capacitagdo na area, sdo capazes de orientar os pacientes, evitando praticas inadequadas!2,
Assim, é evidente a necessidade de capacitagdo dos profissionais de salde sobre o uso de plantas

medicinais e fitoterapicos['®'%l e os possiveis eventos adversos e interagdes medicamentosas!22,

Metodologia

O trabalho foi realizado por meio de uma revisao narrativa da literatura, no periodo de 1995 a 2020. A busca
dos dados foi realizada nas bases de dados SciElo, PubMed e sites do Ministério da Saude, a partir das
seguintes palavras-chave: nome cientifico da planta versus toxicidade; interagcdo medicamentosa, além de

herb or medicinal plants and drugs interactions.

Fitoterapicos padronizados no Sistema Unico de Saude

Alcachofra (Cynara scolymus L.)

A alcachofra possui em sua composig¢ao, principalmente, flavonoides e acidos clorogénicos, responsaveis
por seus efeitos antioxidantes, inibicdo da sintese de colesterol e reducao da oxidagao da lipoproteina de
baixa densidadel24. A alcachofra esta padronizada no SUS nas formas de comprimido, solugdo oral e

tintura, nas concentragbes de 24 a 48 mg de derivados de acido cafeoilquinicol2d.

A cinarina (acido 1,3-di-O-cafeoilquinico) é o principal componente ativo e possui acdo colagoga e colerética,
responsaveis pelo efeito hepatoprotetor2428 enquanto que a cinaropicrina (lactona sesquiterpénica)

apresenta propriedades anti-hiperlipidémica, antitumoral, anti-inflamatoria, antioxidante e antibacterianal2Z.,

Os flavonoides da planta inibem a xantina oxidase, similarmente a colchicina. Assim, o uso concomitante
de colchicina e de alcachofra resulta em aumento da toxicidade deste farmaco. Além disso, quando usada
com o anlodipino foram relatados diarreia, azia, vomitos e alergias, uma vez que a alcachofra inibe a enzima

CYP3A4, responsavel pelo metabolismo do anlodipino, aumentando a concentragéo deste farmacol2l,
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De acordo com Nicoletti?d, a diurese provocada pela alcachofra pode ser prejudicial quando associada a
administracdo de diuréticos de alga e tiazidicos, pois esses podem resultar em hipocalemia. Pode ocorrer

também redugdo do volume sanguineo, resultando em hipotensao.

Para avaliar a teratogenicidade do extrato aquoso de folhas de alcachofra, foram administradas doses de
até 4 g/kg em ratas Wistar prenhas. Apesar de diminuir o peso e o tamanho fetal, o extrato ndo causou
malformagdes fetais®®Y. Para Queiroz et al. Bl a alcachofra é contraindicada durante a amamentagao,

devido a excregéo da cinaropicrina no leite.

Em relagéo a atividade mutagénica e genotdxica in vivo, Zan et al.22 demonstraram que o extrato aquoso
de alcachofra possui baixo potencial genotéxico. No entanto, foi observada alteragdo na medula 6ssea no

grupo tratado com 2000 mg/kg, indicando que o cha de alcachofra deve ser consumido com moderagao.

Foram observadas reagbes alérgicas, rinite e asma brénquica apés a administracdo topica e nasal da
alcachofra em 2 pacientes®3l. Apesar disso, o estudo de Englischi®4indica que o extrato aquoso apresentou

boa tolerabilidade, baixa ocorréncia de efeitos colaterais, e efeito hipocolesterolemiante.
Aroeira (Schinus terebinthifolia Raddi)

A aroeiral®d possui taninos e saponinas, responsaveis pelas atividades anti-inflamatdria, antibacteriana e
antifingica da plantal®8l. A aroeira esta padronizada no SUS nas formas de gel e 6vulo vaginal, ambas com

1,932 mg de acido galico, sendo indicada no tratamento de cervicites, vaginites e cérvico-vaginites!23,

Na avaliagdo da mutagenicidade, foram observadas leses no DNA de bactériasi®®37, possivelmente
associadas a formagéo de radicais livres. Lima et al.28 estudaram a toxicidade oral aguda e subaguda do
extrato etandlico em ratos Wistar e nZo detectaram sinais de toxicidade ou mortes. Carlini et al.29
observaram ag&o protetora gastrica com doses orais de 50 mg/Kg de extrato. Os mesmos autores

observaram malformagdes apds administragao oral e contraindicam o uso em gestantes.

