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Resumo

O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica sobre as possiveis interagdes medicamentosas do uso
de plantas medicinais e fitoterapicos incluidos na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME).
Para isso, foram pesquisadas as interagbes entre medicamentos alopaticos e as plantas medicinais:
alcachofra, aroeira, babosa, cascara sagrada, espinheira-santa, garra do diabo, guaco, horteld pimenta,
isoflavona de soja, plantago, salgueiro e unha de gato. Foram identificados inicialmente, 637 artigos, com uma
selecéo final de 61 artigos, desses os mais encontrados foram revisdes de literatura (52%), estudos in vitro
(23%), estudos em animais (11%), relatos de caso (7%), estudo descritivo observacional (5%) e ensaio clinico
(2%). Verificou-se interagdes como, diminuigdo da absor¢do de medicamentos, interferéncia com enzimas do
citocromo P450 e efeitos sinérgicos levando a toxicidade. Foram descritas diversas interagdes, tais como:
varfarina e anticoagulantes com babosa, garra do diabo, guaco, isoflavonas de soja, plantago e salgueiro;
diuréticos com alcachofra, babosa, cascara sagrada e plantago; corticoides com babosa, cascara sagrada e
plantago; digitalicos ou digitoxinas com babosa, cascara sagrada e plantago; anti-inflamatérios ndo esteroidas
com garra do diabo e plantago. Verifca-se que o uso de fitoterapicos exige cautela a fim de evitar repercussées

graves no que tange a possiveis interagoes.

Palavras-chave: Fendmenos farmacoldgicos e toxicologicos. Interagdbes medicamentosas. Plantas

medicinais. Medicamentos fitoterapicos.

Abstract

The present study is a systematic review on the possible drug interactions of the use of medicinal plants and
herbal medicines included in the National List of Essential Medicines (RENAME). For this, the interactions

between allopathic medicines and medicinal plants were investigated: artichoke, mastic, aloe, cascara
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sagrada, espinheira-santa, devil's claw, guaco, peppermint, soy isoflavone, plantago, willow and cat's claw.
Initially, 637 articles were identified, with a final selection of 61 articles, of which the most found were
literature reviews (52%), in vitro studies (23%), animal studies (11%), case reports (7%), descriptive
observational study (5%) and clinical trial (2%). Interactions such as decreased drug absorption, interference
with cytochrome P450 enzymes and synergistic effects leading to toxicity were observed. Several
interactions have been described, such as: warfarin and anticoagulants with aloe, devil's claw, guaco, soy
isoflavones, plantago and willow; diuretics with artichoke, aloe, cascara sagrada and plantago;
corticosteroids with aloe, cascara sagrada and plantago; digitalis or digitoxins with aloe, cascara sagrada
and plantago; non-steroidal anti-inflammatory drugs with devil's claw and plantain. It is verified that the use

of herbal medicines requires caution in order to avoid serious repercussions in terms of possible interactions.

Keywords: Pharmacological and toxicological phenomena. Drug interactions. Plants medicinal.

Phytotherapeutic drugs.

Introducgao

A fitoterapia € uma terapéutica caracterizada pelo uso de plantas medicinais em suas diferentes formas
farmacéuticas, sem a utilizagdo de substancias ativas isoladas, ainda que de origem vegetal. O uso de plantas
medicinais é uma forma de tratamento de origens muito antigas, relacionada aos primordios da medicinal®l.
Extratos vegetais ou derivados s&o usados em sistemas tradicionais de cura, como medicina chinesa,

medicina indiana (Ayurvédica) ou japonesa (Kampo), e em muitas vezes integrado & medicina convencional(2,

Os medicamentos fitoterapicos sdo tradicionalmente usados por todos os grupos étnicos da medicina
popular. Eles ainda sdo comumente usados em todo o mundo, com a esperanga de promover a saude e
tratar varias doengas e sintomas, como diabetes, dores, constipagdes, inflamagdes e doengas cardiacastZl.
Desde o langamento da primeira Estratégia de Medicina Tradicional da Organizagdo Mundial da Saude
2002-2005, tem havido um progresso constante na implementagéo, regulagédo e gestdo de medicina
tradicional e complementar na maioria das regiées do mundo. No ano de 2012, 92,2% dos paises membros

da OMS desenvolveram politicas para o uso de plantas medicinais e fitoterapicost!.

No Brasil, sob influéncia das interagbes culturais entre indios, negros e portugueses, e relagdo homem-
natureza, permitiu a disseminagéo da sabedoria herdada em relagdo ao uso e cultivo de diversas espécies
vegetais®. O que tornou o uso de plantas medicinais pela populagio brasileira uma pratica tradicional e

passada de gerag&o em gerag&ol®7,

Antes mesmo da existéncia do SUS e da existéncia do Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos do SUS, existia o Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais da Central de Medicamentos
de 1982. Que foi criado a fim de obter o desenvolvimento de uma terapéutica alternativa e complementar.
Ja durante a existéncia do SUS, politicas para o uso de fitoterapicos somente foram incluidas com a
aprovagao da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, pelo Decreto n® 5.813, de 22 de junho
de 2006, e em 2008 com a aprovacao do Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, pela
Portaria Interministerial n® 2.960, que visa garantir o acesso seguro e 0 uso racional de plantas medicinais

e fitoterapicos, além de ampliar e melhorar as opgdes terapéuticas/®19,
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No ano de 2016 foi publicada a 12 edicdo do Memento de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, como
objetivo de auxiliar profissionais da area da saude na prescrigdo dos fitoterapicos (1. Além disso, a Relagéo
Nacional de Medicamentos Essenciais de 2017 (RENAME), que € um importante instrumento do SUS e
contempla produtos fornecidos gratuitamente nas unidades basicas de saude. Medicamentos contidos
nessa lista sdo necessarios para o tratamento e controle da maioria das patologias presentes no pais e

dentre esses estdo 12 fitoterapicos, inseridos desde sua edigdo de 20121213,

Em um estudo, no Brasil, sobre a utilizagdo de plantas medicinais e fitoterapicos, 80,89% dos profissionais
da area da saude de unidades de estratégia da saude da familia, indicam ao menos uma planta medicinal
que nao consta na lista do RENAME. Ainda neste estudo, 85,4% dos profissionais ndo sabiam das 12
plantas medicinais que compdem a RENAME e 80,3% as da Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse do SUS (RENISUS). O conhecimento sobre as plantas da RENAME que néo foi alcangado 25%
de acerto, demonstrando desconhecimento dos profissionais em relagdo as indicagbes dessas plantast4l,
Portanto, dificilmente seriam prescritas com os conhecimentos atuaisl'413, Entretanto, 98,7% desses
profissionais demonstraram interesse em receber informagdes sobre a utilizagcdo de plantas medicinais na
Atengao Primaria & Saudell4. E necessario que os profissionais da area salide conhegam as indicagdes
dos fitoterapicos da RENAME, pois o programa de fitoterapia esta sendo implantado no Programa Saude

