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RESUMO

Interacbes medicamentosas sao definidas como reagdes que ocorrem entre dois ou
mais farmacos quando sao usados concomitantemente e resultam em alteragdes da
acao de algum farmaco. Plantas medicinais sdo espécies vegetais utilizadas com
fins terapéuticos e possuem papel importante na manutencédo da saude. No entanto,
o0 uso de plantas medicinais em combinagdo com farmacos pode resultar em
interacdo medicamentosa, podendo causar alteragdes na farmacocinética ou na
farmacodindmica do medicamento, resultando em possiveis riscos a saude de um
individuo. As plantas medicinais utilizadas no Brasil sdo reguladas pela ANVISA
através de seus documentos oficiais, como a Farmacopeia Brasileira, o Formulario
de Fitoterapicos e o Memento Fitoterapico. O objetivo deste trabalho foi analisar as
evidéncias de interacbes medicamentosas relatadas na literatura entre plantas
medicinais legitimadas pela ANVISA e que constam em seus documentos
regulatérios e farmacos. A revisado da literatura foi realizada no periodo de outubro a
dezembro de 2019 nas bases de dados Web Of Science, Science Direct e PubMed e
no livro Stockley’s Herbal Medicines Interactions utilizando como palavras-chave o
nome cientifico de cada espécie e ‘interactions”. Os dados coletados foram
organizados de acordo com a classe dos medicamentos que apresentaram interagao
com plantas medicinais. Das 136 espécies contidas nos documentos oficiais da
ANVISA, 67 (49%) apresentaram evidéncias de interagdo medicamentosa com um
total de 37 classes de medicamentos e 69 espécies (51%) ndo apresentaram
evidéncias de interagdes. As espécies vegetais que apresentam o maior numero de
evidéncias de interagdo foram a Hypericum perforatum (erva de Sao Jodo) e a
Ginkgo biloba (ginkgo), com 43 e 25 interagbes, respectivamente. As classes de
medicamentos que apresentaram maior numero de interagbes com plantas
medicinais foram anticoagulantes, antiplaquetarios e antimicrobianos, a maior parte
sendo através de acdo sobre as enzimas do citocromo P450. E necessario ter
cautela com o uso e prescricdao de plantas medicinais com farmacos, bem como
estimular a investigagdo de seu uso pelo paciente no momento da anamnese, uma
vez que pode resultar em interagdes que podem causar risco a saude do paciente.

Palavras chaves: Plantas medicinais. Interagbes. ANVISA.



ABSTRACT

Drug interactions are defined as the reaction that occur between two or more drugs
when they are used concomitantly and result in changes in the action of a drug.
Medicinal plants are plant species used for therapeutic purposes and play an
important role in maintaining health. However, the use of medicinal plants with drugs
may result in drug interaction, which may cause changes in the pharmacokinetics or
pharmacodynamics of the drug, resulting in possible risks to a person’s health. The
medicinal plants used in Brazil are regulated by ANVISA through its official
documents, such as the Farmacopeia Brasileira, the Formulario de Fitoterapicos and
the Memento fitoterapico. The objective of this study was to analyze the evidences of
drug interactions reported in the literature with medicinal plants legitimized by
ANVISA and drugs. The literature review was carried out from october to december
of 2019 in the Web Of Science, Science Direct and PubMed databases and in the
Stockley's Herbal Medicines Interactions book using as key-words the scientific
names of each species and “interactions”. The collected data were organized
according to the drug classes that interacted with medicinal plants. Of the 136
species contained in ANVISA's official documents, 67 (49%) showed evidences of
drug interactions with a total of 37 drug classes and 69 (51%) species didn’t present
evidences of interactions. The plant species that presented the greatest number of
evidences of interactions were Hypericum perforatum (St. John’s wort) and Ginkgo
biloba (ginkgo), with 43 and 25 interactions, respectively. The drug classes that
presented the highest number of interactions with medicinal plants were
anticoagulant drugs, antiplatelet drugs and antimicrobial drugs, most of them acting
on cytochrome P450 enzymes. The use and prescription of medicinal plants with
drugs should be made with caution, as interactions that may endanger the patient’s
health might occur, as well as to encourage the investigation of their use by the
patient at the time of anamnesis, since it may result in interactions that may cause
risk to the patient’s health.

Key words: Medicinal plants. Interactions. ANVISA.
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1. INTRODUGAO

Interacbes medicamentosas s&do um dos principais Problemas Relacionados a
Medicamentos (MEDINA-BARAJAS, 2019). Sao definidas como a reagao que ocorre
ao se utilizar duas ou mais substancias concomitantemente, podendo resultar em
alteragdes no perfil farmacocinético, na eficacia ou na seguranga do farmaco
(ISHIGURO, 2019). Ainda, o efeito resultante de uma interagdo medicamentosa
difere daquele que cada substancia é capaz de causar separadamente (NUSAIR,
2019). Possiveis fatores de risco para interagdes medicamentosas podem incluir
idade avangada, uso de varios farmacos, propriedades do farmacos e variagcdes
genéticas de metabolismo de farmacos (MONTEITH e GLENN, 2019). As interacdes
medicamentosas podem interferir na farmacocinética dos farmacos, podendo afetar
sua absorcdo, distribuicdo, metabolismo ou eliminacdo; ou na farmacodindmica,
podendo causar modificacdo do efeito dos farmacos (COLE, 2020). A depender da
gravidade, uma interacdo pode ser potencialmente fatal, em que os riscos sao

maiores que os beneficios da terapia combinada (DAY, 2017).

De acordo com a definicdo da Organizagdo Mundial de Saude (1998), uma
planta medicinal € uma espécie vegetal utilizada com fins terapéuticos e que pode
ser matéria-prima para medicamentos fitoterapicos. Muitos farmacos modernos
foram descobertos a partir de plantas medicinais, porém o uso de plantas
medicinais ainda possui um papel importante na manutencdo da saude em paises
em desenvolvimento (MARTINS e BRIJESH, 2018). Porém recentemente ocorreu
um aumento na popularidade de terapias alternativas e nos usos terapéuticos de
produtos naturais, o que esta relacionado a sua facilidade de acesso e seu baixo
custo (VASISHT, 2016). Plantas medicinais apresentam varias possiveis aplicagbes
no tratamento de doencas, podendo ser utilizadas como monoterapia, no tratamento

combinado ou em combinagédo com farmacos sintéticos (LI, 2019).

Apesar dos beneficios obtidos com o0 uso de plantas medicinais, existe o risco
de ocorréncia de interagbes quando utilizadas em conjunto com farmacos (PARVEZ

e RISHI, 2019). Este tipo de interagdo ocorre quando a administragdo de um produto
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herbal € capaz de causar alteragdes nos efeitos ou na farmacocinética de um

farmaco, podendo ter consequéncias de leves a graves (FASINU e RAPP, 2019).

by

Este trabalho foi realizado devido a necessidade de conhecimento sobre
interagbes entre plantas medicinais e farmacos, pois plantas medicinais séo
frequentemente utilizadas popularmente sem orientacdo sobre suas interacdes
medicamentosas por profissionais de saude, podendo causar riscos a saude do

paciente.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
Este trabalho foi realizado com o objetivo de analisar as interagbes

medicamentosas descritas na literatura entre plantas medicinais recomendadas pela
ANVISA, e farmacos.

2.2. Objetivos especificos
¢ Identificar as principais classes de medicamentos que apresentam interacdo.

e Descrever os mecanismos pelos quais estas interagdes ocorrem.

e |dentificar as espécies vegetais com maior numero de evidéncias de

interacoes.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Plantas medicinais e fitoterapicos
De acordo com a RDC n° 26 de 13 de maio de 2014, plantas medicinais sdo

espécies vegetais, podendo ser cultivadas ou n&o, utilizadas com propdsitos
terapéuticos. Sao capazes de aliviar ou curar enfermidades e tém tradicdo de uso
popular, podendo ser utilizadas por varias formas e vias, sendo mais comumente

usadas na forma de chas e infusdes (ANVISA).

Segundo a Portaria n°® 971 de 3 de maio de 2006, a fitoterapia é a terapéutica
caracterizada pelo uso de plantas medicinais em suas diferentes formas
farmacéuticas, sem a adicdo de substancias ativas isoladas. O fitoterapico é o
produto obtido a partir de uma espécie vegetal com finalidade profilatica, curativa ou
paliativa, podendo ser simples, quando é obtido de uma unica espécie, ou composto,

quando é composto por mais de uma espécie (BRASIL, 2006).

3.2. Legislagcao sobre plantas medicinais no Brasil
A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), criada pela Lei n°® 9.789

de 26 de janeiro de 1999, é uma autarquia que tem como principal finalidade a
protecdo da saude da populacdo. Dentre as atividades realizadas pela ANVISA,
encontra-se promover a revisdo e atualizagdo da farmacopeia (PRESIDENCIA DA
REPUBLICA, 1999)

3.2.1. Farmacopeia Brasileira
A Farmacopeia Brasileira € o Codigo Oficial Farmacéutico do Brasil, na qual

se definem parametros minimos de qualidade e seguranga de farmacos, insumos,
drogas vegetais, medicamentos e outros produtos de saude, com o objetivo de
promover a saude da populagdo (ANVISA). A RDC n° 298 de 12 agosto de 2019
aprovou a publicacdo da 62 edicdo da Farmacopeia Brasileira, criada apds a
normatizagcao, harmonizacao e revisao de inconsisténcias técnicas da 5% edicdo da
Farmacopeia Brasileira e seus dois suplementos (BRASIL, 2019). A Farmacopeia
Brasileira 62 edicdo possui monografias sobre 95 espécies de plantas medicinais,
nas quais sédo definidos parametros de identificagdo, doseamento e embalagem e
armazenamento (ANVISA, 2019).
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3.2.2. Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira
O Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira foi aprovado pela

RDC n° 60 de 10 de novembro de 2011. Este documento possui informagdes sobre
o preparo, indicacdes, modo de uso e restricoes de uso de 55 espécies de plantas
medicinais (ANVISA, 2011). Em 2018, a RDC n° 225 de 11 de abril de 2018 trouxe a
publicacdo do Primeiro Suplemento do Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia
Brasileira com o objetivo de realizar revisdo e atualizagao do texto do Formulario de
Fitoterapicos, contendo informagdes de uso de 49 espécies de plantas medicinais
(ANVISA, 2018).

3.2.3. Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira
O Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira foi aprovado pela RDC n°

84 de 17 de junho de 2016. Este documento tem como obijetivo orientar a prescrigao
de plantas medicinais e fitoterapicos, contando com monografias sobre 29 espécies
de plantas medicinais (ANVISA, 2016).

3.3. Interag6es medicamentosas
Uma interagdo medicamentosa pode ser descrita como uma reacéao clinica ou

farmacoldgica resultante da administracdo de um farmaco com outra substancia que
pode resultar em alteragdo da resposta do paciente ao farmaco (SCRIPTURE e
FIGG, 2006). Interagdes clinicamente relevantes geralmente podem ser previstas e
sdo normalmente indesejadas, podendo resultar em efeitos adversos e falha da
terapia medicamentosa (LYNCH, 2019). As interagdes medicamentosas podem levar
ao aumento da ocorréncia de incidentes relacionados a segurang¢a de medicamentos
e dos custos de saude, sendo importante evita-las (HOU e CEESAY, 2018).

3.3.1. Tipos de interag6es medicamentosas
As interacbes medicamentosas podem ser classificadas de acordo com o tipo

da interacgao.

Interagdes farmaco-farmaco ocorrem quando um farmaco exerce efeito sobre
outro, resultando em alteragbes farmacodindmicas ou farmacocinéticas (MALLET,
2007). Interagdes farmaco-alimento sdo definidas como alteragdes na

farmacodinamica ou farmacocinética de um farmaco causadas por um alimento,
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podendo resultar em aumento ou diminuicdo da biodisponibilidade do farmaco
(GENSER, 2008). Interagcdes farmaco-doenga sdo as interagdes que ocorrem
quando uma condicdo médica pode tornar um farmaco potencialmente danoso
(FDA, 2004). Interacbes farmaco-alcool ocorrem quando se utiliza alcool em
conjunto com farmacos, podendo resultar em efeitos danosos através de

mecanismos farmacocinéticos ou farmacodinamicos (CHENG, 2018).