Em relagdo ao gel vaginal, o mesmo pode ser usado em mulheres? e a principal reagdo adversa é

desconforto local“!l,

Babosa (Aloe vera (L.) Burm. f.)

A babosa possui mucilagemi3, a qual € composta por polissacarideos e compostos fendlicos“3l. Os
polissacarideos aumentam a sintese de colageno e aceleram a regeneragéo tecidual, portanto, a babosa é

indicada no tratamento de queimaduras de 1° e 2° graus®4 e no tratamento de Psoriase vulgarisi?d,

As reacgbes adversas decorrentes do uso topico da babosa sao dermatite de contato, hipersensibilidade e
queimagao locallSl, Além disso, nas folhas também é encontrado o latex, rico em antraquinonas, que
possuem propriedades laxatival’®l, analgésica, antibacteriana e antiviral?4. No SUS, a babosa é

padronizada nas formas de creme e gel, contendo 10-70% do gel frescol23.

Em relagdo a toxicidade, o teste agudo em galinhas, utilizando extrato hidroalcéolico, matou 20% dos
animais na dose de 2.560 mg/Kg, enquanto que no teste de toxicidade subcrdnica ndo foram observadas

anormalidades ou mortes com doses diarias de até 640 mg/Kg. Assim, o extrato pode ser considerado
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seguro®7, porém, ha relatos de hepatite agudal*&-59 e diminuigdo da concentragdo plasmatica de hormonios

tireoidianos (T3 e Ta4)B1.

Em relagéo as interagdes medicamentosas, Leel®d relatou a interagdo com o anestésico sevoflurano, com
potencializagdo dos efeitos antiplaquetarios resultando em sangramento; e Hervas-Garcia et al.3d

denotaram hepatotoxicidade causada pelo uso concomitante com interferon beta.

A atividade mutagénica do extrato de folhas de babosa foi avaliada por meio do ensaio em Allium cepa e
na dose de 400 mL/L que resultou em mutagenicidade®. Em estudo crénico, com administragdo oral em
ratos, foram observadas neoplasias intestinais, relacionadas as antraquinonas%. Também podem ocorrer

alteragdes na morfologia do reto e colon, fissuras anais e prolapsos hemorroidais!=€l,

Por fim, as antraquinonas estimulam o intestino grosso, o que pode refletir na musculatura uterina induzindo

ao aborto, portanto, a babosa é contraindicada para gestantesZ,
Cascara-sagrada (Rhamnuspurshiana DC.)

A cascara-sagrada possui antraquinonas e substancias fendlicas®®. As antraquinonas conferem ag&o
colagoga e hipocolesterolemiante e estimulam o peristaltismol9. No SUS, esta padronizada nas formas de

capsula e tintura com 20 a 30 mg de derivados hidroxiantracénicos expressos em cascarosideos!23.

Os cascarosideos inibem a reabsorgao de eletrélitos e agua no célon por meio de irritagéo local, induzindo
ao peristaltismo. Assim, a cascara-sagrada pode interferir na biodisponibilidade de farmacos absorvidos no
intestinol®, como anticonvulsivantes®, além de causar redugdo acentuada de potassio sérico,

principalmente quando utilizada com diuréticos tiazidicos/62.