da Familia e esse conhecimento fortalece a inclusdo destes no SUSSL

Muitos consumidores acreditam que os medicamentos fitoterapicos por serem naturais nao séo toxicos, tém
menos efeitos colaterais e, portanto, sdo mais seguros que aqueles usados pela medicina convencional.
Em virtude disso & provavel que as interagdes medicamentosas com plantas medicinais sejam
significativamente sub-relatadas e subestimadas e, provavelmente, ocorram com mais frequéncia do que
as interagbes medicamentosas23. Além disso, informagdes sobre os reais beneficios para a salde
humana, como os mecanismos de agao, eficacia clinica e ‘dados’ de seguranga, desses produtos, ainda

sao raramente disponiveis16],

Esta falta de informagdo, combinada com o fato de que os medicamentos fitoterapicos sao geralmente uma
mistura de muitos ingredientes ativos, aumenta a probabilidade de danos a saudeld. Varios medicamentos
interagem com fitoterapicos em humanos. Estes incluem principalmente anticoagulantes (varfarina, aspirina
e fenoprocumon), sedativos e antidepressivos (alprazolam, amitriptilina, midazolam e trazodona), agentes
anti-HIV (indinavir e saquinavir), medicamentos anticancer (irinotecano e imatinibe), medicamentos

cardiovasculares (digoxina, nifedipina e propranolol) e imunossupressores (ciclosporina e tacrolimus)&l,

No ambito do SUS, as informagbes técnicas e cientificas sobre os fitoterapicos normalmente n&do estéo
disponiveis em unidades basicas de saude, o que dificulta a adesao por parte dos profissionais em prescrever
os fitoterapicos que estao disponiveis nos municipiost™®. Uma maior divulgacdo e acesso a informagao sobre
esses medicamentos entre esses profissionais pode ser uma estratégia valida para esse fim4. As revisdes
bibliograficas sdo importantes instrumentos, ndo sé para dar embasamento tedrico e metodolégico, mas
também para apontar as areas de conhecimento que ainda ndo foram exploradas por outros pesquisadores,
facilitando assim a selegdo de estudos futuros. Elaboragdo de uma revisédo, contendo informagbes sobre
interagcdes medicamentosas envolvendo medicamentos fitoterapicos e alopaticos pode auxiliar os profissionais

da area da saude a orientar o paciente e a populagdo quanto as possiveis interagdes e riscos.
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Apesar do crescente numero de publicagdes no campo a cada ano, ainda faltam revisées e metanalises
que promovam uma melhor integragao do conhecimento produzido. Além disso, pesquisas sobre interagdes

farmacologicas e estudos multidisciplinares podem promover um processo mais rapido e segurolZl,

O propdsito desse estudo foi de compilar informagdes descritas na literatura sobre as possiveis interagdes
medicamentosas do uso de plantas medicinais e fitoterapicos definidos na RENAME. Com o intuito de
elaborar uma reviséo sistematica. Para que possa auxiliar os profissionais da area da saude e populagéo

em relagdo ao seu uso e risco beneficio.

Material e Método

Foi realizada uma revisdo sistematica. Os critérios de inclusdo foram artigos cientificos publicados em
portugués, inglés e espanhol que contenham os termos: interagdo medicamentosa, 0 nome cientifico ou
popular das plantas medicinais usadas na RENAME[S!, como alcachofra (Cynara scolymus L.); aroeira
(Schinus terebinthifolius); babosa [Aloe vera (L.) Burm. F.]; cascara sagrada (Rhamnus purshiana DC.);
espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek); garra do diabo (Harpagophytum procumbens DC.
ex Meissn.); guaco (Mikania glomerata Spreng.); hortela pimenta (Mentha x piperita L.); isoflavona de soja
[Glycine max (L.) Merr.]; plantago (Plantago ovata Forssk.); salgueiro (Salix alba L.); unha de gato [Uncaria

tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult)].

Para a pesquisa utilizou-se a associagao entre os termos para interagdo medicamentosa com os termos
para cada uma das 12 plantas medicinais do RENAME. Além da equivaléncia em inglés, sinGnimos dos
termos, diferentes nomes e nomes populares, além de operadores booleanos, todos esses podem ser vistos
na TABELA 1. O que foi realizado com o intuito de abranger uma quantidade mais relevante de artigos

sobre o tema.

TABELA 1: Termos utilizados para a pesquisa nos diferentes bancos de dados.

Interagbes Medicamentosas OR Interagdes de Farmacos OR Interagbes de
Interagoes Medicamentos OR Interagbes entre Drogas OR Interagbes entre Farmacos OR
Medicamentosas Interagbes entre Medicamentos OR Interacdes Farmacoldgicas OR Drug
Interactions OR Herb-Drug Interactions AND

Alcachofra Alcachofra OR Cynara scolymus OR Cynara cardunculus OR Artichoke

Aroeira Aroeira OR Aroeira-da-praia OR Schinus terebinthifolius OR Schinus terebinthifolia
Babosa Babosa OR Aloe vera OR Aloe barbadensis OR Aloe perfoliata var. vera.

Cascara sagrada Cascara-sagrada OR Cascara OR Frangula purshiana OR Rhamnus purshiana
Espinheira santa Espinheira-santa OR Maytenus ilicifolia

Garra do diabo Garra-do-diabo OR Harpagophytum procumbens OR Harpagophytum zeyheri OR

Devil's Claw
Guaco Guaco OR Mikania glomerata OR Mikania laevigata
Hortela pimenta Horteld-Pimenta OR Mentha x piperita OR peppermint
Isoflavona de soja Soja OR Soybean OR Isoflavona-de-soja OR Soy isoflavone OR Glycine max
Plantago Plantago OR Plantago ovata OR psyllium OR Tanchagem
Salgueiro Salgueiro OR willow bark OR Salix alba
Unha de gato Unha-de-gato OR Uncaria tomentosa
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Os critérios de excluséo foram artigos repetidos, estudos que ndo avaliaram as plantas medicinais de foco
dessa reviséo, artigos que nao foi possivel acesso ao texto completo e trabalhos que ndo avaliaram
interagbes medicamentosas com foco ou extrapolagdo para humanos. Nao foram utilizados critérios de
exclusao para a data de publicagédo. As bases de dados utilizadas para a pesquisa de artigos foram a BVS,
SciELO, Redalyc e PubMed.