Interacbes farmaco-planta medicinal ocorre quando o uso de uma planta
medicinal interfere na acdo de um farmaco, sendo interagdes mais complexas
devido ao maior numero de compostos ativos das plantas medicinais (BO, 2016). Os
primeiros relatos de interagdes entre plantas medicinais e farmacos surgiram na
literatura nos anos 1980, em que relatou-se interagbes de Hypericum perforatum e
Citrus paradisi com diversos farmacos (YEUNG, 2018). Devido a isto, as interagdes
entre plantas medicinais e farmacos podem dificultar o ajuste de dose de
medicamentos de uso continuo ou, ainda, gerar efeitos toxicos (FUGH-BERMAN,
2000). Muitas interagcbes sdo bem descritas na literatura, porém ainda ha
necessidade de investigagdo de outras interagbes entre plantas medicinais e
medicamentos, seus mecanismos de acao e os compostos envolvidos na interacdo
(FELTRIN e SIMOES, 2019).

3.3.2. Mecanismos das interagoes medicamentosas
Quanto ao seu mecanismo, as interagbes podem ser classificadas em

interagbes farmacéuticas, farmacodinamicas e farmacocinéticas (CORRIE e
HARDMAN, 2017).

A interagado farmacéutica ocorre quando ha incompatibilidade farmacoldgica
ou fisico quimica entre o farmaco e a outra substancia utilizada, o que pode resultar

na inviabilizag&o da terapia medicamentosa (SECOLI, 2001).

Interacado farmacodinamica se refere a uma interagcdo em que uma substancia
produz efeito direito sobre a agdo de um farmaco (CASCORBI, 2012). As interagdes
farmacodinamicas podem ser divididas em interagdes com receptores e interacbes
nao especificas (CORRIE e HARDMAN, 2017). A interacdo que ocorre em
receptores acontece quando ambas substancias atuam sobre um mesmo receptor

ou multiplos receptores, o que resulta em alteracées nos efeitos farmacolégicos
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(CORRIE e HARDMAN, 2017). As interagbes nao especificas podem, ainda, ser
divididas em sinergisticas, quando o efeito de duas substancias é maior que a soma
de seus efeitos individuais; antagonistas, quando o efeito de duas substancias é
menor que seus efeitos individuais; e aditivas, quando ocorre a soma dos efeitos das
substancias (SCRIPTURE e FIGG, 2006).

As interagdes farmacocinéticas ocorrem quando um composto altera a
farmacocinética de um farmaco, podendo afetar absorcéao, distribuicdo, metabolismo
ou eliminagdo (GERBER, 2018). As interagdes que afetam a absor¢do podem
ocorrer devido a alteragao na absorgéo gastrintestinal, o que pode ocorrer devido a
mudancgas do pH gastrico, formagdao de complexos ou alteragcbes na motilidade
gastrintestinal; ou devido a modulagao da P-glicoproteina intestinal, que € uma das
principais proteinas responsaveis pela regulagcdo do transporte intestinal de
farmacos (PALLERIA, 2013). A distribuicdo do farmaco para seu sitio de agao é
determinada principalmente pelo fluxo sanguineo e pela capacidade do farmaco de
se ligar as proteinas de transporte. Por isso, substancias que afetem estes fatores
podem interferir na distribuigdo do farmaco no organismo (SCRIPTURE e FIGG,
2006). O metabolismo encerra a agao dos farmacos e os prepara para a eliminagao,
formando metabdlitos hidrossoluveis (CORRIE e HARDMAN, 2017). Certas
substancias podem interferir no metabolismo de farmacos, podendo causar sua
inducdo ou inibicdo, principalmente através de acdo sobre o citocromo P450
(PALLERIA, 2013). A eliminacdo de farmacos pode sofrer alteragdes quando ha
competicdo com outra substancia, quando duas substancias utilizam o mesmo
mecanismo de transporte (PALLERIA, 2013).
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4. METODO

A metodologia utilizada para realizagdo deste trabalho foi pesquisa
bibliografica em fontes primarias, secundarias e terciarias. De acordo com Pizzani et
al (2012, apud BOCATO, 2006, p. 266), a pesquisa bibliografica busca a resolugéo

de uma hipotese por meio de referenciais tedricos ja publicados.

A revisdo da literatura foi realizada no livro Stockley’s Herbal Medicines
Interactions, de Williamson et al (2010) e nas bases de dados Web Of Science,
Science Direct e PubMed, nas quais verificou-se a presenca de estudos realizados
sobre interacbes medicamentosas de plantas medicinais e farmacos no periodo de
outubro a dezembro de 2019, utilizando como descritores o nome cientifico da
espécie vegetal e “interactions”. Foram inclusos artigos nas linguas portuguesa,

inglesa e espanhola.

As espécies vegetais pesquisadas foram definidas a partir dos documentos
oficiais publicados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sendo
estes a 62 edigdo da Farmacopeia Brasileira, o Memento Fitoterapico, o Formulario
de Fitoterapicos, e seu Primeiro Suplemento. A partir destes documentos, foi feita
uma relacdo com todas as espécies vegetais contidas nestes, contabilizando-se um
total de 136 espécies, que foram entdo pesquisadas no livro Stockley’s Herbal
Medicines Interactions (WILLIAMSON, 2010) e utilizadas nas bases de dados para

verificar a presenca de interacbes medicamentosas.

Apds a pesquisa bibliogréafica, foi elaborado um quadro contendo espécie
vegetal, farmaco com que apresenta interacdo medicamentosa, mecanismo de
interagdo, documento oficial da ANVISA e fonte, que foi organizado por ordem
alfabética das familias botanicas. Em seguida, as interagcbdes foram classificadas de
acordo com a classe farmacolégica. Também realizou-se analises quantitativas das

classes que apresentaram maior numero de interagoes.

Figura 1. Método da pesquisa.

Definicdo das Revisdo da Organizacdo Classificagdo
especies literatura de quadro por classe

Fonte: Autora, 2020.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Das 136 espécies vegetais legitimadas pela ANVISA, contidas na sexta
edicdo da Farmacopeia Brasileira, no Formulario de Fitoterapicos e no Memento
Fitoterapico, 67 apresentaram evidéncias de interagbes medicamentosas com

medicamentos (Grafico 1).

Grafico 1. Percentual de espécies vegetais presentes nos documentos oficiais da
ANVISA que apresentam evidéncias de interagao medicamentosa relatada.

W Com interagdes M Sem interagdes

Fonte: Autora.

As espécies que apresentaram evidéncias de interagdo medicamentosa
foram: Actaea racemosa (erva de Sao Cristévao), Aesculus hippocastanum
(castanha-da-india), Allium sativum (alho), Aloe spp. (Aloe americana, Aloe ferox e
Aloe spicata), Aloe vera (babosa), Arctium lappa (bardana), Arctostaphylos uva-ursi
(uva-de-urso), Arnica montana (arnica), Calendula officinalis (caléndula), Centella
asiatica (centelha), Cinnamomum spp. (Cinnamomum verum e Cinnamomum cassia)
(canela), Citrus aurantium (laranja azeda), Cola nitida (noz de cola), Cordia
verbenaceae (erva baleeira), Coriandrum sativum (coentro), Crataegus sp. (cratego),
Curcuma longa (agafrao da terra), Cymbopogon citratus (capim santo), Cynara
scolymus (alcachofra), Echinacea purpurea (equinacea), Eucalyptus globulus
(eucalipto), Equisetum arvense (cavalinha), Foeniculum vulgare (funcho), Ginkgo
biloba (ginkgo), Glycine max (soja), Glycyrrhiza glabra (alcaguz), Harpagophytum
procumbens (garra-do-diabo), Hydrastis canadensis (hidraste), Hypericum
perforatum (hipérico), Lavandula angustifolia (lavanda), Leonurus cardiaca

(agripalma), Matricaria chamomilla (camomila), Melaleuca officinalis (melaleuca),
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Mentha x piperita (hortela-pimenta), Mikania glomerata (guaco), Momordica
charantia (meldo de sao Caetano), Passiflora incarnata (maracuja), Paullinia cupana
(guarana), Peumus boldus (boldo), Pimpinella anisum (erva-doce), Piper
methysticum (kava kava), Plantago ovata (plantago), Psidium guajava (goiaba),
Punica granatum (roma), Rhamnus purshiana (cascara sagrada), Rheum palmatum
(ruibarbo), Rosmarinus officinalis (alecrim), Salvia officinalis (salvia), Salix alba
(salgueiro), Sambucus nigra (sabugueiro), Senna alexandrina (sene), Serenoa
repens (palmeira-serra), Strychnos nux-vomica (noz-vémica), Syzygium aromaticum
(cravo), Tanacetum parthenium (tanaceto), Taraxacum officinale (dente de le&o),
Theobroma cacao (cacau), Thymus vulgaris (tomilho), Trifolium pratense (trevo
vermelho), Uncaria tomentosa (unha de gato), Vaccinium macrocarpon (cranberry),
Valeriana officinalis (valeriana), Vitex agnus-castus (agnocasto) e Zingiber officinale

(gengibre).

Estas espécies foram documentadas em um quadro (apéndice 1) organizado
de acordo com a familia botanica de cada espécie, contendo nome da espécie,
interagdo, mecanismo de ag&o, documento oficial da ANVISA e fonte.

5.1. Anticoagulantes e antiplaquetarios
Um total de 31 espécies apresentam evidéncias de interacdo medicamentosa

com anticoagulantes ou antiplaquetarios (Grafico 2), sendo a maioria destas

interacoes farmacodinamicas.

Grafico 2. Percentual de espécies vegetais presentes nos documentos oficiais da
ANVISA que apresentam evidéncia de interagdo medicamentosa com anticoagulantes e
antiplaquetarios.

Sem interagdo M Interagdo

Fonte: Autora, 2020.
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A espécie Hypericum perforatum, conhecida popularmente como erva de Séo
Jodo, apresenta interagdo medicamentosa com a varfarina, um anticoagulante oral,
possivelmente através da inducdo do citocromo P450, responsavel pela
metabolizacdo do farmaco, o que leva ao aumento do seu metabolismo e
consequente reducdo dos niveis séricos de varfarina, causando diminuigdo da sua
atividade no organismo (WILLIAMSON, 2010).

A soja, nome popular de Glycine max, € uma fonte moderada de vitamina K,
que € essencial para a sintese dos fatores de coagulagdo. Devido a isto, esta
espécie apresenta agao antagonista aos efeitos da varfarina, que é um farmaco
antagonista da vitamina K (WILLIAMSON, 2010).

A Glycyrrhiza glabra, conhecida como alcaguz, tem como um de seus
mecanismos a ativagdo do Receptor Pregnano X (PXR). A ativagao deste receptor
aumenta a expressao das enzimas do citocromo P450, consequentemente levando
a sua inducdo. Em estudos realizados em ratos, observou-se que este mecanismo
aumenta o metabolismo da varfarina, reduzindo seu efeito no organismo
(WILLIAMSON, 2010).

O ginkgolideo B, substancia presente na Ginkgo biloba, tem agao inibidora do
fator de ativacédo plaquetaria (PAF), o que inibe a agregagao plaquetaria (LEITE,
2016) e tem efeitos aditivos quando utilizada junto com anticoagulantes, como a
varfarina, e antiplaquetarios, aumentando o risco de hemorragia (WILLIAMSON,
2010).

O alho, nome popular da espécie Allium sativum, possui agao inibidora sobre
a PAF, inibindo agregacao plaquetaria. Devido a isto, apresenta efeito aditivo com a
varfarina e agdo sinérgica quando utilizado junto com antiplaquetarios
(WILLIAMSON, 2010). A. sativum é capaz de causar redugao do tromboxano B2, o
que também inibe agregacao plaquetaria, podendo ocorrer aumento do tempo de
sangramento quando utilizados juntos com antiplaquetarios como a anagrelida.
(COLLADO-BORREL, 2016).

A Harpagophytum procumbens, chamada popularmente de garra do diabo, é

um inibidor do citocromo P450. Isto faz com que ocorra a redugdo do metabolismo
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da varfarina, levando ao aumento do seu efeito no organismo. Também pode

interagir com antiplaquetarios, causando um efeito aditivo (WILLIAMSON, 2010).

A cranberry, nome popular da Vaccinium macrocarpon, apresenta interagao
com a varfarina, porém seu mecanismo de acdo ainda €& desconhecido
(WILLIAMSON, 2010).