O consumo da cascara-sagrada nas doses recomendadas e por periodo curto de tempo é seguro,
entretanto, o uso cronico pode causar desconforto gastrintestinal, cadimbras e uma patologia chamada
Melanose coli, caracterizada por lesdes pigmentadas no célon®l. Além disso, o uso continuo é considerado
fator de risco para cancer colorretal, uma vez que as antraquinonas podem interferir na atividade da

topoisomerase Il, intercalar com as bases do DNA e servir como substrato para a glicoproteina P4,

Outros efeitos adversos relatados sao ictericia, alteragdes bioquimicas, danos hepatocelulares,
desenvolvimento de hepatite colestatica, associados a ingestdo da planta, e asma e rinite, associadas a

manipulagdo da mesmalts-&7],

A cascara-sagrada é contraindicada para portadores de doengas cronicas intestinais, apendicite,
sangramento retal e colite ulcerativa devido as propriedades laxantes®¥, Também n&o é recomendada para
pacientes com doenga renal, pois as antraquinonas podem promover um desequilibrio eletroliticol8l. As
antraquinonas também podem estimular a musculatura uterina e sdo excretadas no leite materno, portanto

a cascara-sagrada ¢ contraindicada para gravidas e lactantes(®,
Espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek)

A espinheira-santa é composta por triterpenos, flavonoides, taninos, 6leos essenciais e alcaloides’Y e
possui atividade antiulcerogénical”l, sendo indicada no tratamento de Ulcera e gastrite”2. No SUS, esta

padronizada nas formas de capsula, tintura, emulsdo e suspensao orall2,
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Os taninos formam complexos com proteinas plasmaticas aumentando a biodisponibilidade de farmacos
inibidores de proteases, o que pode potencializar os efeitos colaterais’l. Ademais, em estudo clinico foram
relatados os seguintes efeitos adversos associados ao uso da espinheira-santa: poliuria, cefaleia,

sonoléncia, nausea, tremor nas maos, cistite, dor nas articulagées das maos e xerostomial’l,

Na avaliagdo do efeito na espermatogénese de camundongos, foram observadas células germinativas
imaturas, nucleos picnéticos e tubulos seminiferos vacuolizados, porém a espermatogénese néo foi
prejudicada. Além disso, o extrato etandlico na dose de 800 mg/Kg/dia durante 30 dias, reduziu o peso

dos animais!3.

Em ratas prenhas, a atividade estrogénica do extrato hidroalcodlico dificultou a aderéncia do embrido na
parede uterina, resultando em perda embrionaria. Entretanto, o extrato administrado durante ou apds o
periodo de implantagéo ndo induziu & malformagao e morte fetal’®l. Ainda, estudos recentes demonstraram
que administracdo do extrato ndo provoca alteragdo na parede uterina, perda embrionaria ou efeitos

teratogénicos’47,
Garra-do-diabo (Harpagophytum procumbens DC. ex Meissn.)

A garra-do-diabo tem como substancia majoritaria o harpagosideo, monoterpeno iridoide glicosilado!Z8],
responsavel pela agéo anti-inflamatéria da planta, uma vez que o0 mesmo é capaz de inibir a cicloxigenase
(COX) e a lipoxigenase (LOX), liberar citocinas e produzir 6xido nitrico. Portanto, a garra-do-diabo é
indicada como coadjuvante no tratamento de osteoartrite e gotal2?, e, no SUS, esta padronizada nas formas
de comprimido, capsula e comprimido de liberagéo prolongada, contendo de 30 - 100 mg de harpagosideo

ou 45 - 150 mg de iridoides totais expressos23,

A garra-do-diabo apresenta também atividade anticoagulante e, portanto, potencializa o efeito de

anticoagulantes, como a varfarina e o acido acetilsalicilico, aumentando o risco de hemorragias!®Z.

Em relagdo aos efeitos adversos, podem ocorrer alteragdes gastrintestinais, cefaleia, vertigem, erupgdes
na pele e urticarial®ll, Além disso, ha relato de hipertenséo arterial associado ao uso de garra-do-diabo,
devido a redugdo da vasodilatagdo, da diminuicdo da excre¢do de sdédio e aumento da produgédo de

prostaglandinas vasoconstritoras(®2,

O estudo in vitro sobre o efeito de extratos da planta e de harpagosideo no transportador ABCB1/ P-
glicoproteina, mostrou interagdo com esse transportador, mas nao relacionada ao teor de harpagosideo®3l.
Ja o ensaio de toxicidade do extrato aquoso, realizado em ratos, mostrou aumento dos niveis de potassio,

fésforo e sodiole.