Os artigos encontrados durante a busca inicial, usando os termos de busca, foram novamente selecionados
pelos autores com base em seu titulo e resumo. Desses artigos, os que se enquadravam nos critérios de

inclusdo e exclusao foram lidos pelos autores e assim incluidos nessa reviséo.

Resultados e Discussao

Os resultados da busca de artigos podem ser observados no FLUXOGRAMA 1. Nessa revisdo foram
identificados inicialmente 637 artigos, durante a busca sobre interacdo medicamentosa das 12 plantas
medicinais contidas na RENAME. Foram removidos 94 artigos duplicados, 13 trabalhos que nao foi possivel
0 acesso ao texto completo e 482 artigos com base no titulo que ndo encaixavam nos critérios, resumo ou
artigo completo. Ao final resultou em uma selecdo de 61 artigos, encontrou-se revisdes de literatura (52%),
estudos in vitro (23%), estudos em animais (11%), relatos de caso (7%), estudos descritivos observacionais

(5%) e ensaios clinicos (2%).

Grande parte dos dados, relatados sobre interacdes potenciais entre fitoterdpicos e medicamentos
alopaticos, observados nessa revisao é baseada em experimentos in vitro, estudos em animais ou relatos
de casos. O que esta de acordo com o trabalho de Abebel'8l, que também encontrou um perfil de resultado
semelhante. Experimentos in vitro e estudos em animais, embora tenham alta sensibilidade e possam ser
usadas para descartar interagdes potenciais, podem nem sempre prever respostas em humanos, sendo
necessarios para isso ensaios clinicos. Muitas intera¢des in vitro positivas nao foram confirmadas em testes
em humanos, destacando a importancia de confirmar interagées potenciais. Enquanto com relatos de casos,
mesmo que bem documentados podem n&o ser capazes de estabelecer uma relagdo de causa e efeito,
além de sofrer influéncia de varidveis especificas do paciente, como idade, sexo, doenga, fatores genéticos

e estilo de vidal2319],

Essa falta de correlagdes in vitro/in vivo com fitoterapicos esta em o6bvio contraste com as excelentes
correlagdes encontradas com outros xenobidticos. Portanto, estudos clinicos precisam ser realizados para
elucidar as ervas medicinais, que tém um potencial significativo para causar interagdes prejudiciais com

outros medicamentos tomados simultaneamentel’2:29,

A maior evidéncia de seguranca e eficacia é a decorrente de ensaios clinicos randomizados e uma revisédo
sistematica imparcial com ou sem uma meta-analise. A falta de ensaios clinicos randomizados de
fitoterapicos com um longo histérico de uso no Brasil e/ou em outros paises € a regra e néo a excegao.
Além disso, poucos sdo os ensaios clinicos elaborados de forma adequada, o que dificulta mais em

determinar a seguranca e eficacia dos medicamentos fitoterapicos(2!l,

Na TABELA 1, pode ser observado o numero de artigos que relatavam interacdo medicamentosa para as
plantas medicinais estudadas, como houve artigos que descreveram interagcdes para mais de um

fitoterapico, o niumero total supera o nimero de artigos selecionados.
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FLUXOGRAMA 1: Fluxograma dos artigos identificados nas bases de dados, selecionados e classificados conforme seu
modelo de estudo.

[ Bwsm=252) | [ Pubmed(n=240) | [ scielo(n=1200 | [ Redalyc(n=25) |
| I I

| Literatura identificada (n=637) |

I Artigos duplicados (n=94)

Trabalhos em que néo foi possivel o
acesos ao artigo completo(n=13)

Artigos excluidos com base no titulo e
resumo(n=482)

| Literatura selecionada (n=61) |

Estudos descritivo observacional (n=3)| | Estudos em animais (n=7) | | Relatos de caso (n=4) | | Ensaios clinico (n=1) | | Estudos in vitro (n=14) ‘ ‘ Revisdes (n=32) |

TABELA 1: Numero de artigos identificados que continham interagdo medicamentosa para os fitoterapicos avaliados.

Planta medicinal Numero de artigos identificados por planta medicinal
Alcachofra 4
Aroeira 1
Babosa 12
Cascara 5
Espinheira santa 4
Garra do diabo 11
Guaco 4
Hortela pimenta 10
Isoflavona de Soja 8
Plantago 5
Salgueiro 4
Unha de gato 10
Total 78

As interagbes encontradas para os fitoterapicos presentes na RENAME!3!, assim como sua indicagéo
terapéutica, forma de acao, substancia ou droga que foi descrita a interagdo medicamentosa, o resultado

da interacgéo, o tipo de estudo que isso foi observado e fonte, estdo presentes na TABELA 2.

TABELA 2: Fitoterapicos presentes na RENAME, sua indicagéo terapéutica, possiveis interagdes medicamentosas, tipo
de estudo e fonte.

Pla_n_ta Indlc_age_:o Substancia/ droga | Resultado da interacao LT 0 Fonte
medicinal terapéutica estudo
Interagbes com
Colchicina e outras medicamentos que Relato de 221
Alcachof Antidispapti drogas utilizam a via das caso
cacholra ntidispeptico, CYP450 3A4 e 2C9
(Cynara carminativo,
scolymus L.) diurético™ Revisdo 23]
Diuréticos de alca e Hipovolemia e
tiazidicos hipocalemia Revisio (241
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Revis&o 1
. Cicatrizante,
Aroeira L .
. anti-inflamataria, Sem relatos de e (241
(Schinus o } ~ Revisao <2
. antisseptica interagao
terebinthifolius) 2]
topica“<
Revis&o (261
Revis&o 1l
Inibir a agregacéo de ] .
Sevoflurano plaquetas, Revisdo -
sangramentos
Revis&o =
Relato de (29]
caso
Varfarina - Revis&o (24
Hidrocortisona,
agentes
antidiabéticos, . x
o - Revisdo (261
radiagao UV,
corticosteroides e
digitalicos
Drogas que atuam . x 301
= Revisao S0
no coragao
Uso tépico: Revis&o 231
queimaduras,
cicatrizante, Revisdo e
tratamento de Digoxina
Babosa (Aloe psoriase, Pode causar Revisdo 120
vera (L.) Burm. mucosite por hipocalemia e aumentar
iac3oll-12. 27,28 - o
f.) radiagaol'! | a toxicidade do Revisdo 2]
Uso oral: medicamento
Ia.xant.e, glceras, Revis&o 28]
diverticulite!2Z- 2
Digoxina, digitoxina Revisdo 1321
ou outros agentes
antiarritmicos Estudo
descritivo 3l
observacional
Medicamentos Revisao (01
depletores de Hipocalemia
potassio Revisdo =2
Estudo
descritivo 3l
observacional
Revis&o e
Diuréticos ou . . Revisdo 132]
. Hipocalemia
corticoides
Revis&o =
Revis&o 231
Revis&o 1Al
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Hipertensao, arritmia