A camomila, nome popular da Matricaria chamomilla, pode apresentar
interacao com a varfarina através da inibigdo do citocromo P450, o que faz com que
o farmaco nao seja metabolizado, causando o aumento de seus efeitos no
organismo (LEITE, 2016).

A Peumus boldus, chamada de boldo, possui cumarinas em sua composi¢cao
que podem interferir no processo de coagulagédo, podem resultar em efeitos aditivos

quando utilizado em conjunto com anticoagulantes (LEITE, 2016).

A Theobroma cacao, conhecida como cacau, apresenta efeitos aditivos
quando utilizada em conjunto com farmacos anticoagulantes e antiplaquetarios
devido a sua agéao antiplaquetaria (WILLIAMSON, 2010).

Ao ser utilizada com anticoagulantes ou antiplaquetarios, a Tanacetum
parthenium, chamada de tanaceto, apresenta acao antiplaquetaria aditiva, causada
pela neutralizagdo dos grupos sulfidrila nas plaquetas, aumentando o risco de
sangramento (WILLIAMSON, 2010).

Ha relatos de que o gengibre, nome popular da espécie Zingiber officinale,
tem a capacidade de reduzir a agregagao plaquetaria através da inibicdo da
tromboxano sintetase. Quando utilizado em conjunto com anticoagulantes, pode
potencializar a agdo desta classe de farmacos e aumentar o risco de sangramento
(HECK, 2000).

A Trifolium pratense, chamada popularmente de trevo vermelho, possui alto
teor de cumarinas, que sao antagonistas da vitamina K e possuem agao
anticoagulante. Ao ser utilizada em conjunto com anticoagulantes, pode ocorrer
efeito aditivo e aumento do risco de sangramento (WILLIAMSON, 2010). Além disso,
possui acao inibitéria sobre o citocromo P450, podendo reduzir o metabolismo de

anticoagulantes e aumentando seus niveis séricos (LEITE, 2016).
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A palmeira serra, nome popular da Serenoa repens, apresenta ag¢ao inibidora
sobre o citocromo P450, o que inibe a metabolizacdo de anticoagulantes orais,
ocasionando no aumento de seus niveis séricos (WILLIAMSON, 2010). Além disso,
também possui agéo inibidora sobre as cicloxigenases, o que impede a formacgao do
tromboxano A2, que € essencial para a agregacédo plaquetaria, pela cascata do
acido araquiddnico, o que pode contribuir para o aumento do risco de sangramento
quando a S. repens é utilizada concomitantemente a anticoagulantes, como a
varfarina (LEITE, 2016).

A Arctium lappa, conhecida popularmente como bardana, possui lignanas e
sesquiterpenos em sua constituicdo que inibem PAF e, consequentemente, a
agregacdo plaquetaria. Seu uso conjunto com a varfarina pode causar
potencializagdo de seus efeitos anticoagulantes (LEITE, 2016).

A arnica, nome popular da Arnica montana, tem a capacidade de reduzir a
agregacao plaquetaria induzida por ADP, resultando em possivel aumento dos
efeitos da varfarina ao ser utilizada em conjunto (LEITE, 2016).

Momordica charantia, chamada de melao de Sao Caetano, tem acgao inibidora
da PAF, além de também possuir agao inibitéria sobre o fator X na cascata de
coagulagao, e, devido a estes fatores, seu uso conjunto com a varfarina pode gerar
efeitos aditivos (LEITE, 2016).

A Aesculus hippocastanum, chamada popularmente de castanha-da-india, é
uma espécie que tem acao inibidora sobre o citocromo P450, o que reduz a
metabolizacdo da varfarina quando utilizadas concomitantemente, causando

aumento do risco de sangramento (MOULY, 2017).

A agripalma, nome popular da Leonurus cardiaca, possui como mecanismo
de acédo a inibicdo da agregacao plaquetaria e, por esta razdo, o seu uso junto com
a varfarina pode gerar efeitos aditivos e aumento do risco de sangramento. (LEITE,
2016)

A canela, nome popular de varias espécies de Cinnamomum sp., tem acao
inibidora de PAF, resultando na redugdo da agregacgado plaquetaria e podendo
causar efeitos aditivos quando utilizada junto com a varfarina (LEITE, 2016).
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A Piper methysticum, conhecida como kava kava, contém kavaina, um ativo
que possui atividades antitromboticas devido a inibigdo da agregacao plaquetaria,
liberagcdo enddgena de ATP e da formacgao de tromboxano A2. Quando utilizada em
conjunto com a varfarina, pode ocorrer potencializagdo do efeito anticoagulante,

aumentando o risco de sangramento (LEITE, 2016).

A Plantago ovata, nome cientifico da plantago, € capaz de causar redugéo da
absorgao de anticoagulantes. Devido a isto, seu uso com esta classe de farmacos
resulta na diminuicdo dos niveis plasmaticos e dos efeitos destes (LEITE, 2016).

A roma, nome popular da Punica granatum, € uma espécie inibidora do
citocromo P450. Devido a isto, quando usada em conjunto com a varfarina, pode
causar a reducao da metabolizacdo deste farmaco e aumento seus niveis séricos e

efeitos no organismo (LEITE, 2016).

A Aloe vera, nome cientifico da babosa, é uma espécie rica em
antraquinonas, que sdo compostos fendlicos com agao laxativa ou catartica. Sua
utilizacdo em conjunto com a varfarina pode reduzir a absorgéo intestinal deste
farmaco (LEITE, 2016).

O acafrao da terra, nome popular da Curcuma longa, interage com a varfarina
através da inibicdo da PAF, o que resulta em efeitos aditivos, como aumento do

risco de sangramento (LEITE, 2016).

Em estudos realizados em coelhos, observou-se que a Uncaria tomentosa,
conhecida popularmente como unha de gato, gera efeitos aditivos quando utilizada
junto com anticoagulantes orais devido a supressdo da liberagdo de acido
araquidénico da membrana das plaquetas (WILLIAMSON, 2010).

5.2. Antibacterianos
Das 67 espécies que apresentaram interagdes, 22 destas apresentaram

evidéncia de interacdo medicamentosa com farmacos antibacterianos (Grafico 3),

das quais a maior parte apresenta interagcdes do tipo farmacodinamicas.

Em estudos realizados em ratos, observou-se que a Taraxacum officinale,

chamada popularmente de dente de ledo, tem a capacidade de formar complexos
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quando utilizada junto com o ciprofloxacino, o que faz com que o farmaco nao seja
absorvido, reduzindo seus niveis séricos e sua ag&do no organismo (WILLIAMSON,
2010).

Grafico 3. Percentual de espécies vegetais presentes nos documentos oficiais da ANVISA que
apresentam evidéncia de interagdo medicamentosa com antibacterianos.

Sem interagdo M Interagdo

Fonte: Autora, 2020.

Em estudos realizados em coelhos, observou-se que o alho, nome popular da
Allium sativum, apresenta interagdes medicamentosas com a isoniazida e a
rifampicina, resultando em aumento dos niveis dos farmacos, porém seu mecanismo
de acdo ainda é desconhecido (WILLIAMSON, 2010). Também apresenta interagao
com a gentamicina quando utilizadas em conjunto contra Escherichia coli, causando
sinergismo, o0 que potencializa os efeitos do farmaco e reduz sua concentragao
inibitéria minima (USHIMARU, 2012).

Observou-se interagdo da Ginkgo biloba apresenta com antimicrobianos da
classe dos aminoglicosideos em estudos realizados em ratos, com aumento da
ocorréncia de efeitos adversos, porém seu mecanismo de ag&do ainda nao foi
elucidado (WILLIAMSON, 2010).

A Coriandrum sativum, chamada de coentro, interage sinergicamente com
antibioticos contra MRSA (Staphylococcus aureus meticilina resistente), bactérias
Gram-positivas e bactérias Gram-negativas, reduzindo a concentrag&o inibitoria
minima dos farmacos (AELENEI, 2019).

A Foeniculum vulgare, nome cientifico do funcho, apresenta interacdo com o

ciprofloxacino devido a presenca de cations metalicos que formam complexos com o
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farmaco, gerando um complexo lipofilico, o que afeta absorgdo, metabolizacéo e
eliminag&o do farmaco (ZHU, 1999).

A Serenoa repens pode apresentar agao sinérgica quando utilizada com
metronidazol, o que pode resultar em aumento dos efeitos dos farmacos e da
ocorréncia de efeitos adversos (POSADZKI, 2013).

O guaco, nome popular da Mikania glomerata, pode antagonizar a agéo de
diversos antimicrobianos utilizados contra bactérias Gram-negativas, especialmente
E. coli, como: cefalotina, cefoxitina, ciprofloxacino, gentamicina, sulfametoxazol e
trimetoprim e tetraciclina (USHIMARU, 2012).

A Cordia verbenaceae, conhecida popularmente como erva baleeira, pode
apresentar agao sinérgica ao ser utilizada em conjunto com antimicrobianos da
classe dos aminoglicosideos através da redugdo da concentragdo inibitéria minima

destes farmacos e reducédo da resisténcia bacteriana (MATIAS, 2016).

O uso de Arctostaphylos uva-ursi, conhecida como uva-de-urso, junto com
antimicrobianos como cefmetazol e oxacilina gera sinergismo quando utilizados
contra MRSA, com reducdo da concentracdo inibitéria minima, devido a diminuigcéo
da produgao e atividade das PBP2a (proteinas ligantes de penicilina), um dos

mecanismos de resisténcia destes microrganismos (AYAZ, 2019).

A Hypericum perforatum é uma espécie fortemente indutora do citocromo
P450, devido a isto, seu uso junto com a eritromicina, um farmaco antimicrobiano
metabolizado por esta via, gera o aumento da metabolizacdo do farmaco e
consequente redugédo dos seus niveis séricos e sua atividade no organismo (ZHOU
e LAI, 2008).

A hortela-pimenta, nome popular da Mentha x piperita, apresenta atividade
sinérgica quando utilizada com ciprofloxacino ou anfotericina B contra
Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae, causando reducdo da

concentragao inibitéria minima destes antimicrobianos (VAN VUUREN, 2009).

A Rosmarinus officinalis, nome cientifico do alecrim, possui agdo antagonista
quando utilizada junto com ciprofloxacino ou anfotericina B contra S. aureus e

Candida albicans, reduzindo a atividade dos farmacos no organismo, porém
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apresenta acdo sinérgica quando utilizada com estes antimicrobianos contra K.
pneumoniae (VAN VUUREN, 2009). Ao utilizar a R. officinalis em conjunto com a
cefuroxima, ocorre atividade sinérgica contra MRSA, reduzindo a concentragéo

inibitéria minima significativamente (JARRAR, 2010).

A Salvia officinalis, conhecida popularmente como salvia, apresenta acao
sinérgica quando utilizada com amoxicilina ou cloranfenicol contra varios
microrganismos, reduzindo significativamente a concentracdo inibitéria minima
(STEFANOVIC, 2012). Também ocorre sinergismo ao utilizar a S. officinalis com
ampicilina, aminoglicosideos e tetraciclina contra S. aureus, com reducédo da

concentracgéo inibitéria minima dos farmacos (SILVA, 2019).

O uso do tomilho, nome popular do Thymus vulgaris, em conjunto com
ciprofloxacino gera agao sinérgica quando utilizados contra K. pneumoniae, gerando
reducdo da concentracdo inibitéria minima do farmaco. Quando utilizado em
conjunto com anfotericina B, o T. vulgaris possui agao antagonista (VAN VUUREN,
2009). Além disso, T. wvulgaris apresenta sinergismo quando utilizada com

cefuroxima contra espécies de Enterobacteriaceae (BENAMEUR, 2019).

A Lavandula angustifolia, conhecida popularmente como lavanda, apresenta
interagdo com cloranfenicol, ciprofloxacino e acido fusidico quando utilizados contra
S. aureus ou Pseudomonas aeruginosa, podendo ocorrer sinergismo ou efeito
aditivo (DE RAPPER, 2016).

Cinnamomum cassia apresenta sinergismo quando utilizada com diversos
antimicrobianos, o que esta possivelmente relacionado ao alto teor de
transcinamaldeido presente na espécie, que relata-se possuir atividade
antibacteriana (EL ATKI, 2019).

O cravo, nome popular de Syzygium aromaticum, apresenta interagdo com
cefoxitina, ciprofloxacino e gentamicina quando utilizados conta E. coli, podendo
ocorrer efeito antagonista (USHIMARU, 2012).