Adicionalmente, foi avaliada a capacidade de inibicdo das enzimas CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4 de dez
preparagbes comerciais a base de garra-do-diabo, bem como das substancias harpagosideo e harpagida.
Dentre as preparagdes avaliadas, 5 inibiram a CYP3A4 e outras 5 ativaram, enquanto que harpagosideo e
harpagida isoladamente n&o inibiram a CYP3A4. Portanto, as interagbes entre garra-do-diabo e

medicamentos convencionais por meio de alteragéo do sistema enzimatico P450 ¢ irrelevantel4:83],

A garra-do-diabo ndo é recomendada para pacientes com ulceras gastricas e duodenais, uma vez que

estimula a secregdo de acido gastrico®d, e também n3o é recomendada para portadores de calculos
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biliares, pois a agdo colerética aumenta o risco de formagéo desses calculostZ. Além disso, o extrato

aquoso ¢é uterotdnico, portanto é contra indicado durante a gravidezI€8l,
Guaco (Mikania glomerata Spreng.)

O guaco é composto por cumarinas, terpenos, taninos, flavonoides e saponinas®9. Pelo fato de atuar como
broncodilatador, antitussigeno e expectorante, é indicado para auxiliar no tratamento de tosses persistentes
e com expectoragéol29, No SUS, esta padronizado nas formas de tintura, xarope e solugdo oral, contendo

de 0,5-5 mg de cumarinal2s,

O guaco, quando utilizado em doses acima da recomendada ou por periodo prolongado, pode provocar
aumento da frequéncia cardiaca, vomitos e diarreia. Além disso, a cumarina possui acéo anticoagulante
agindo como antagonista da vitamina K, responsavel pela ativagdo dos fatores de coagulagdol®,
Similarmente, o guaco potencializa a agédo de anticoagulantes orais que também agem como antagonistas
da vitamina K, aumentando o risco de hemorragias®!l. Além disso, o guaco interage sinergicamente com

alguns antibioticos?4d e potencializa a pancitopenia causada por antirretroviraisZsl,

Em relacdo aos efeitos nos 6rgéos reprodutivos, a administragao - por via oral de 3,3 g/Kg do extrato
hidroalcéolico das folhas - durante 52 dias a ratos Wistar adultos, n&o alterou espermatogénese e os niveis
séricos de testosteronal®ll. Em outro estudo, a mesma dose foi administrada durante 90 dias a ratos Wistar
imaturos sexualmente e ndo foram detectadas alteragdes em nenhum érgao vital, tampouco nos sistemas

reprodutivo e endocrinol24,

A toxicidade aguda foi avaliada em camundongos tratados por via oral durante 30 dias com doses de 200 -
3000 mg/Kg de extrato etandlico das folhas de guaco, e a dose de 3000 mg/Kg foi letal a 50% dos animais.
Em relagédo aos parémetros bioquimicos, foram observadas alteragdes renais sem relevancia clinica. No
que diz respeito aos parametros hematoldgicos, foram observados aumento do volume corpuscular médio
e da hemoglobina corpuscular média, mas tais alteragdes desapareceram apos o término do tratamento.

Assim, os resultados demonstraram que o extrato etandlico é segurol®3,

Fulanetti et al.%8 avaliaram a toxicidade do extrato aquoso em ratas Wistar - gravidas e hipertensas - tratadas
por via oral com 0,2 e 0,4 g de extrato. Como a cumarina tem agao vasodilatadora, esperava-se que o extrato
reduzisse a hipertensdo arterial das ratas, porém isso ndo ocorreu. Em relagédo a andlise macroscépica dos
fetos, ndo foram observadas anormalidades, sugerindo que o extrato aquoso nao é teratogénico. No entanto,

o0 guaco é contraindicado a gestantes pela possibilidade de ocorrer hemorragiasd.
Hortela (Mentha x piperita L.)