Corticosteroides cardiaca e redugéo do Revisdo 4
efeito imunossupressor
Corticosteroides . . - x
) Hipocalemia Revisdo 4

(Prednisona)

Corticosteroides Aumento da absor¢do o 28]
. . Revisao 48

(hidrocortisona) da droga

Hipoglicemiantes Revis&o (241
Bupropiona,

clorpromazina .

; ) 5 24]
fluoxetina e Aumento no risco de Reviséo
propranolol hipoglicemia

Insulina e
hipoglicemiantes Revis&o 28]
orais
o ) Revis&o (241
Potencializa o efeito
Laxantes laxativo
Revis&o 281
Diversas drogas L = o
> drog Diminuig&o da absorgéo Revis&o (51
pela via oral
Antineoplasico para
Cisplatina cancer de mama e colo | Estudo in vitro =61

de atero

Antirretrovirais

Diminui¢édo da absorgao

Estudo
descritivo
observacional

[37]

Aumento dos niveis de

Cascara
Sagrada
(Rhamnus
purshiana DC.)

Hipocolesterolem
jante, laxantel®,
purgante, pode
ser utilizada na
Constipacao
intestinal

ocasional!12
24,25,33]

) . i3 28]
Zidovudina (AZT) AZT Reviséo
Hormgnlos Disfungao tireoidiana Revis&o 28]
tireoidianos
Medicamentos
depletores de Revis&o (01
potassio
Revisdo 23
Diuréticos ou
corticoides Estudo
descritivo E8)

Hipocalemia

observacional

Revisdo s
Diuréticos de alga e L
. ¢ Revisao (24
tiazidicos
Revisdo 2
Revisdo 29
Medicamentos Revisao s
administrados por Diminuigcéo da absorgéao
via oral Revisao (241
Revisdo £

Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(1): 93-119 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0

100


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Possiveis interacdes medicamentosas de fitoterapicos e plantas medicinais incluidas

na relagao nacional de medicamentos essenciais do SUS: revisao sistematica

Kirchner, Pelaquin, Magalh&des e Gouveia

Digoxina, digitoxina
ou outros agentes
antiarritmicos

Estudo
descritivo
observacional

[33]

Revis&o (241
Pode causar Revisdo 23]
hipocalemia e aumentar
a toxicidade do Revisio 130]
Digoxina medicamento

Revis&o 8l
Revisdo &9
Revisao 29

Esteroides

anabdlicos,
metotrextrato, Hepatotoxicidade Revisdo s

amiodarona ou

cetoconazol

Espinheira Antidispéptico, Imunossupressores Efeitos antagonistas Revisao 23]
santa antiacido e - — - -
(Maytenus protetor da AntlconcePC|ona|s Possui proPr!edade Revis3o 241
ilicifolia Mart. ex mucosa orais estrogénica
i sstricglil12.15] o
Reissek) gastrica Interfere na ligagéo e
Marcador 99mTc leitura de elementos Revis&o o1
sanguineos
- Estudo
Inibidores de Aumentar . 371
- o descritivo S
protease biodisponibilidade

observacional

Garra do diabo
(Harpagophytu
m procumbens
DC. ex Meissn.)

Anti-inflamatdria,
analgésicas,
citoprotetoras
articulares,
também pode
ser utilizado para
tratamento da
indigestéo e
anorexial'®

Varfarina, anti-
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antidiabéticos, Restringir as enzimas Reviséo i
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[45]
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penicilina)
Cefalotina;
Cefoxitina;
Ciprofloxacina;
Gentamicina; Efeito antagdnico Estudo in vitro 155]
Sulfametoxazol e
trimetoprim;
Tetraciclina
Efeito sinérgico, e
g Revis&o B4
sangramentos
Anticoagulantes
Efeito sinérgico, e
g Revis&o (241
sangramentos
Diminui¢édo da absorgao Estudo
Antianémicos g’ ¢ descritivo &1
de ions ferro }
observacional
Inibidores de
transcriptase
reversa analogos de Estudo
nucleosideos, Pancitopenia descritivo e

nevirapina e observacional
inibidores de
protease
Revis&o 291
. Aumento da velocidade - x
5-fluoruracil ~ Revis&o (24
de absorgao
Revis&o (6]
Antagonista do
receptor H2 e e (241
inibidores da bomba Revisdo
Antiespasmadico de prétons
, auxilia na
cicatrizagao, Antirretrovirais Por inibigio de enzimas Revisdo [24]
Hortels o Ca”;“”at"’a = citocromo P450 (1A2,
ortela pimenta _pode ser \versos 2C19, 2C9, 3A4) Revisdo 28
(Mentha x utilizada como medicamentos
Piperita L.) coadjuvante na . .
. Ciclosporina, N .
sindrome do e Por inibigao de enzimas - x [56]
. nifedipina, . Revisédo 20
célon ) citocromo p450 cyp3a4
irritavell215:24.29 felodopina
Felodipino, Revisao [24)
sinvastatina,
ciclosporina Revisdo 231
Aumenta niveis séricos
Felodipina Revis&o 7]
Ciclosporina (58l
Antianémicos Revis&o 291

Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; 16(1): 93-119 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0

103


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Possiveis interacdes medicamentosas de fitoterapicos e plantas medicinais incluidas
na relagao nacional de medicamentos essenciais do SUS: revisao sistematica

Kirchner, Pelaquin, Magalhdes e Gouveia

Diminui¢édo da absorgao
de ions ferro

Revisédo

[24]

Ciprofloxacina ou
anfotericina B

Efeito antagdnico

Estudo in vitro
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Inibicdo de CYP 3A4
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[45]