A Melaleuca officinalis causa sinergismo quando utilizada em conjunto com a

tobramicina quando utilizada contra S. aureus e E. coli, devido a propriedade da
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espécie de causar efluxo de ions potassio e inibicdo da respiracédo (D’ARRIGO,
2010).

A goiaba, nome popular da Psidium guajava, antagoniza a agao de diversos
antimicrobianos, como ciprofloxacino, gentamicina e sultametoxazol e trimetoprim,
quando utilizados contra E. coli, fazendo com que estes farmacos nao sejam

capazes de realizagao sua agao (USHIMARU, 2012).

A Cymbopogon citratus, chamada de capim santo, apresenta atividade
sinérgica quando utilizada com polimixina contra E. coli, reduzindo a concentragao
inibitéria minima do farmaco, porém apresenta atividade antagonista quando
utilizada em conjunto com amoxicilina com &cido clavulanico, cefalotina,

ciprofloxacino, gentamicina, sulfametoxazol e trimetoprim (USHIMARU, 2012).

A Punica granatum, conhecida popularmente como roma, apresenta
sinergismo quando utilizada com diversos antimicrobianos contra E. coli, devido a
sua capacidade de causar danos no crescimento, estrutura celular e formacéo de
biofilmes do microrganismo (DA SILVA, 2019).

O gengibre, nome popular do Zingiber officinale, tem agdo antagonista
quando utilizado em conjunto com gentamicina e polimixina, inibindo seu efeito
antimicrobiano (USHIMARU, 2012). Além disso, possui agao sinérgica quando
utilizado com cloranfenicol, cefalotina, ciprofloxacino e tetraciclina contra S. aureus e
E. coli (ZAGO, 2019).

5.3. Antifungicos
Apenas 5 das espécies verificadas apresentaram evidéncia de interagao

medicamentosa com farmacos antifungicos, a maior parte destas do tipo

farmacodinamica.

A Hypericum perforatum, conhecida popularmente como erva de Séo Joao, é
uma espécie fortemente indutora do citocromo P450, além de também possuir agao
indutora sobre a P-glicoproteina, uma proteina de transporte. Este mecanismo faz
com que haja redugdo dos niveis séricos de voriconazol quando utilizado em
conjunto com a H. perforatum (WILLIAMSON, 2010).
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A hortela-pimenta, nome popular da Mentha x piperita, apresenta sinergismo
quando utilizada em conjunto com antifungicos da classe dos azodis quando
utilizados contra Candida spp., Cryptococcus neoformans e Trichophyton

mentagrophytes, devido a agao antifungica desta espécie (TULLIO, 2019).

O Thymus vulgaris, chamado popularmente de tomilho, causa sinergismo
quando utilizado em conjunto com farmacos antifungicos contra Candida albicans e
Candida tropicalis, aumentando significativamente a ac&o antifungica destes
farmacos e reduzindo a formacdo de biofilme (JAFRI e AHMAD, 2019). Também
apresentou acao sinérgica quando utilizado em conjunto com itraconazol contra
Cryptococcus neoformans, causando redugao da concentragao inibitéria minima do
farmaco (SCALAS, 2018).

Ao ser utilizada em conjunto com clotrimazol, a Melaleuca alternifolia
apresenta sinergismo quando utilizada contra Malassezia pachydermatis,
aumentando a eficacia do clotrimazol contra cepas de Malassezia (BOHMOVA,
2019).

A unha de gato, nome popular de Uncaria tomentosa, utilizada com
terbinafina ou fluconazol contra Candida glabrata ou Candida krusei causa efeito
sinérgico, reduzindo a concentragdo inibitéria minima dos farmacos, além de reduzir

a resisténcia dos microrganismos (MORAES, 2017).

5.4. Antivirais
Das 67 espécies que apresentam possibilidade de interacdo medicamentosa,

6 destas apresentam interacdo com farmacos antivirais, ocorrendo principalmente

interagdes farmacocinéticas.

A Uncaria tomentosa tem acgao inibitéria do citocromo P450. Devido a isto,
quando utilizada em conjunto com farmacos inibidores das proteases, ocorre a
inibicdo do metabolismo destes farmacos, gerando um aumento dos niveis séricos
dos farmacos e consequente aumento dos seus efeitos no organismo
(WILLIAMSON, 2010).

Quando utilizada junto com farmacos inibidores das proteases, a Allium

sativum causa reducgao da biodisponibilidade do farmaco devido ao aumento do seu
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metabolismo intestinal, o que pode levar a redugcdo do seu efeito antiviral
(WILLIAMSON, 2010).

A Ginkgo biloba € uma espécie com acao indutora do citocromo P450. Seu
uso com farmacos inibidores da protease causa o aumento do metabolismo,
causando reducao dos niveis séricos do farmaco e consequente reducao de sua
acao antiviral (WILLIAMSON, 2010). G. biloba também apresenta uma provavel
interagdo com efavirenz, um inibidor ndo-nucleosidico da transcriptase reversa,

através do mesmo mecanismo de inibicao do citocromo P450 (AWORTWE, 2018).

A Hypericum perforatum é uma espécie fortemente indutora do citocromo
P450. Este mecanismo faz com que seu uso em conjunto com inibidores nao-
nucleosidicos da transcriptase reversa e inibidores da protease aumente o
metabolismo dos farmacos, resultando em redugcdo dos seus niveis séricos e
diminui¢cao da agao antiviral (WILLIAMSON, 2010).

A cavalinha, nome popular da Equisetum arvense, apresenta uma possivel
interacdo medicamentosa com farmacos antirretrovirais através de diferentes
possiveis mecanismos. A espécie € indutora do citocromo P450, o que pode
aumentar o metabolismo dos farmacos, causando a redugdo dos seus niveis
séricos. Além disso, a E. arvense tem acdo diurética, o que pode aumentar a
excrecao renal dos farmacos (CORDOVA, 2017).

A Piper methysticum, conhecida como kava kava, tem ac&o inibitoria sobre o
citocromo P450. Ao ser utilizada em conjunto com a nevirapina, pode causar a
reducdo a metabolizagao do farmaco, aumentando os niveis séricos do farmaco, o
que pode resultar em aumento na sua biodisponibilidade e potencializagdo de seus
efeitos (FASINU, 2016).

5.5. Antimalaricos
A Unica espécie que apresenta relato de possibilidade deinteragdo com

antimalaricos, a Cola nitida, conhecida como noz-de-cola, tem a capacidade de
formar complexos com a halofantrina devido a presenca de cafeina, taninos e
catequinas na sua composicido, o que resulta na reducado da biodisponibilidade do
farmaco no organismo. (WILLIAMSON, 2010)
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5.6. Hipoglicemiantes
Um total de 12 espécies vegetais apresentaram evidéncia de interagdo com

farmacos hipoglicemiantes (Grafico 4), a maioria destas interacbes sendo

farmacodinamicas.

A Hypericum perforatum é uma espécie fortemente indutora do citocromo
P450. Seu uso concomitante com hipoglicemiantes, como gliclazida e rosiglitazona,
causa aumento do metabolismo dos farmacos, reduzindo seus niveis séricos e seus
efeitos no organismo (WILLIAMSON, 2010).

Em estudos in vitro, verificou-se que o sabugueiro, nome popular da
Sambucus nigra, tem a capacidade de aumentar a secregdo de insulina pelo
pancreas. Por isso, quando utilizada em conjunto com hipoglicemiantes, pode
causar efeitos aditivos (WILLIAMSON, 2010).

Grafico 4. Percentual de espécies vegetais presentes nos documentos oficiais da ANVISA que
apresentam evidéncia de interagdo medicamentosa com hipoglicemiantes.

Sem interacdo M Interacdo

18%

Fonte: Autora, 2020.

A Cinnamomum cassia apresenta interagdo com farmacos hipoglicemiantes,
aumentando o efeito de reducdo da glicose sanguinea destes farmacos, porém o
mecanismo de acgédo ainda é desconhecido (WILLIAMSON, 2010). De acordo com
Mamindla et al (2017), a C. cassia apresenta interagcdo com a pioglitazona atraves
da inibicao do citocromo P450, causando a reducao do metabolismo do farmaco e

aumento dos seus niveis séricos e de seus efeitos no organismo.

Relata-se que a Aloe vera apresenta interacdo com farmacos
hipoglicemiantes, causando redugdo dos niveis de glicose sanguinea, porém o

mecanismo de acgao desta interagdo ainda nao foi elucidado (WILLIAMSON, 2010).
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A Hydrastis canadensis, chamada popularmente de hidraste, apresentou interagéo
com a tolbutamida em estudos in vitro, porém seu mecanismo de agao também nao
€ conhecido (WILLIAMSON, 2010).

A Ginkgo biloba € uma espécie com a capacidade de induzir o citocromo
P450. Por esta raz&o, ocorre aumento do metabolismo da tolbutamida, reduzindo
seus niveis séricos e consequentemente causando reducdo do seu efeito no
organismo (WILLIAMSON, 2010).

A Calendula officinalis, conhecida popularmente como caléndula, apresenta a
possibilidade de interagcdo medicamentosa com farmacos hipoglicemiantes devido a
sua capacidade de causar aumento na atividade desta classe de farmacos (BASCH,
2006).

O meldo de Sao Caetano, nome popular da Momordica charantia, € uma
espécie utilizada na medicina popular no tratamento da diabetes mellitus. Seu uso
em conjunto com a glibenclamida causa sinergismo, com aumento do efeito
hipoglicemiante do farmaco, reducao da carga glicémica e melhora do perfil lipidico,
devido a regulagdo positiva da expressao hepatica de PPARa (ABDEL-RAHMAN,
2019). A M. charantia também causa sinergismo quando utilizada com a
rosiglitazona, aumentando sua acéao hipoglicemiante (NIVITABISHEKAM, 2009).

A Glycyrrhiza glabra tem a capacidade de causar perda de potassio, que
pode agravar a intolerancia a glicose. Devido a isto, o uso da G. glabra concomitante
a hipoglicemiantes pode afetar a terapia medicamentosa, podendo resultar em
aumento da glicose sérica (COXETER, 2004).

O ruibarbo, nome popular da Rheum palmatum, tem atividade indutora do
citocromo P450. Devido a este mecanismo, seu uso em conjunto com a saxigliptina
pode afetar a absorcdo e a biodisponibilidade deste farmaco, também causando

aumento da distribui¢cdo tecidual e na eliminagdo do farmaco (GAO, 2013).

Segundo Awad et al (2016), a Punica granatum, chamada popularmente de
roma, quando utilizada em conjunto com a metformina, causa reducéo significativa
nos niveis plasmaticos deste farmaco, podendo resultar em redugao de seus efeitos

hipoglicemiantes no organismo.
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O gengibre, nome popular da Zingiber officinale, possivelmente interage com
hipoglicemiantes como a metformina e a insulina através da ocorréncia de efeitos
aditivos, causando aumento nos niveis de insulina ou redugéo nos niveis de glicose

sanguinea, que podem levar a hipoglicemia (MCLAY, 2017).

5.7. Hipocolesterolemiante
Apenas trés espécies apresentaram evidéncia de interacdo medicamentosa

com farmacos utilizados para reducao de colesterol.

A Hypericum perforatum é uma espécie fortemente indutora do citocromo
P450 e da P-glicoproteina. Ao ser utilizada com farmacos hipocolesterolemiantes da
classe das estatinas, como atorvastatina e sinvastatina, ocorre diminuicdo dos niveis
plasmaticos dos farmacos, devido ao aumento do metabolismo e redugdo da
absorgao, resultando em reducdo de seus efeitos no organismo (WILLIAMSON,
2010).

O uso concomitante de Calendula officinalis com  farmacos
hipocolesterolemiantes pode resultar em efeitos aditivos, causando maior redugao
do colesterol sanguineo (BASCH, 2006).

A Cynara scolymus, conhecida popularmente como alcachofra, pode
apresenta efeito aditivo quando utilizada com a atorvastatina, reduzindo o risco de
doenca cardiovascular (CREVAR-SAKAC, 2016).

5.8. Diuréticos
Apenas quatro das 67 espécies descritas nos documentos oficiais da ANVISA

apresentaram evidéncia de interagdo medicamentosa, predominantemente

farmacodinamicas, com farmacos diuréticos.