A horteld é composta por terpenoides e flavonoidestZ. No SUS, ¢ indicada no tratamento da sindrome do
célon irritavel, colica intestinal, flatuléncia e espasmos e é padronizada na forma de capsulas, contendo de
60 - 440 mg de mentol e de 28 - 256 mg de mentonal23.

A hortela inibe as isoformas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4 do sistema enzimatico
citocromo P450E8], A isoforma CYP1A2 metaboliza farmacos como o paracetamol, varfarina, propranolol e
clomipramina; a CYP2C9 metaboliza farmacos como o ibuprofeno, losartana, fluoxetina e fenitoina; a

CYP2C19 metaboliza o omeprazol, amitriptilina, fluoxetina, diazepam e fenobarbital; a CYP2D6 metaboliza
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a propafenona, timolol, haloperidol e risperidonal®?; e a CYP3A4 metaboliza a maioria dos farmacos, tais
como alprazolam, ciclosporina, diclofenaco, lidocaina, nifedipino, paclitaxel, sinvastatina, dentre outros! %,
Com isso, as concentragbes plasmaticas desses farmacos podem aumentar quando administrados

concomitantemente a hortela, resultando em potencializagdo dos efeitos terapéuticos e adversos29,

Os ensaios in vitro realizados com extrato e com 6leo essencial de horteld mostraram sinergismo com
antimicrobianos®2191. O 6leo essencial também diminuiu o nimero de leucdcitos e o nivel de acido urico,
e aumentou o numero de plaquetas, e os niveis de colesterol total e triglicérides, quando administrado a
ratos Wistar na dose de 100-2000 mg/Kg/dial'%. Outros parametros bioquimicos foram avaliados apds a
administracdo de cha de horteld, durante 30 dias, na concentracdo de 20 g/L a ratos Wistar: ocorreu
aumento nos niveis de hormdnio foliculo estimulante e horménio luteinizante, redugdo nos niveis de

testosteronal'®; e redugdo nos niveis de ferro e ferritinall%,

Golalipour e colaboradores['®! observaram que a administragdo oral do extrato hidroalcoolico de hortela a
camundongos, nas doses de 600 e 1200 mg/Kg/dia, no inicio da gestagao, reduziu o peso dos fetos, mas
ndo resultou em teratogenicidade. Sendo assim, a horteld é contraindicada em pacientes com anemia

ferropriva, gestantes e criangas4.195],

Em relagéo aos efeitos adversos, podem ocorrer alteragdes gastrintestinaist'%!, O uso tépico pode causar

dermatite de contatol'%7,
Isoflavona-de-soja (Glycinemax (L.) Merr.)

A isoflavona-de-soja é rica em isoflavonoides, responsaveis por sua indicagdo no alivio dos sintomas do
climatériol’®, No SUS, a isoflavona-de-soja esta padronizada nas formas de capsula e comprimido,

contendo de 50-120 mg de isoflavonal2dl.

As isoflavonas sao fitoestrégenos, pois apresentam estrutura quimica similar ao estrogeno. Assim, com a
diminuicdo da produgédo de estrdgenos - observada durante o climatério - as isoflavonas sdo capazes de

prevenir e melhorar os sintomas do climatério, osteoporose, doengas metabolicas e cardiovasculares! %2119,

Por muito tempo, especulou-se sobre o potencial carcinogénico das isoflavonas. Atualmente, ha estudos
que mostram que as isoflavonas ndo causam proliferagdo das células mamarias!"-13l: no aumentam o
risco de cancer no endométriol'4); e ainda, diminuem a incidéncia de cancer de préstatal’'sl, Além disso,
estudos tém demonstrado o papel preventivo das isoflavonas no cancer, por meio da regulagao do apoptose

e da proliferagao celular, inibigdo da angiogénese e metastase, além da ag&o antioxidantel 6,