Estudo in vitro

79

Estudo in vitro

[80]

Mecanismos de interagdao medicamentosa

Alguns medicamentos fitoterapicos estdo associados a efeitos adversos, que incluem interagbes com
medicamentos prescritosl?. Tem sido demonstrado que a administragdo concomitante de diferentes drogas

ou drogas com alimentos pode modificar as disponibilidades sistémicas, a cinética de disposi¢ao e os efeitos
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farmacologicos resultantes'®. Dado que uma Gnica preparagdo a base de plantas pode conter mais de 100
componentes, os quais podem ter atividades bioldgicas desconhecidas, um fitoterapico pode atuar ser
sinergicamente ao medicamento coadministrado, resultando em toxicidade, ou pode ser antagbnico,
resultando em redugao da eficacia e falha terapéutica®24, o que poderia assim colocar em risco a satde

dos pacientes(!l,

Assim como as interagbes entre medicamentos, as interagdes medicamentosas com plantas medicinais
resultam dos mesmos principios. Estes principios baseiam-se nas mesmas interagdes farmacocinéticas e
farmacodindmicas. As interagcdes farmacocinéticas sdo as mais observadas entre drogas alopaticas e
fitoterapicas e, varias dessas, podem alterar a concentracdo plasmatica de diferentes medicamentos
convencionais metabolizados pelo CYP ou transportados pela glicoproteina-P (P-gp)&4. O citocromo P450,
CYP, é o mais importante sistema de enzimas que metaboliza drogas. A P-gp € uma glicoproteina que
influencia a absorgao e eliminagcéo de farmacos, limitando o transporte celular do lumen intestinal para as
células epiteliais e aumentando a excregédo de farmacos dos hepatdcitos e tubulos renais para o espago

luminal adjacentel12:82.83],

A maioria dos mecanismos absorgéo, distribuicdo, metabolismo ou excrecdo (ADME) se enquadram em
quatro superfamilias de genes: as enzimas do metabolismo de drogas do citocromo P450 (CYP); as
enzimas conjugadas uridina-difosfato-glucuronosiltransferase  (UGT); os transportadores de
captagéo/efluxo da droga de ligacdo a adenosina trifosfato (ABC); e os transportadores de farmaco de
polipéptidos transportadores de anions organicos (OATP). As proteinas ADME mais bem caracterizadas
até a data sdo CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, OATP1A1, OATP1A2,
OATP2B1 e P-gp. E importante ressaltar que as seis enzimas CYP respondem pelo metabolismo de

aproximadamente 80% de todos os medicamentos prescritost9,

O risco de uma interagéo farmacocinética ocorre quando um fitoterapico compartilha 0 mesmo mecanismo
de ADME com a droga coadministrada. A competi¢do entre um fitoterapico e um medicamento pode resultar
em uma mudang¢a na concentracdo do medicamento no local da agdo. Em muitos casos, as interagdes
farmacocinéticas podem ser seguramente combatidas ajustando-se a dosagem da drogad. No entanto,
como as propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas da maioria dos suplementos fitoterapicos sao

pouco compreendidas, interagdes potenciais com analgésicos e outras drogas podem n3o ser previstasl8l,

Menos comumente, as interagdes entre as plantas medicinais e os medicamentos convencionais podem se
manifestar como interagées farmacodindmicas. O risco de uma interagéo farmacodindmica ocorre quando um
fitoterapico tem um efeito direto sobre o mecanismo de agdo de uma droga coadministrada. Dessa forma pode
antagonizar ou exacerbar os efeitos clinicos da droga sem alterar a concentragdo da droga. Na maioria dos

casos, uma mudanga na dosagem do farmaco nao é o suficiente para contornar essa interagaol'9.,

Alcachofra (Cynara scolymus L.)

A Cynara scolymus apresenta acéo colagoga e colerética. E usada no tratamento dos sintomas de dispepsia

funcional e de hipercolesterolemiall’122425  Apresenta efeito antiflatulento, antiespasmadica,
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hepatoprotetora, antitrombotica, diurético e pode auxiliar na prevengao da aterosclerose e a na melhora dos

sintomas da sindrome do intestino irritavel 1151,

A interagdo entre esse fitoterapico com farmacos alopaticos esta relacionada a possibilidade de inibigdo
das isoenzima CYP450 3A4 e 2C9 pelos compostos fendlicos e flavonoides dessa planta. O que pode ter
acarretado nos efeitos colaterais observados pela interacdo medicamentosa entre alcachofra e colchicina,

observada em um relato de caso22.

Em estudos com roedores, foi verificado que o efeito diurético da alcachofra pode apresentar sinergia
quando usada em conjunto com diuréticos. Como resultado desta interagédo pode ocorrer queda de pressao
arterial por hipovolemia e aumento da excregdo de potassio com risco de hipocalemial2®25, Essas
interagbes associadas aos diuréticos foram identificadas como as mais graves, estando entre os farmacos

citados os diuréticos de alga e os tiazidicos2423,

Aroeira (Schinus terebinthifolius)

A Schinus terebinthifolius possui agdo cicatrizante, anti-inflamatéria, antisséptica tépica para uso
ginecologicol', além disso, exibe atividade antimicrobiana e pode ser utilizado no tratamento das cervicites,

vaginoses bacteriana e cervicovaginites3l,

Assim como no trabalho de Felten et al.24, ndo foram encontradas referéncias bibliograficas sobre
interagGes entre medicamentos de aroeira, caracteristica que poderia estar relacionada ao fato da aroeira

ter seu uso mais difundido em formulagdes de uso externo (tépico).
Babosa (Aloe vera (L.) Burm. f.)

A Aloe vera em seu uso tdpico pode ser usada no tratamento de queimaduras de primeiro e segundo graus,
como cicatrizante e como coadjuvante nos casos de psoriase vulgaris(1:1227.28] - Além disso, possui ag&o
antimicrobiana e pode ser usado no tratamento da psoriase, dermatite e mucosite por radiagdo, dermatite
seborreica, estomatites, queimaduras de pele, eczemas e herpes genitall'>22.28. Em seu uso oral pode ser
usada como laxativo, no tratamento de problemas digestivos, como ulceras, diverticulite, colite ulcerativa,

além de seu uso ser relatado no tratamento de HIV e diabetes tipo 2[27.28.33],

Pode ocorrer interagdo medicamentosa com a ingestdo oral de babosa e o anestésico inalatério
sevoflurano. Aloe vera podem causar uma redugdo na sintese de prostaglandinas, o que pode inibir a
agregacao secundaria de plaquetas e o sevoflurano é um inibidor do tromboxano A2, esse efeito em
conjunto aumenta o risco de sangramentos!2426-2°l. Essa interagao foi descrita por Lee et al.2%, em um relato
de caso em que uma paciente perdeu 5 litros de sangue durante a cirurgia, tal efeito provavelmente é
decorrente da inibigdo da agregagéo secundaria de plaquetas, quando na utilizag&o oral da Aloe Veral24-29],

O que somado ao efeito anticoagulante da Varfarina poderia ter efeito sinérgico levando a sangramentos.