As espécies do género Aloe contém antraquinonas que tem a capacidade de
causar perda de potassio. Ao serem utilizadas com diuréticos depletores de
potassio, como os diuréticos de alga e tiazidicos, pode ocorrer hipocalemia aditiva
(WILLIAMSON, 2010).

A sene, nome popular da Senna alexandrina, afeta a permeabilidade de

absorcdo de diuréticos depletores de potassio possivelmente devido a sua acao
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sobre a P-glicoproteina ou outras proteinas de transporte. Além disso, pode ocorrer
perda de potassio aditiva devido a presenca de antraquinonas na S. alexandrina
(WILLIAMSON, 2010).

O uso Glycyrrhiza glabra causa redugao na excregado de agua e sodio, o que
pode afetar a efetividade de farmacos diuréticos. Além disso, o uso conjunto de G.
glabra com diuréticos depletores de potassio pode levar a perda de potassio aditiva,

devido a capacidade desta espécie de causar hipocalemia (COXETER, 2004).

A Rhamnus purshiana, conhecida popularmente como cascara sagrada, é
capaz de causar hipocalemia. Quando utilizada em conjunto com farmacos
diuréticos, pode resultar em perda de potassio aditiva (CABALLERO BARBERO,
2018).

5.9. Anti-hipertensivos
Um total de 15 espécies vegetais apresentaram evidéncia de interagao

medicamentosa com farmacos utilizados no tratamento da hipertensao arterial

(Gréfico 5), sendo a maioria destas interagdes farmacodinamicas.

Grafico 5. Percentual de espécies vegetais presentes nos documentos oficiais da ANVISA que

apresentam evidéncia de interagdo medicamentosa com anti-hipertensivos.

Sem interagdo M Interagdo

Fonte: Autora, 2020.

A Uncaria tomentosa apresenta agao hipotensora relacionada a sua atividade
vasodilatadora e de reducdo da frequéncia cardiaca e forca de contracdo. Devido a
isto, observou-se em estudos em ratos que seu uso em conjunto com farmacos anti-

hipertensivos pode provocar efeito hipotensor aditivo (WILLIAMSON, 2010).
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Estudos sugerem que a Theobroma cacao tem capacidade de causar
reducdo da pressédo arterial devido ao seu conteudo de flavonoides, logo seu uso
com anti-hipertensivos pode causar efeito hipotensor aditivo. Em contrapartida, a
cafeina presente na espécie poderia causar aumento da pressao arterial,

antagonizando o efeito de farmacos anti-hipertensivos (WILLIAMSON, 2010).

A noz-de-cola, nome popular da Cola nitida, tem a capacidade de causar
aumento moderado na pressédo arterial. Por esta razdo, seu uso em conjunto com
anti-hipertensivos pode causar antagonismo da ac¢do hipotensora do farmaco
(WILLIAMSON, 2010).

Em estudos realizados em animais, observou-se que a Harpagophytum
procumbens, chamada de garra-do-diabo, causa reducdo na presséo arterial.
Devido a isto, é possivel a ocorréncia de efeito hipotensor aditivo quando utilizada

em conjunto com farmacos anti-hipertensivos (WILLIAMSON, 2010).

A Crataegus sp., conhecida popularmente como cratego, causa reducdo na
pressao arterial diastdlica, gerando efeito hipotensor aditivo quando utilizada em

conjunto com farmacos anti-hipertensivos (WILLIAMSON, 2010).

O uso de Glycyrrhiza glabra causa retengdo de agua e sodio e hipocalemia
devido a presenca de acido glicirretinico na sua composi¢ao. Esta atividade pode
causar antagonismo do efeito de farmacos anti-hipertensivos quando estes sao
utilizados em conjunto com a G. glabra (WILLIAMSON, 2010).

A laranja azeda, nome popular da Citrus aurantium, € uma espécie inibidora
do citocromo P450. Por esta razdo, seu uso em conjunto com felodipino inibe a
metabolizacdo do farmaco, aumentando sua concentragdo no organismo e seus
efeitos (WILLIAMSON, 2010).

A Vaccinium macrocarpon (cranberry) tem atividade inibidora do citocromo
P450. Em estudos realizados em ratos, observou-se que quando a V. macrocarpon
é utilizada em conjunto com nifedipino, ocorre a inibicdo do metabolismo do farmaco,

causando aumento de seus niveis séricos e seus efeitos (WILLIAMSON, 2010).
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De acordo com um estudo, o uso concomitante de Zingiber officinale e
nifedipino causa sinergismo de efeitos antiplaquetarios, devido a reducdo na
agregacao plaquetaria (WILLIAMSON, 2010).

Ao ser utilizada em conjunto com farmacos inibidores da enzima conversora
de angiotensina (ECA), a Allium sativum pode causar hipotensdo marcada. O
mecanismo desta interacido ainda é desconhecido, porém sabe-se que a A. sativum

causa vasodilatagao e reducéo da presséo arterial (WILLIAMSON, 2010).

O uso de Calendula officinalis em altas doses pode causar reducao da
pressao arterial. Por esta razéo, € possivel que seu uso em conjunto com farmacos

anti-hipertensivos possa gerar efeitos hipotensores aditivos (BASCH, 2006).

A Hydrastis canadensis possui atividade inibidora do citocromo P450. Seu
uso com a debrisoquina € capaz de causar inibicdo da metabolizagdo do farmaco,

causando aumento dos seus efeitos no organismo (HAO, 2011).

A Ginkgo biloba apresenta agao indutora do citocromo P450. Devido a isto,
seu uso concomitante com farmacos bloqueadores dos canais de calcio, como
diltiazem, nicardipino e nifedipino, pode causar aumento da metabolizagcdo destes
farmacos, levando a redugao de seus efeitos no organismo (WILLIAMSON, 2010). A
G. biloba também apresenta uma possivel interacdo com a losartana, através da
inibicdo do citocromo P450, podendo resultar na redu¢do do metabolismo do
farmaco e aumento de sua biodisponibilidade, o que causa aumento de sua
toxicidade (DONG, 2018).

Ao ser utilizada em conjunto com farmacos bloqueadores dos canais de
calcio, a Mentha x piperita causa reducdo da metabolizacdo destes farmacos e
consequente aumento de sua biodisponibilidade e efeitos no organismo, devido a
sua acao inibidora do citocromo P450 (WILLIAMSON, 2010).

Por ser uma espécie com forte acdo indutora do citocromo P450, a
Hypericum perforatum causa redugao significativa na biodisponibilidade de farmacos
bloqueadores dos canais de calcio, como verapamil e nifedipino, devido ao aumento
na metabolizagdo dos farmacos (WILLIAMSON, 2010).
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5.10. Glicosideos digitalicos
Um total de dez -espécies apresentaram evidéncia de interagao
medicamentosa com  glicosideos  digitalicos, principalmente interagbes

farmacocinéticas.

Devido a presenca de antraquinonas, as espécies do género Aloe tem a
capacidade de causar hipocalemia. Quando utilizadas em conjunto com glicosideos
digitalicos, pode ocorrer aumento da toxicidade destes farmacos causado pela
hipocalemia, podendo causar arritmias cardiacas e outros sintomas (WILLIAMSON,
2010).

A Ginkgo biloba tem a capacidade de inibir a P-glicoproteina, uma proteina de
transporte de farmacos, responsavel pelo transporte da digoxina. Em estudos in
vitro, observou-se que o uso concomitante de G. biloba e digoxina ocasionou o
acumulo intracelular do farmaco (WILLIAMSON, 2010).

Ao utilizar digoxina em conjunto com Glycyrrhiza glabra, observou-se o
aumento dos niveis e da toxicidade do farmaco. O mecanismo de agao desta
interacao nao foi esclarecido, porém possivelmente ocorre devido a capacidade da
G. glabra de causar hipocalemia, o que promove a ligagéo da digoxina as células do

miocardio, aumentando seus efeitos no organismo (WILLIAMSON, 2010).

A Mentha x piperita pode causar efeitos aditivos quando utilizada em conjunto
com glicosideos digitalicos. Essa interagdo ocorre devido a presenca de substéancias
equivalentes a digoxina na Mentha x piperita, 0 que pode causar o aumento dos
niveis do farmaco no organismo (WILLIAMSON, 2010).

A Senna alexandrina tem a capacidade de interferir na agdo da P-
glicoproteina e alterar a fluidez da membrana apical devido a presenga de
antraquinonas, que também causam hipocalemia. Por essa razdo, seu uso com a

digoxina pode causar o aumento da toxicidade deste farmaco (WILLIAMSON, 2010).

A Hydrastis canadensis afeta a agao da P-glicoproteina devido a presenca de
alcaloides que atuam como moduladores da acdo desta proteina em sua
composic¢ao. Por isso, seu uso com glicosideos digitalicos pode causar alteragbes na
farmacocinética do farmaco (WILLIAMSON, 2010).
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Em um estudo, observou-se que pode ocorrer interacdo medicamentosa entre
a Crataegus sp. e glicosideos digitalicos. A interagdo pode ocorrer devido a agédo da
Crataegus sp. sobre a P-glicoproteina, responsavel pelo transporte da digoxina.
Também podem ocorrer efeitos aditivos devido a presenca de componentes
cardioativos na espécie (WILLIAMSON, 2010).

A Aesculus hippocastanum, conhecida popularmente como castanha da india,
apresenta acgao inibitoéria sobre a P-glicoproteina. Esse mecanismo faz com que o
uso da A. hippocastanum com digoxina cause aumento a absorgdo do farmaco
(WILLIAMSON, 2010).

A hiperforina, substéncia presente na Hypericum perforatum, causa o
aumento da atividade da P-glicoproteina. Devido a isto, o uso concomitante da H.
perforatum com digoxina pode reduzir a absor¢ao do farmaco no intestino, causando
diminuicao de seus niveis séricos (WILLIAMSON, 2010).

O uso prolongado da Rhamnus purshiana (cascara sagrada) pode causar
perda de potassio. Por isso, seu uso com glicosideos digitalicos, como a digoxina,
pode aumentar significativamente a toxicidade destes farmacos. (CABALLERO
BARBERO, 2018)

5.11. Outros farmacos que atuam no sistema cardiovascular
Das 67 espécies verificadas, oito destas apresentaram evidéncia de interacao

medicamentosa com outros farmacos que atuam no sistema cardiovascular.

A Ginkgo biloba é uma espécie com acgao indutora do citocromo P450. Em
estudos animais, observou-se que seu uso em conjunto com o propranolol, um
farmaco beta-bloqueador, causa o0 aumento da metabolizacdo do farmaco, reduzindo

seus niveis séricos e seus efeitos no organismo (WILLIAMSON, 2010).

O uso da Senna alexandrina com a quinidina, um farmaco antiarritmico, pode
causar reducao dos niveis plasmaticos do farmaco. O mecanismo desta interacéo
ainda é desconhecido, porém esta possivelmente relacionado a presenca de
antraquinonas na S. alexandrina (WILLIAMSON, 2010).
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A Hypericum perforatum apresenta interagcdo medicamentosa com diversos
farmacos que atuam no sistema cardiovascular. Sua interagdo com a eplerenona e a
ivabradina ocorre devido a sua capacidade de causar inducdo do citocromo P450,
aumentando o metabolismo dos farmacos. Ocorre também interacdo com a
procainamida, causando aumento dos niveis plasmaticos do farmaco, porém o
mecanismo desta interagcdo ainda € desconhecido. A interagao entre a H. perforatum
e o talinolol ocorre devido a indugdo da P-glicoproteina pela espécie, o que causa
reducao da absorc¢ao do farmaco (WILLIAMSON, 2010).

De acordo com Mallah et al (2016), a Punica granatum (roma) pode apresenta
interagcdo com o sildenafil, um farmaco inibidor da fosfodiesterase (PDE) do tipo 5,
devido a sua agao inibitoria sobre o citocromo P450, o que reduz a metabolizacdo do
farmaco, levando ao aumento de sua biodisponibilidade e efeitos fisioldgicos.

A Rhamnus purshiana (cascara sagrada) pode causar redugao na absorgao
de farmacos antiarritmicos devido a presenga de antraquinonas em sua composi¢ao.
Além disso, também causa hipocalemia, o que aumenta significativamente o risco de
arritmias quando utilizada com farmacos antiarritmicos (CABALLERO BARBERO,
2018).