Por outro lado, a ingestdo de fitoestrégenos durante a gestagdo aumenta o risco de hipospadiald. Em
estudo realizado com mulheres japonesas no inicio da gestacéo, foi observado que mesmo a baixa ingestao
diaria (15.3 mg/dia) de fitoestrogenos, € suficiente para aumentar o risco de hipospadial*€l, Assim, o

consumo de isoflavonas deve ser evitado durante a gestagaol9,

Além disso, ha estudos que mostram que produtos a base de soja induzem isoformas da CYP1, CYP2 e CYP3A,

diminuindo a meia-vida e alterando a eficacia terapéutica de farmacos metabolizados por essas enzimas!'22,
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De modo geral, a isoflavona-de-soja € bem tolerada, podendo causar leves alteragdes gastrintestinaisl'2lle

aumento do risco de hipotireoidismo, mas diminui a resisténcia a insulina e a presséo arteriall'22,
Plantago (Plantago ovata Forssk.)

A plantago apresenta compostos fendlicos, principalmente flavonoides; alcaloides; terpenoides e
polissacarideos!23, Estes ltimos possuem efeito laxativo. Portanto, a plantago é indicada em casos de
constipagdo intestinal!24l. No SUS, esta padronizada na forma de pd para dispersdo oral, em sachés,
contendo de 3 - 30 g25,

A ispaghula é uma fibra soluvel em agua - obtida a partir da moagem das sementes de plantago - e
composta por polissacarideosl'23, que podem reduzir a biodisponibilidade de farmacos, como a levotiroxina
[126,1271: de farmacos que atuam no sistema nervoso central, como o litio e a carbamazepina e de farmacos

que atuam no corag&o, como a digoxina 28],

Por outro lado, ha farmacos que tém sua absor¢cdo aumentada em associagdo com plantago, como o
etinilestradiol'2¥ e, a levodopal’2¥, Ha também associagbes que s&o benéficas, como o aumento da ag&o
de hipoglicemiantes!'31:132l: o guxilio na redugéo do colesterol quando administrada com estatinas!’23; e a

redugao do transito coldnico causado pelos senosideos e pelo orlistatel!34],

A ispaghula é considerada um alérgeno ocupacional potentel™5, Vifias et al.l'38] relataram um caso de
rinoconjutivite, decorrente da inalagdo ocupacional da plantago. Posteriormente, Collado-Chagoya et al.l'37]
descreveram reacdo anafilatica associada a inalagdo da ispaghula. Outro ponto relevante é que, se a

ispaghula for ingerida sem a quantidade adequada de liquidos pode ocorrer obstrugao intestinal124,
Salgueiro (Salix alba L.)

O salgueiro é composto por salicilatos, como a salicina; fenilpropanoides; flavonoides e taninos!28l. No SUS,
€ indicado como analgésico e antipirético e esta padronizado nas formas de comprimido, elixir e solugédo

oral, contendo de 60-240 mg de salicinal22,

A salicina é a substancia majoritaria, e a mesma é metabolizada pela flora intestinal a saligenina, que em
seguida € absorvida e metabolizada a acido salicilico no figado!39. Portanto, a salicina é quimicamente
relacionada ao acido salicilico, o qual originou o acido acetilsalicilico (aspirina®) por meio de uma reagéo
de acetilagdol'#%. Embora a salicina e o acido salicilico sejam usados como analgésico e antipirético, desde
o século XIX, possivelmente outras substancias presentes no salgueiro também contribuam para os efeitos

terapéuticos41,

Atualmente, ndo se sabe a toxicidade de todas as substancias presentes no salgueiro, mas € consenso que
a casca do salgueiro apresenta amplo mecanismo de acédo e ndo causa eventos adversos graves, quando
comparada com o acido acetilsalicilico™21431 No entanto, individuos alérgicos ao acido acetilsalicilico

devem evitar o uso de salgueirol41,

As reagbes adversas mais comuns sao reagdes anafilaticas em individuos alérgicos a

salicilatos!41.144.145] Qs salicilatos também podem causar a Sindrome de Reye, portanto, nio é
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recomendado o uso de extrato de salgueiro por menores de 16 anos™!], nem por lactantes, uma vez que