Quando a babosa, ou outro laxante, podem acelerar o transito intestinal e, portanto, podem interferir na
absorgéo de quase qualquer droga absorvida no intestino2435, como com antirretroviraisZ, Além disso,
laxantes antracénicos como a Babosa, quando usados por periodos prolongados pode ocorrer deplegéo de
potassio, pois esses laxantes inibem a atividade da bomba de Na + K ATPase dos enterdcitos, causando

inibicdo da absorcédo de agua, sodio e cloro e um aumento na secregdo de potassio a nivel da mucosa
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intestinal, podendo exacerbar hipocalemia, desidratagido, alcalose metabdlica ou outras anormalidades
eletroliticas[2831.33. Quadro esse que pode ser agravado com o uso simultadneo de outros medicamentos
que aumentam o potencial de perda de potassio, como diuréticos de alga, diuréticos tiazidicos,
corticosterdides ou raiz de alcaguzi2328:30. 31.33- 351 Egsg hipocalemia aumenta o risco de toxicidade da

digoxina, digitoxina e outros agentes antiarritmicos(23-24.27.28,30-33,35]

O uso concomitante de insulina com formas orais de Aloe vera pode aumentar os efeitos hipoglicémicos,
com base em dados humanos preliminares. Um estudo em animais sugere que a estimulagao de células B
pela babosa é responsavel por esse efeito e, portanto, a interacdo pode nao se aplicar a diabéticos tipo |,

em quem as células B foram destruidas!24-28],

E relatado ainda interagGes da babosa com hormdnios tireoidianos, associado a disfungao tireoidiana, com
base em um relato de caso e o aumento da absorgao de hidrocortisona com o uso tépico de Aloe vera,

embora haja evidencias limitadas(28,
Cascara sagrada (Rhamnus purshiana DC.)

Rhamnus purshiana ¢é indicada para tratamento de curto prazo da constipagdo intestinal
ocasionalll1.12.24.25.33] " Fynciona como laxante, quando usada em doses baixas, e purgante em doses

maiores. Apresenta ag&o colagogo e hipocolesterolemiantel3],

Assim como outros laxantes podem diminuir a absorc¢ao de diversos medicamentos administrados pela via
oral23-25351 | axantes contendo antranodides como a céscara sagrada também possui o potencial de depletar
potassio, principalmente se associada a drogas que ja possuem algum potencial de aumentar a perda de
potassio, como diuréticos e corticoides, o que pode levar a quadros de hipocalemial23-2530.331  Uma
deficiéncia de potassio potencializa a agdo dos heterdsidos cardioténicos, como a digoxina, e interage com

drogas antiarritmicas e drogas que induzem um prolongamento do intervalo QT123-2530,33,38,39]
Espinheira santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek)

Maytenus ilicifolia ¢ usada como antiacido e protetor da mucosa gastrica, possui aplicagdo como

coadjuvante no tratamento de gastrite, Glcera gastroduodenal e sintomas de dispepsiall12.13],

Seu uso com esterdides anabdlicos, metotrextrato, amiodarona ou cetoconazol pode levar a
hepatotoxicidade. Pode ter efeitos antagonistas com imunossupressores(23l, A espinheira santa poderia ter
propriedade estrogénica, esse dado indica cautela no uso concomitante com anticoncepcionais24,
Maytenus ilicifolia € capaz de modificar a ligagdo do 99mTc nos elementos sanguineos, interferindo na
avaliagdo de elementos sanguineos por essa técnicald. Maytenus ilicifolia pode aumentar a

biodisponibilidade do inibidor de protease promovendo maior ligagao a proteina plasmatical®Z.

Garra do diabo (Harpagophytum procumbens DC. ex Meissn.)

Harpagophytum procumbens apresenta agao anti-inflamatdria, analgésicas e citoprotetoras articulares.
Alivio de dores articulares moderadas, lombalgia aguda e coadjuvante nos casos de osteoartritel'112.15],

Também é indicada para tratamento da indigestao e anorexial'3,
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O extrato de garra do diabo tem mostrado inibir certas enzimas do citocromo P4504142 principalmente
CYP2C8, CYP2C9, CYP1A2, CYP2D6[43l, CYP2C19124431 ¢ CYP3A4l34% Em que muitas dessas
contribuem para o metabolismo da Fase | da maioria das drogas®3, portanto, pode ter um impacto em
numerosas drogas farmacéuticas também metabolizadas por meio dessas enzimas, o que inclui varfarina,
anti-hipertensivos, estatinas, agentes antiepilépticos, antidiabéticos, antidepressivos, inibidores da bomba
de protons, diazepam, nelfinavir, anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES)2441, fenitoina e ciclosporinal42,
Levando ao risco de toxicidade, especialmente com aqueles com janela terapéutica limitada2. Dados
observados em estudos in vitro demonstram que a Garra do Diabo pode interagir também com o
transportador de multiplas drogas ABCB1/P-gp, o que aumenta a possibilidade de interacdes entre a planta
medicinal e medicamentos®4. No entanto, alguns autores discordam que as preparagbes com garra do
diabo interajam com medicamentos convencionais através do sistema enzimatico CYP P450, pela falta de

interagdes relatadas pela farmacovigilancial4gl,

Como a garra do diabo reduziu o nivel de agucar no sangue de animais, recomenda-se cautela ao utilizar
esse fitoterapico para pacientes diabéticos e que tomam medicamentos hipoglicemiantes, pois poderia

potencializar seus efeitos2441],

O fitoterapico potencializa o efeito anticoagulante, com risco de sangramento quando é usado
concomitantemente com varfarina, dado o estreito indice terapéutico da varfarina, &€ necessaria
vigilancial24:39.3541.484951] " A garra do diabo também possui interages com acido acetilsalicilico, AINES,