A Citrus aurantium causa o aumento da motilidade gastrintestinal e aumento
da absorcao de substancias pelo intestino. Por isso, seu uso em conjunto com a
amiodarona possivelmente causa aumento da absorcdo deste farmaco e

consequente aumento de seus niveis plasmaticos (RODRIGUES, 2013).

Em estudos realizados em animais, o uso concomitante de Paullinia cupana,
conhecida popularmente como guarana, e amiodarona causa redugao significativa
da concentragcdo plasmatica deste farmaco, possivelmente devido a uma interagéo
fisico-quimica entre as metilxantinas e taninos presentes na P. cupana e amiodarona
no trato gastrintestinal, o que causa redugdo da biodisponibilidade do farmaco
(RODRIGUES, 2012).

A Matricaria chamomilla pode apresenta interacdo com o propranolol devido a

capacidade desta espécie de causar inibicdo do citocromo P450, o que gera a
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reducdo do metabolismo do farmaco e resulta em aumento de seus niveis séricos.
(MCLAY, 2017)

5.12. Antineoplasicos
Entre as 67 espécies que apresentam interagdes medicamentosas, nove

apresentaram evidéncia de interagdo com farmacos antineoplasicos, a maior parte

sendo interagdes farmacocinéticas.

Em estudos in vitro, observou-se que a Actaea racemosa, conhecida como
erva de Sao Cristovao, apresenta interacdo com farmacos antineoplasicos,
causando a reducao da citotoxicidade da cisplatina e potencializagcao dos efeitos de
outros farmacos como docetaxel e doxorrubicina, porém o mecanismo destas
interagdes ainda é desconhecido (WILLIAMSON, 2010).

A Allium sativum pode apresentar interagdo medicamentosa com alguns
farmacos antineoplasicos através de diferentes mecanismos de ag¢ao. Sua possivel
interacdo com a ciclofosfamida e o etoposideo ocorre devido a sua agao inibitoria
sobre o citocromo P450, reduzindo a metabolizacdo dos farmacos, o que leva ao
aumento dos seus efeitos. Ja a sua interacdo com everolimus, idelalisib e
metotrexato ocorre através da indugao de suas proteinas de transporte, que sao P-
glicoproteina, BCRP e a proteina de resisténcia multipla 2 (MRP2), respectivamente
(COLLADO-BORRELL, 2016);

Em estudos in vitro, observa-se interagcdo medicamentosa entre a Hydrastis
canadensis e o paclitaxel devido a atividade inibitoéria sobre o citocromo P450 da
espécie, o que causa reducdo da metabolizacdo do farmaco, resultando em

aumento dos seus niveis plasmaticos (WILLIAMSON, 2010).

Ocorre interacdo medicamentosa entre a Hypericum perforatum e diversos
farmacos antineoplasicos. Sua interagdo com o &acido 5-aminolevulinico pode
resultar em uma reacdo de fotossensibilidade severa, que ocorre devido ao
sinergismo entre a H. perforatum e o farmaco. A H. perforatum é fortemente indutora
do citocromo P450, o que faz com que seu uso em conjunto com etoposideo e
imatinibe cause o aumento do metabolismo destes farmacos, resultando em reducao

de seus niveis. A inducao do citocromo P450 também é responsavel pela interacéo



38

com o irinotecano, porém a espécie também causa indugdo da P-glicoproteina,
resultando em aumento do metabolismo do farmaco, formagdo de um metabdlito
inativo e reducgao da atividade (WILLIAMSON, 2010).

A Echinacea purpurea, conhecida popularmente como equinacea, apresenta
uma possivel interacdo com o etoposideo devido a sua acdo inibitéria sobre o
citocromo P450, o que reduz o metabolismo do farmaco e pode causar aumento dos
seus efeitos mielossupressores (AWORTWE, 2018). A E. purpurea também pode
apresentar interacdo com a citarabina e a daunorrubicina, devido a inducdo do
citocromo P450, que causa o aumento do metabolismo do farmaco e consequente
reducao de sua atividade citotoxica (SPAGNUOLO, 2015).

A Momordica charantia (melao de Sdo Caetano) pode apresentar interagao
medicamentosa com a doxorrubicina, podendo resultar em sinergismo na inibigao de
células cancerigenas. Observou-se, por meio de cultura de células, que a M.
charantia € capaz de causar aumento significativo na atividade da doxorrubicina
(KWATRA, 2013).

A Rheum palmatum, conhecida popularmente como ruibarbo, causa a inibigao
da atividade da MRP 2, proteina responsavel pelo transporte do metotrexato. Esse
mecanismo pode resultar no aumento da exposi¢ao sistémica do metotrexato e

reducao de sua excregao (SHIA, 2013).

Ao ser utilizada com farmacos antineoplasicos, Paullinia cupana pode causar
sinergismo. Observou-se aumento dos efeitos antiproliferativos dos farmacos em
cultura de células quando associados com a P. cupana, devido a modulacdo da
proliferagdo das células MCF-7 (HERTZ, 2015).

A Curcuma longa apresenta uma possivel interacdo com o paclitaxel
resultante de sua acgao inibitéria sobre o citocromo P450, o que causa reducio do
metabolismo do farmaco, aumentando sua concentracdo plasmatica e seus efeitos
hepatotdxicos (COSTA, 2018). Em testes in vivo, a C. longa apresentou atividade
indutora do citocromo P450, e por isso, interage com o everolimus, causando
aumento do metabolismo do farmaco e redugdo de seus efeitos no organismo
(CHENG, 2018).
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5.13. Imunossupressores
Um total de 11 espécies apresentaram evidéncia de interagao

medicamentosa, principalmente farmacocinéticas, com farmacos

imunossupressores.

A Echinacea purpurea apresenta agao inibitéria sobre o citocromo P450. Seu
uso em conjunto com a ciclosporina pode causar a inibigdo do metabolismo do
farmaco, resultando no aumento de sua biodisponibilidade e efeitos no organismo
(COLOMBO, 2014).

Em estudos realizados em animais, observou-se que a Citrus aurantium altera
a absorgao da ciclosporina através de sua acao sobre a P-glicoproteina intestinal,
resultando no aumento dos niveis do farmaco. Em estudos clinicos, o uso de C.
aurantium com ciclosporina resultou no atraso da absorcdo do farmaco
(WILLIAMSON, 2010).

A Ginkgo biloba pode apresentar atividade indutora do citocromo P450. Em
estudos realizados em animais, observou-se que seu uso em conjunto com a
ciclosporina resultou em reducdo dos niveis séricos deste farmaco, devido ao
aumento de seu metabolismo (WILLIAMSON, 2010).

Em estudos realizados em ratos, observou-se que o uso da Mentha x piperita
com ciclosporina resulta em interacdo medicamentosa, que ocorre devido a agao
inibitéria da espécie sobre a P-glicoproteina e sobre o citocromo P450, além de sua
capacidade de aumentar a permeabilidade gastrintestinal, o que resulta em aumento
nos niveis séricos do farmaco (WILLIAMSON, 2010).

A Hypericum perforatum tem atividade indutora do citocromo P450. Seu uso
concomitante com ciclosporina ou tacrolimus causa aumento do metabolismo dos
farmacos, resultando em reducdo marcante de seus niveis. Além disso, a H.
perforatum também causa indugcédo da P-glicoproteina, o que gera redugédo na taxa

de reabsorgao da ciclosporina e do tacrolimus (WILLIAMSON, 2010).

A Serenoa repens apresenta uma possivel interagdo com a ciclosporina
devido a sua acao inibitéria sobre o citocromo P450, que resulta da diminuicdo do

metabolismo do farmaco e aumento de seus niveis (COLOMBO, 2014). A S. repens
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também pode apresentar interagdo com outros farmacos imunomoduladores,
podendo ocorrer sinergismo (POSADZKI, 2013).

O uso concomitante de boldo, nome popular da Peumus boldus, com
tacrolimus por um paciente resultou na reducado significativa nos niveis séricos do

farmaco, porém o mecanismo desta interagdo nao foi elucidado (CARBAJAL, 2014).

A Rheum palmatum € uma espécie com acao indutora do citocromo P450 e
da P-glicoproteina. Quando utilizada em conjunto com a ciclosporina, pode resultar
na reducao da exposicao sistémica do farmaco devido a diminuicdo do metabolismo
e da reabsorgao (YU, 2016).

A Punica granatum possui agao inibidora do citocromo P450. Em estudos
realizados em ratos, observou-se que seu uso em conjunto com a ciclosporina
resulta em aumento significativo da biodisponibilidade oral do farmaco, além de
aumento de seus efeitos nefrotoxicos, devido a redugao do metabolismo do farmaco.
Além disso, a P. granatum também é capaz de causar inibicdo da P-glicoproteina,
que leva ao aumento da permeabilidade intestinal, o que resulta em maior absorcao
da ciclosporina (ALI, 2018).

Segundo Yang et al (2017), o uso concomitante da Aloe vera com a
ciclosporina pode resultar em reducgdo significativa da biodisponibilidade oral do
farmaco, devido a acado indutora da espécie sobre o citocromo P450 e P-
glicoproteina, o que causa aumento do metabolismo e reducdo da absorgao.

De acordo com Egashira et al (2012), a Zingiber officinale é capaz de causar
inibicdo do citocromo P450 e da P-glicoproteina, o que pode resultar em aumento
significativo dos niveis sanguineos de tacrolimus, devido a redugdo de seu

metabolismo e aumento da absorcao.

5.14. Anestésicos gerais
Apenas duas espécies sao capazes de causar interagdo medicamentosa

quando utilizadas com anestésicos gerais.

O uso concomitante de Aloe vera com sevoflurano pode resultar em

sangramento excessivo durante cirurgia. Esta interacéo ocorre devido a capacidade
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do sevoflurano de inibir agregacao plaquetaria através da inibicdo do tromboxano A2
e a A. vera inibe a sintese de prostaglandinas, o que causa efeitos antiplaquetarios
aditivos (WILLIAMSON, 2010).

A Hypericum perforatum pode causar prolongamento do efeito de
anestésicos, possivelmente devido a inducdo de enzimas hepaticas, que causa o
aumento do metabolismo de alguns farmacos anestésicos, ou ainda, devido a
dessensibilizagdo adrenérgica com resposta reduzida a vasopressores
(WILLIAMSON, 2010).

5.15. Corticosteroides
Um total de quatro plantas medicinais apresentam evidéncia de interagao

medicamentosa com corticosteroides, especialmente interagdes farmacodinamicas.

As espécies da familia Aloe sao ricas em antraquinonas que tem a
capacidade causar perda de potassio. Os corticosteroides também podem causar
perda de potassio, e, por isso, 0 uso concomitante deste farmaco com Aloe spp.
pode resultar em hipocalemia aditiva (WILLIAMSON, 2010).

O acido (licirretinico, presente na Glycyrrhiza glabra, inibe a 113 -
hidroxiesteroide desidrogenase, enzima responsavel pela conversdo do cortisol em
seu metabdlito inativo. Por isso, 0 uso de G. glabra com corticosteroides resulta no
atraso da eliminagdo do farmaco e aumento de seus efeitos. Além disso, a G. glabra
pode causar hipocalemia aditiva quando utilizada com estes farmacos
(WILLIAMSON, 2010).

A Senna alexandrina causa perda de potassio devido a presenca de
antraquinonas em sua composi¢cdo. Seu uso em conjunto com corticosteroides pode
resultar em hipocalemia aditiva (WILLIAMSON, 2010).

O uso concomitante de Rhamnus purshiana com corticosteroides pode
resultar em perda de potassio aditiva, devido a presenga de antraquinonas da
espécie (WILLIAMSON, 2010).
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5.16. Anti-inflamatérios Nao Esteroidais (AINEs)
De 67 plantas medicinais pesquisadas, 12 destas apresentam evidéncia de

interagdo medicamentosa com anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) (Grafico 6),

com maior ocorréncia de interagdes farmacodinamicas.

Grafico 6.Percentual de espécies vegetais presentes nos documentos oficiais da
ANVISA que apresentamevidéncia de interagdao medicamentosa com AINEs.

Sem interagdo M Interagdo

18%

Fonte: Autora, 2020.

A Harpagophytum procumbens causa inibigcdo da agregacao plaquetaria. Seu
uso em conjunto com AINEs pode causar aumento do risco de sangramento gastrico
devido ao efeito antiplaquetario aditivo (WILLIAMSON, 2010).