os salicilatos sdo excretados no leite[148],

Pacientes com gastrite, Ulcera estomacal, asma, diabetes ou hemofilia devem evitar a utilizagao de extratos
de salgueiro. Além disso, ha aumenta do risco de sangramentos quando administrados concomitantemente
a anticoagulantes; diminui a acdo de diuréticos e B-bloqueadores e potencializa os efeitos gastricos

adversos causados pelos anti-inflamatoérios ndo esteroidais44,

Dinakaran et al.l'47l relataram insuficiéncia hepatica decorrente do uso associado de cha de casca de
salgueiro com paracetamol. Durante a investigacéo, os autores constataram efeito toxico sinérgico, pois a
concentracdo sanguinea de paracetamol estava abaixo da dose toxica, descartando a possibilidade da

hepatotoxicidade ter sido ocasionada apenas pelo uso de paracetamol.

No que se refere a seguranca de utilizagdo do salgueiro, o extrato etandlico foi genotdxico a células de
leucdcitos humanos, mas, apdés o metabolismo hepético, ndo foi observada genotoxicidade. Assim, os
autores sugerem a necessidade de estudos in vivo para avaliar a genotoxicidade!™8l, Adicionalmente,

devido a escassez de estudos sobre teratogenicidade, sua utilizagdo em gestantes ndo é recomendadal’4€l,
Unha-de-gato (Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. &Schult.))

A unha-de-gato apresenta propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes, antimicrobianas, anticancerigena
e imunoestimulantest¥, relacionadas a presenca de alcaloides, terpenos e flavonoides®¥. Em especial, a
atividade antioxidante é atribuida a elevada concentracdo de flavonoides que eliminam ou impedem a
formagao de radicais livres, por exemplo, por meio da inibigdo de enzimas relacionadas a inflamagéol'®!l, e,
portanto, a unha-de-gato ¢ indicada no tratamento da artrite e da osteoartrite'3, No SUS, esta padronizada

nas formas de capsula, comprimido e gel, contendo 0,9 mg de alcaloides(22.

Os efeitos adversos resultantes da ingestdo da unha-de-gato incluem nausea e diarreia. Além disso, um
estudo in vitro demonstrou alteragdo no tamanho e no formato de eritrécitos tratados com extrato etandlico
e aquoso, respectivamentel’>3l, No entanto, a administragdo de extrato aquoso a ratos na dose de 10-80
mg/Kg durante 8 semanas ou 160 mg/Kg durante 4 semanas, ndo mostrou sinais de toxicidade aguda ou

crénica, tampouco alteragdes no peso corporal ou alteragbes patologicas nos 6rgéos avaliados!'24,

De modo geral, ha poucos ensaios clinicos que relatam efeitos adversos decorrentes do uso de unha-de-
gatol'%5], Ha relato de um Unico paciente, portador de lUpus eritematoso sistémico, que desenvolveu
insuficiéncia renal aguda associada ao uso de 4 capsulas/dia de unha-de-gato. Como o paciente foi tratado
com diversos outros farmacos, ndo foi possivel tracar uma relacdo de causa-efeito, mas apds o uso

descontinuado das capsulas unha-de-gato, a fungdo renal retornou a normalidadel's8],

Em relagdo as interagdes medicamentosas, ha possibilidade de inibicdo da enzima CYP3A4, o que pode
resultar em aumento dos niveis séricos de farmacos metabolizados por essa enzimall%.157.158]  Além disso,
a administracado oral durante 7 dias do extrato aquoso, na dose de 32 mg/mL, em ratos Wistar, diminuiu a

captacao e a biodistribuigdo de pertecnetato de sodiol59,
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Conclusao

As plantas medicinais e os medicamentos fitoterapicos sao constituidos por diversas substancias bioativas,
portanto, apresentam diversos mecanismos de agao e, quando administrados com farmacos, podem

resultar em interagdes medicamentosas.

Portanto, € imprescindivel basear o uso terapéutico dos mesmos em evidéncias cientificas, e reconhecer a
eficacia e a importancia no tratamento de diversas enfermidades, mas também, ter conhecimento dos

eventos adversos e das interagdes medicamentosas existentes.
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