agentes antiplaquetarios, glicosideos cardiacos e varfarinal24,

Quando este fitoterapico é usado com antiacidos ou antagonistas do receptor histaminico H2[24, pode
reduzir a eficacia de antiacidos, antagonistas-H2 ou inibidores da bomba de protons2442, O H. procumbens
também demonstrou causar uma redugdo significativa, dependente da dose, da pressao arterial e
frequéncia cardiaca em animais. Um efeito protetor contra arritmias também foi observado. Portanto, os
extratos de garra do diabo administrados em conjunto com outros medicamentos que afetam o ritmo
cardiaco, a pressao arterial ou a frequéncia cardiaca podem ter um efeito aditivo e as dosagens precisam

ser ajustadas(2441],

O fitoterapico reduz a absorgéo de ferro (antianémico) quando usados em associagdo24. O H. procumbens
e a droga analgésica classica morfina possuem um efeito sinérgico contra alodinia e hiperalgesia. O que
suporta uma abordagem multi-terapéutica para melhorar o equilibrio entre analgesia e efeitos adversos no

tratamento da dor neuropétical2,
Guaco (Mikania glomerata Spreng.)

Mikania glomerata exibe agdo expectorante e broncodilatadorall22425,  Além da interagdo com
anticoagulantes, um estudo demonstrou que extratos secos de guaco poderao interagir, sinergicamente in
vitro, com alguns antibidticos como tetraciclinas, cloranfenicol, gentamicina, vancomicina e penicilina, o
mecanismo de ag&o ainda é desconhecido24255354 No entanto, apesar da sua ag&o sinérgica com alguns
antibidticos também séo presentes dados de antagonismo entre M. Glomerata: Cefalotina; Cefoxitina;

Ciprofloxacina; Gentamicina; Sulfametoxazol, Tetraciclina e trimetoprim3],

Guaco possui interagdo moderada com anticoagulantes e ha risco de sangramento nas coagulopatias e

denguel24%, Pode quelar com ions ferro, diminuindo a absorgéo desses ions e promover pancitopenia
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quando associado com inibidores nucleosideos da transcriptase reversa, inibidores ndo nucleosideos da

transcriptase reversa e inibidores de proteasel®7,
Hortelad pimenta (Mentha x piperita L.)

A horteld pimenta apresenta agao antiflatulenta e antiespasmadica, é usada para dores de estdmago,
auxiliar na cicatrizacdo, tratamento de afecc¢des digestivas e colicas, também ha relatos de seu uso para

sindrome do célon irritavel, depresséo, tosse, resfriado, dor no corpo, dor de cabega e febrel12:1524.25]

Estudos demonstram que o 6leo de horteld interfere no sistema enzimatico hepatico citocromo P45012423
CYP3A4B8l, e consequentemente, os niveis de outras drogas administradas concomitantemente poder&o
se elevar no sangue, promovendo intensificacdo dos efeitos ou potencializando reacdes adversas
graves[242556] Estudos indicam que a inibigdo de enzimas do citocromo P450 pela hortela pimenta, poderia
interferir na biodisponibilidade e toxicidade dos medicamentos antirretrovirais24. A hortela-pimenta pode
diminuir o metabolismo da ciclosporina e levar a niveis elevados dessal242556.58] esse fitoterapico também

pode aumentar da concentragédo sanguinea de felodipinal242%56.571 g sinvastatinal2425,

O consumo cronico de 6leo de hortela-pimenta levou a uma diminui¢ao significativa do efeito analgésico da
codeina. O pré-tratamento agudo causou prolongamento significativo do tempo de sono induzido por
pentobarbital, enquanto foi significativamente reduzido pelo pré-tratamento crénico. O efeito do midazolam
foi aumentado e prolongado pela ingestdo crénica em doses mais altas®3l. Além disso, a hortela pimenta
pode apresentar interagdo leve com antiacidos (antagonista do receptor H2 e inibidores da bomba de
prétons) e alteragdo dos niveis dos horménios FSH (Horménio Foliculo Estimulante), LH (Hormdnio

Luteinizante) e testosteronal24l,

Ha relatos de aumento da velocidade de absorgéo cutanea do antitumoral 5-fluoruracil topicol242556 e de
diminuicdo da absorgao de ferro, o que exige precaugao na administragdo desse fitoterapico em pacientes
anémicos ou criangasi2+2l, A atividade bloqueadora dos canais de calcio do 6leo de hortela-pimenta foi
observada em modelos animais. Em teoria, o 6leo de horteld-pimenta pode aumentar os efeitos dos

bloqueadores dos canais de calcio ou outros anti-hipertensivos de medicamentos cronotropicos negativost®®,

Com base em um estudo in vitro, o 6leo de horteld pimenta e pode ter sinergia aditiva com alguns
antibacterianos® como a oxitetraciclina®2l, ciprofloxacinal®? e gentamicinal®!l. No entanto, também
existem relatos de antagonismo quando hortelad pimenta foi administrada em conjunto com ciprofloxacina
ou anfoterricina B, porém, nesse estudo foi usado um composto com diversas plantas medicinais Melaleuca
alternifolia, Thymus vulgaris, Mentha x piperita e Rosmarinus officinalis, e ndo a planta medicinal isoladal®9l,

O que torna impossibilita a identificacdo de causa e efeito.

Isoflavona de soja (Glycine max (L.) Merr.)

A Isoflavona de soja é indicada como coadjuvante no alivio dos sintomas do climatério, tais como ondas de

calor e sudorese. E considerada um modulador seletivo de receptores estrogénicost!!:12.15.24],
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Fitoestrogénios de soja (principalmente isoflavonas) sdo funcionalmente semelhantes aos 17B-estradiol e
produzem efeitos estrogénicos fracosi2224. Genisteina e daidzeina sdo as principais isoflavonas em
produtos de sojal2243l. Embora o potencial de interagdo medicamentosa de estrogénios conjugados ou
estrogénios sintéticos seja baixo, estudos in vitro com genisteina e daidzeina sugerem um forte potencial