A Ginkgo biloba tem a capacidade de causar inibicdo da agregagao
plaquetaria devido a presenga de ginkgolideo B em sua composigéo. Por esta razéo,
seu uso em conjunto com AINEs, principalmente os inibidores ndo seletivos ou
inibidores da cicloxigenase-1 (COX-1), causa efeito antiplaquetario aditivo,

resultando em aumento do risco de sangramento (WILLIAMSON, 2010).

O uso concomitante de Allium sativum com paracetamol causa aumento da
glicuronidacéo e conjugagao com sulfato. Além disso, o dialil sulfito, uma substancia
presente na A. sativum, reduz a formagao do metabdlito téxico do paracetamol, o N-
acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI), através da inibicdo da enzima responsavel por
sua producéo, resultando em protecao contra os efeitos hepatotdxicos do farmaco.
(WILLIAMSON, 2010)
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A Hydrastis canadensis tem atividade inibidora do citocromo P450. Devido a
isto, verificou-se em estudos in vitro que seu uso em conjunto com o diclofenaco
pode causar inibicdo de metabolismo do farmaco, resultando em aumento de seus
niveis séricos e efeitos (WILLIAMSON, 2010).

A Senna alexandrina pode apresentar interacdo medicamentosa com o
cetoprofeno, causando aumento da permeabilidade do farmaco, porém o mecanismo

pelo qual essa interagao ocorre ainda é desconhecido (WILLIAMSON, 2010).

Ao utilizar a Pimpinella anisum, conhecida popularmente como erva-doce, em
conjunto com o paracetamol, pode ocorrer redugao significativa da concentragaéo do
farmaco, possivelmente devido a diminuicdo da absorcdo deste pelas paredes
intestinais (SAMOJLIK, 2015).

A Serenoa repens tem atividade inibitéria sobre as cicloxigenases. Por isso,
seu uso em conjunto com AINEs, que também atuam inibindo estas enzimas, pode
resultar em efeitos aditivos (POSADZKI, 2013).

O salgueiro, nome popular da Salix alba, possui salicina, que é metabolizada
em acido salicilico, que € um dos metabdlitos do acido acetilsalicilico. Devido a isto,
seu uso com AINEs pode resultar em efeitos antiplaquetarios aditivos
(WILLIAMSON, 2010).

A Rosmarinus officinalis, chamada popularmente de alecrim, possivelmente
aumenta o efeito antinoceptivo do cetorolaco quando utilizados em conjunto. Esta
acao sinérgica ocorre devido a presenga de diversos metabdlitos presentes na R.
officinalis com ag&o antinoceptiva, como o &cido ursélico (BELTRAN-VILLALOBOS,
2017). A R. officinalis também pode apresentar interagdo com o paracetamol,
gerando efeito aditivo devido a sua atividade analgésica. Porém a espécie também é
capaz de induzir as enzimas do citocromo P450 responsaveis pela formagao do
metabolito toxico do paracetamol, o NAPQI, podendo resultar em aumento da
hepatotoxicidade do farmaco (RASKOVIC, 2015).

O uso de Syzygium aromaticum com cetorolaco pode resultar em sinergismo,

devido a capacidade do eugenol, um dos principais componentes da S. aromaticum,
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de causar efeito antinoceptivo, que esta provavelmente relacionado a inibigdo do
acido aminobutirico (GABA) (BELTRAN-VILLALOBOS, 2017);

A Zingiber officinale pode apresenta interagdo medicamentosa com o acido
acetilsalicilico devido a agao inibitéria sobre a tromboxano sintetase e reducao da
agregacao plaquetaria, o que resulta em possivel aumento do risco de sangramento
(MCLAY, 2017).

O uso de Matricharia chamomilla com AINEs pode resultar em efeito sinérgico
da acdo antinflamatdria, devido a capacidade dos terpenoides presentes na M.
chamomilla de causarem inibicdo da COX-2 (ORTIZ, 2017). Além disso, M.
chamomilla tem acg&o inibitéria do citocromo P450, e, por isso, possivelmente
apresenta interacdo com o diclofenaco, reduzindo o metabolismo do farmaco e

causando aumento dos seus niveis (MCLAY, 2017).

5.17. Opioides
Um total de sete plantas medicinais apresentaram evidéncia de interacao

medicamentosa, principalmente farmacodindmicas, com farmacos analgésicos

opioides.

Estudos in vitro demonstraram que a Vitex agnus-castus, conhecida
popularmente como agnocasto, causa efeito aditivo quando utilizada em conjunto
com farmacos opioides. Esta possivel interacdo ocorre devido a presenca de
compostos ativos na V. agnus-castus que possuem atividade farmacologica similar a
dos opioides (WILLIAMSON, 2010).

A Hypericum perforatum tem acéo fortemente indutora do citocromo P450, o
que causa o aumento da metabolizacdo de farmacos opioides, resultando em
reducdo de seus niveis plasmaticos, que pode causar sintomas de abstinéncia
(WILLIAMSON, 2010). Outros estudos também mostraram que ocorre a redugao dos
niveis plasmaticos da metadona devido a inducdo do citocromo P450 pela H.
perforatum, causando redugdo de seus efeitos analgésicos (WILSON e MAULIK,
2018).

Em estudos realizados em ratos, observou-se que o0 uso concomitante da

Sambucus nigra com morfina resultou em redugdo modesta dos efeitos analgésicos
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do farmaco, porém o mecanismo de acao desta interacdo ainda € desconhecido
(WILLIAMSON, 2010).

A Valeriana officinalis, chamada popularmente de valeriana, pode causar
potencializagdo dos efeitos depressores do sistema nervoso central quando utilizada
em conjunto com analgésicos opioides, resultando em aumento dos efeitos
sedativos dos farmacos (ALEXANDRE, 2008).

O uso de Mentha x piperita com codeina pode causar reducao dos efeitos
analgésicos do farmacos. Esta interacdo ocorre devido a agao inibitéria da Mentha x
piperita sobre o citocromo P450. A acéo analgésica da codeina é dependente da sua
biotransformacdo em morfina pelo citocromo P450, logo a inibicdo destas enzimas
resulta em redugéo dos seus efeitos (SAMOJLIK, 2012).

A Rosmarinus officinalis apresenta possiveis efeitos aditivos quando utilizada
em conjunto com a codeina devido a agao analgésica desta espécie. A R. officinalis
também causa inducdo do citocromo P450, o que pode resultar em aumento do

metabolismo e redugao de seus niveis plasmaticos (RASKOVIC, 2015).

O uso concomitante de Matricaria chamomilla e dihidrocodeina pode causar
efeitos aditivos, que podem gerar aumento do risco de depressao do sistema

nervoso central e comprometimento psicomotor (MCLAY, 2017).

5.18. Benzodiazepinicos
Das 67 plantas medicinais investigadas, 13 destas apresentaram evidéncia de

interacdo medicamentosa, predominantemente farmacocinéticas, com farmacos da

classe dos benzodiazepinicos (Grafico 7).

A Curcuma longa possui acgao inibidora do citocromo P450. Por esta razao,
seu uso com benzodiazepinicos, como o midazolam, pode causar a redugao do
metabolismo deste farmaco, resultando em aumento de sua biodisponibilidade oral e
tempo de meia vida (WILSON e MAULIK, 2018).

O uso concomitante de Echinacea purpurea com midazolam causa o aumento

da biodisponibilidade oral do farmaco. Esta interagdo ocorre devido a acéao inibitoria
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da E. purpurea sobre o citocromo P450, resultando em redugdo do metabolismo do
midazolam (WILLIAMSON, 2010).

Grafico 7. Percentual de espécies vegetais presentes nos documentos oficiais da ANVISA que
apresentam evidéncia de interagido medicamentosa com benzodiazepinicos.

Sem interagdo M Interagdo

Fonte: Autora, 2020.

A Hydrastis canadensis é capaz de causar inibigdo do citocromo P450. Este
mecanismo de agao faz com que seu uso com farmacos benzodiazepinicos cause a
reducdo do metabolismo destes farmacos, resultando em aumento dos niveis
sanguineos destes (WILLIAMSON, 2010).

Passiflora incarnata, conhecida popularmente como maracuja, apresenta
efeito aditivo quando utilizada em conjunto com lorazepam. O lorazepam liga-se a
subunidade alfa do receptor de GABA, aumentando a atividade inibitéria do receptor.
A P. incarnata provavelmente também atua por esta via, resultando na possibilidade
de interagdo (CARRASCO, 2009).

O uso concomitante de Hypericum perforatum e benzodiazepinicos, como
alprazolam, midazolam e quazepam, causa reducdo significativa da
biodisponibilidade oral destes farmacos. Esta interacdo ocorre devido a acao
fortemente indutora do citocromo P450 da H. perforatum, que causa aumento do
metabolismo dos benzodiazepinicos metabolizados por esta via, reduzindo seus
niveis plasmaticos (WILLIAMSON, 2010).

A Valeriana officinalis apresenta efeitos aditivos quando utilizada em conjunto

com farmacos da classe dos benzodiazepinicos. A V. officinalis € conhecida por
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seus efeitos sedativos, logo o seu uso com benzodiazepinicos resulta em maior
inibicdo do sistema nervoso central (WILLIAMSON, 2010).

Estudos com animais mostraram que a Calendula officinalis possui efeitos
sedativos. Por esta razdo, seu uso em conjunto com farmacos benzodiazepinicos

pode resultar em efeitos sedativos aditivos (BASCH, 2006).

O uso da Ginkgo biloba com benzodiazepinicos pode causar aumento,
diminuicdo ou n&o ter nenhum efeito sobre os niveis plasmaticos dos farmacos. A
interacao possivelmente ocorre devido aos efeitos da G. biloba sobre o receptor de
GABA (WILLIAMSON, 2010).

A Mentha x piperita (hortela-pimenta) apresenta acgdo inibitoria sobre o
citocromo P450. Por esta razdo, seu uso em conjunto com midazolam pode ser
capaz de causar diminuicdo do metabolismo do farmaco, resultando em aumento de
seus niveis plasmaticos e de seus efeitos depressores do sistema nervoso central
(SAMOJLIK, 2012).

O eucalipto comum, nome popular do Eucalyptus globulus, pode causa
inibicdo dos efeitos depressores e sedativos do diazepam. Essa interacdo
possivelmente ocorre devido a capacidade do E. globulus de estimular os
microssomos hepaticos, que pode acelerar o catabolismo de farmacos (QUILEZ,
2012).

Segundo Posadzki et al (2013), as kavalactonas ou kavapironas presentes na
Piper methysticum podem alterar a transmissao central de GABA devido ao bloqueio
de canais idnicos. Por esta razdo, seu uso em conjunto com benzodiazepinicos ou

outros depressores do sistema nervoso central pode resultar em sinergismo.

A Punica granatum possui agao inibitoria do citocromo P450. Devido a isto,
seu uso em conjunto com o midazolam causa a redugdo da metabolizagdo do
farmaco, o que resulta em aumento dos seus niveis plasmaticos e efeitos no
organismo (ABDLEKAWY, 2017).

O uso da Uncaria tomentosa com diazepam possivelmente causa aumento

significativo dos efeitos depressores do farmacos, o que ocorre devido a capacidade
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da U. tomentosa de causar inibicdo do citocromo P450, o que reduz o metabolismo
do diazepam e aumenta seus efeitos no organismo (QUILEZ, 2012).

5.19. Outros hipnéticos
A Hypericum perforatum causa redugdo significativa dos niveis plasmaticos

do zolpidem quando utilizados juntos. Esta interagdo ocorre devido a indugédo do
citocromo P450 pela H. perforatum, o que causa aumento do metabolismo e
eliminag&o do zolpidem (HOJO, 2011).

5.20. Anticonvulsivantes
Nove espécies de plantas medicinais apresentaram evidéncia de interagao

medicamentosa com farmacos utilizados para tratamento de convulsoes.

Em estudos realizados em ratos, observou-se que a Sambucus nigra é capaz
de causar aumento da sedagdo quando utilizada em conjunto com o fenobarbital,
porém o mecanismo de acao desta interagao ainda € desconhecido (WILLIAMSON,
2010).