de interagdol2d,

Isoflavona de soja possui agéo inibitéria sobre a P-gp, que esta envolvida na eliminagao de farmacos como
digoxina e quinidina, portanto com essa inibigdo poderia ocorrer o acumulo desses farmacos e toxicidadel24],
In vitro, varios componentes da soja demonstraram ter atividade inibitéria contra as enzimas CYP, as
isoflavonas de soja daidzeina, genisteina e gliciteina foram inibidoras in vitro da CYP2A6 e de CYP2C9 e
CYP3A4, embora em animais ndo tenham inibido CYP 3A43, Em estudos em animais as isoflavonas de
soja diminuiram a expressao de CYP2D2 e CYP3A1 em ratos, equivalentes as humanas CYP3D6 e
CYP2D6857 o que poderia afetar o metabolismo de tamoxifeno, diminuindo sua efetividade para
tratamento do cancer de mamal®®, No entanto, esses resultados sdo controversos tendo autores que
defendem que as isoflavonas de soja aumenta a eficacia terapéutica e minimiza o potencial de

hepatocarcinogénese desse quimioterapicol®9,

As isoflavonas de soja aumentaram a expressdo de CYP1A16%871 que como consequéncia pode reduzir a
carcinogénicidade de compostos estranhos ativar alguns compostos para seus metabdlitos
carcinogénicosl®. Alguns autores apesar de encontrarem alguma inibigdo in vitro de CYP 1A2, 2A6 e 2D6
e ativagéo ligeira do CYP3A4, questionam sua relevancia clinica2288, visto que, em um ensaio clinico so

foi inibida a CYP 2B15, com quantidade e significancia clinica incerta22,

E relatado que a administragdo de levotiroxina concomitantemente a um suplemento dietético de proteina
de soja resulta em uma absorgéo diminuida da levotiroxina e na necessidade de doses orais mais altas de
levotiroxina para atingir niveis séricos terapéuticos de hormonios tireoidianos2447.63, Também ha relatos de

que a soja diminuiu o efeito anticoagulante da varfarinal42,
Plantago (Plantago ovata Forssk.)

Plantago ovata é indicado como coadjuvante nos casos de obstipagéo intestinal habitual, no tratamento da

sindrome do colon irritavel, amebiase, disenteria e irritagdes gastrintestinais21524],

O plantago pode interferir nos efeitos antidiarreicos de outras drogas. Por ser rico em fibra pode atuar como
um laxante ou como um antidiarreico. Assim, o psilio pode antagonizar os efeitos dos agentes antidiarreicos
ou ter um efeito antidiarreico devido a sua capacidade de aumentar a capacidade de retencdo de agua e a
viscosidade das fezes, retardando o esvaziamento gastrico e melhorando a consisténcia das fezes!'8l,
Essas fibras soliveis podem diminuir a absorgdo gastrointestinal de drogasid, como prednisolona,

fludrocortisonal’@ levotiroxinal'®24, etinilestradiol, ions ferrol'®l, ions célcio24, antiplaquetarios®24],

anticoagulantes6-24.39 |itiol16:3539  carbamazepinal®, tetraciclinas e digoxina 24, Ha evidencias que os

niveis de digoxina ndo s&o alterados pelo plantago 28,

O plantago possui efeito hipoglicemiante, tendo alguns estudos favoraveis em pacientes com diabetes tipo 2,

por isso, deve ser usado com cautela quando utilizado junto com e hipoglicemiantes como a metforminal®24],
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A casca do Plantago ovata foi capaz de aumentar as concentragées de levodopa e diminuir o tempo de
eliminagdo, efeito esse que é benéfico para pacientes com doenga de Parkinson. Essa planta medicinal

também teve efeito sinérgico com a sinvastatina na redugdo do colesterol LDLIE,
Salgueiro (Salix alba L.)

Salix alba possui agao analgésica, antitérmica e anti-inflamatdrial’21524251 O uso da Salix alba potencializa
o efeito anticoagulantel232948] tendo efeito aditivo quando sobre a inibigdo plaquetaria quando usado com
paracetamol2425, Se usado em conjunto com &acido acetilsalicilico e anticoagulantes pode determinar
aumento no risco de sangramentos24325L71  Quando o salgueiro é usado juntamente com &cido
acetilsalicilico e paracetamol pode ocasionar nefrotoxicidadel?42%. Qutro relato é o de diminuigdo da

absorg&o do ferro ou sulfato ferroso, pela presenga de taninos do Salix albal2423],
Unha de gato (Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.))

Uncaria tomentosa pode ser usada como coadjuvante nos casos de artrites e osteoartrite. Apresenta acao

anti-inflamatoria, imunomodulador, antiviral e antioxidantel!1.12.151,

Pode reduzir a captagéo do radiobiocomplexo de pertecnetato de sédio no coragdo e aumentar a captacéo
no pancreas e musculos. Isso pode diminuir a visualizagdo do 6rgéo, o que pode exigir um procedimento
de repetigédo e aumentar o potencial para erros de diagnosticol”> 78], Esse fitoterapico também pode interferir
com métodos de estimagdo de células sanguineas que utilizam Tc -99m, pois, pode quelar aos ions

estanosos e ou pertecnatol”4l,

A Uncaria tomentosa possui potencial inibidor de CYP3A4l57980 e propriedade como agonista de PXR.
Portanto, como indutor de genes, o que justifica cautela ao usar esses extratos de ervas concomitantemente
com outros medicamentos’, como os antirretrovirais, em que pela inibigdo de CYP450 poderia aumentar
disponibilidade e toxicidade desses agentesZ.. E sugerido cautela também com o uso concomitante com
amitriptilina, buspirona, clomipramina, haloperidol, nefazodona, pois pode causar aumento dos niveis

plasmaticos desses farmacos, também por inibicdo da CYP 3A424.

E descrito efeito sinérgico e diminuigdo dos efeitos colaterais com o uso de diazepam(Z3. Efeito sinérgico
entre Uncaria tormentosa, antifingicos terbinafina e fluconazol,’2 e aumento do risco de sangramentos

quando associada a AINESE4.

Conclusao

Apesar de existir uma crenga geral do publico de que os fitoterapicos sdo seguros, porque sdo naturais,
foram encontradas diversas interagdes entre medicamentos alopaticos e os fitoterapicos avaliados, muitas
dessas com repercussdes graves. Portanto, é necessario que os profissionais de saude se informem sobre
as caracteristicas dessas plantas medicinais e as possibilidades de interagdo para minimizar os riscos e

tornar o uso dos fitoterapicos mais seguros para a populagao.

Existe uma necessidade de mais pesquisa e documentagéo nessa area, principalmente de ensaios clinicos

randomizados. No entanto, até que informagdes mais consolidadas estejam disponiveis & recomendavel
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prudéncia e consideragao das informagdes disponiveis, a fim de evitar interagdes medicamentosas com

repercussoes graves.
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