O uso concomitante de Ginkgo biloba com anticonvulsivantes como o
valproato ou fenitoina pode causar convulsdes. Esta interacdo pode ocorrer por dois
possiveis mecanismos: a presenga de ginkgotoxina na G. biloba inibe a atividade da
glutamato descarboxilase, diminuindo os niveis de GABA e causando convulsdes; a
G. biloba tem acdo indutora do citocromo P450, o que pode causar o aumento o
metabolismo dos farmacos e redugdo seus niveis plasmaticos. A inducdo do
citocromo P450 também é o mecanismo de acao responsavel pela interacdo com o
fenobarbital, em que ocorre redugdo dos niveis plasmaticos do farmaco.
(WILLIAMSON, 2010)

Devido a sua acgao indutora do citocromo P450, a Hypericum perforatum
apresenta interacdo com farmacos anticonvulsivantes, como a fenitoina, causando o
aumento do metabolismo dos farmacos, o que resulta em reducdo de seus niveis

sanguineos e de seus efeitos no organismo (WILLIAMSON, 2010).

Em estudos realizados em camundongos, verificou-se que a Valeriana

officinalis pode causar efeitos sedativos aditivos quando utilizada em conjunto com
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barbituricos, devido a sua acado depressora do sistema nervoso central, que causa
aumento dos efeitos dos farmacos (WILLIAMSON, 2010).

A Centella asiatica, conhecida popularmente como centelha, pode causar
efeitos aditivos quando utilizada em conjunto com farmacos anticonvulsivantes,
sendo capaz de reduzir a dose efetiva destes farmacos, que possuem um baixo
indice terapéutico (VATTANAJUN, 2005)

As kavalactonas presentes na Piper methysticum apresentam atividade
anticonvulsivante, o que gera a possibilidade de interagdo quando esta espécie é
utilizada com farmacos anticonvulsivantes, resultando em efeitos aditivos e
potenciagéo de seus efeitos adversos (ANKE E RAMZAN, 2004).

A Rheum palmatum tem atividade indutora da proteina de transporte P-
glicoproteina. Devido a este mecanismo, seu uso em conjunto com a fenitoina causa
uma possivel reducdo da absorcdo deste farmaco, o que resulta em diminuicéo

significativa de seus niveis plasmaticos (CHI, 2013).

O uso concomitante de Paullinia cupana (guarana) com lamotrigina pode
causar redugao significativa dos niveis plasmaticos do farmaco. Esta interagc&o
ocorre devido a capacidade da P. cupana de causar redugao da absorcgao intestinal
da lamotrigina (VENTURA, 2018).

Em estudos realizados em ratos, observou-se que a Passiflora incarnata
causa efeitos aditivos quando utilizada em conjunto com o fenobarbital. A interagao
ocorre devido aos efeitos sedativos da P. incarnata, resultando no aumento da
sedagédo causada pelo fenobarbital (WILLIAMSON, 2010).

5.21. Antipsicoéticos
Apenas trés espécies apresentaram evidéncia de interagdo medicamentosa

com farmacos antipsicéticos.

Estudos em animais mostram que o uso de Ginkgo biloba com haloperidol
causa aumento dos efeitos extrapiramidais. Esta interacdo possivelmente ocorre
porque o haloperidol é um antagonista dos receptores de dopamina D, e a G. biloba

pode interferir com a neurotransmissao de dopamina através da eliminacédo de 6xido



50

nitrico. A G. biloba também apresenta interagdo com a risperidona, podendo causar
priapismo, porém o mecanismo de acgdo desta interagdo ainda nao foi esclarecido
(WILLIAMSON, 2010).

A Hypericum perforatum apresenta uma possivel interagdo medicamentosa
com a clozapina devido a sua agao indutora sobre o citocromo P450 e a P-
glicoproteina, causando aumento do metabolismo e redugcdo da absor¢do do
farmaco, o que resulta em diminuicdo dos seus niveis plasmaticos e efeitos
farmacologicos (VAN STRATER e BOGERS, 2012).

A Matricaria chamomilla pode causar aumento dos niveis plasmaticos da
clorpromazina devido a sua capacidade de causar inibigdo do citocromo P450,
reduzindo o metabolismo do farmaco e, consequentemente, aumentando seus
efeitos no organismo (MCLAY, 2017).

5.22. Antidepressivos
Das 67 espécies verificadas, seis destas apresentam interacao

medicamentosa com farmacos antidepressivos, especialmente interacdes

farmacocinéticas.

A Glycine max, conhecida como soja, pode conter tiramina apds passar pelo
processo de fermentacdo. Por essa razéo, o uso de produtos fermentados de soja
com inibidores da monoamina oxidase (MAO) pode resultar em uma reagéo
hipertensiva potencialmente fatal, pois estes farmacos impedem a metabolizagéo da
tiramina pela MAO, tornando possivel que a tiramina chegue a circulagdo e
provoque a liberagao de noradrenalina (WILLIAMSON, 2010).

A Hypericum perforatum é utilizada na medicina popular para tratamento de
depressao e tem a capacidade de inibir a recaptacao de serotonina. Devido a isto,
seu uso em conjunto com a bupropiona, Inibidores da Recaptagdo de Serotonina e
Noradrenalina (IRSN) e Inibidores Seletivos da Recaptagcdo de Serotonina (ISRS)
pode resultar em sindrome serotoninérgica devido a ocorréncia de efeitos aditivos.
Também ocorre interacdo da H. perforatum com a buspirona, podendo causar
efeitos aditivos que resultam em excitagcdo do sistema nervoso central. A interacao

da H. perforatum com antidepressivos triciclicos ocorre possivelmente devido a
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inducao do citocromo P450 e P-glicoproteina pela H. perforatum, causando redugao
dos niveis plasmaticos destes farmacos (WILLIAMSON, 2010).

A Centella asiatica tem o potencial de causar aumento dos niveis plasmaticos
da amitriptilina quando utilizados concomitantemente, devido a agao inibitoria da C.
asiatica sobre o citocromo P450, causando reducdo do metabolismo do farmaco. O
aumento da biodisponibilidade e reducdo da excre¢cao da amitriptiina aumenta o

risco de ocorréncia de efeitos toxicos (KHURSHID, 2018).

A (glicirrizina, substancia presente na Glycyrrhiza glabra, apresenta agao
inibitéria sobre a monoamina oxidase. Por isso, sua administragdo em conjunto com
farmacos inibidores da MAO é contraindicada, pois pode causar efeitos aditivos
devido a mecanismos de agao similares (COXETER, 2004).

A Ginkgo biloba pode apresentar interagdo medicamentosa com a trazodona,
um antidepressivo atipico, devido a sua acao indutora sobre o citocromo P450, que
estimula o metabolismo do farmaco e aumenta a formagao do seu metabdlito ativo
1-(m-clorofenil)piperazina, que, por sua vez, aumenta a liberagcdo de GABA,
podendo levar ao coma (WILLIAMSON, 2010). A G. biloba também pode apresentar
interacdo com a fluoxetina e a venlafaxina devido a inibicdo de proteina de
transporte P-glicoproteina, que resulta no aumento da absorgdo dos farmacos,

causando aumento de seus niveis plasmaticos (HUSSAIN, 2015).

A Piper methysticum & capaz de causar inibicdo reversivel da monoamina
oxidase. Por esta razao, é possivel que seu uso com farmacos inibidores as MAO
resulte em efeitos aditivos (ANKE E RAMZAN, 2004).

5.23. Litio
Um total de quatro plantas medicinais apresentaram evidéncia interagao

medicamentosa com o litio.

A administragcdo concomitante de Hypericum perforatum com o litio pode
causar a indugdao da mania. O mecanismo desta interacdo é desconhecido, mas
pode estar relacionado aos efeitos da H. perforatum e do litio sobre a serotonina
(WILLIAMSON, 2010).
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Relatou-se que o uso de um diurético herbal contendo Arctostaphylos uva-
ursi e Equisetum arvense com litio resultou em aumento significativo dos niveis

séricos do farmaco, causando efeitos toxicos (WILLIAMSON, 2010).

A Plantago ovata tem caracteristicas hidrofilicas que impedem a ionizagcao do
litio, o que resulta em diminui¢gdo da concentracao sanguinea do farmaco, causando
reducao de seus efeitos (FUGH-BERMAN, 2000).

5.24. Antagonista do receptor de serotonina
A Tanacetum parthenium pode antagonizar a liberagdo de serotonina e,

devido a isto, pode causar efeitos aditivos quando utilizada em conjunto com
farmacos antagonistas do receptor de serotonina, como a metisergida e o pizotifeno
(VALLI e GIARDINA, 2002).

5.25. Triptanos
A Hypericum perforatum apresenta interagcdo com os triptanos, que sao

farmacos utilizados no tratamento da enxaqueca, podendo causar sindrome
serotoninérgica, devido ao mecanismo de acdo semelhante dos triptanos e da H.

perforatum, que atuam como agonistas da serotonina (WILLIAMSON, 2010).

5.26. Estimulantes
Em ratos, o uso concomitante de Passiflora incarnata com anfetaminas

resulta em efeito antagonista. Esta interacdo acontece pois a P. incarnata apresenta
em efeitos sedativos, opostos aos efeitos estimulantes das anfetaminas.
(WILLIAMSON, 2010)

A administragcado de Hypericum perforatum com o metilfenidato pode causar a
reducao dos efeitos do farmaco no tratamento do transtorno de déficit de atencao
com hiperatividade, porém o mecanismo de acdo desta interacdo ainda é
desconhecido. (WILLIAMSON, 2010)

5.27. Metilxantinas
Um total de cinco espécies apresentaram interacdes medicamentosas,

predominantemente farmacocinéticas, com metilxantinas.
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O mentol presente na Mentha x piperita € capaz de causar atraso na
absorcao da cafeina. A Mentha x piperita também apresenta acéo inibitéria sobre o
citocromo P450, porém isto ndo afeta os niveis séricos da cafeina (WILLIAMSON,
2010).

A Glycine max possui atividade indutora do citocromo P450. Por esta razao,
seu uso com a cafeina aumenta o metabolismo desta substancia, reduzindo seus
niveis plasmaticos (WILLIAMSON, 2010).

A Hypericum perforatum é capaz de reduzir os niveis plasmaticos da cafeina
e da teofilina devido a sua acao indutora do citocromo P450, que causa aumento do
metabolismo destes farmacos e consequente redugao de seus efeitos no organismo
(WILLIAMSON, 2010).

A Valeriana officinalis possui efeitos depressores do sistema nervoso central.
Sua administracdo com cafeina, um estimulante do sistema nervoso central, resulta
em efeitos antagonistas devido aos seus mecanismos opostos (WILLIAMSON,
2010).

Em estudos realizados em ratos, observou-se que a acgao indutora sobre o
citocromo P450 da Ginkgo biloba é capaz de causar aumento do metabolismo da
teofilina quando utilizadas em conjunto, resultando em redugdo dos niveis

plasmaticos do farmaco e de seus efeitos no organismo (WILLIAMSON, 2010).

5.28. Agonistas e antagonistas da dopamina
A Vitex agnus-castus possui atividade agonista da dopamina e seu uso

conjunto com farmacos dopaminérgicos pode causar efeitos aditivos, resultando em
possivel toxicidade. Da mesma forma, o uso da V. agnus-castus com antagonistas
da dopamina resulta em efeito antagonista da agao destes farmacos (WILLIAMSON,
2010).

As kavalactonas presentes da Piper methysticum possuem atividade
antagonista da dopamina. Por esta razdo, o uso da P. methysticum com a levodopa,
um farmaco dopaminérgico, pode resultar em antagonismo da agdo do farmaco,
reduzindo a sua efetividade (ANKE e RAMZAN, 2004).
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A Plantago ovata contém fibras soluveis capaz de modificar o esvaziamento
gastrico. Devido a este mecanismo, o uso da P. ovata com a levodopa pode causar
a redugdo da concentragdo plasmatica deste farmaco, pois o estdbmago tem a
capacidade de descarboxilar a levodopa. Além disso, as fibras da P. ovata formam
uma solucdo viscosa que se liga a levodopa e impede sua absor¢gédo no intestino
(GARCIA, 2005).

5.29. Inibidores da acetilcolinesterase
A Ginkgo biloba apresenta atividade inibidora da acetilcolinesterase. Por

causa deste mecanismo, seu uso com o donepezil pode resultar em interagao,
causando efeitos aditivos, pois ambos possuem mecanismos de acdo semelhantes
(WILSON e MAULIK, 2018).

5.30. Farmacos tireoidianos
A Glycine max (soja) tem a capacidade de causar inibicdo da tireoide

peroxidase, a enzima necessaria para sintese de hormoénios tireoidianos. Devido a
isto, o uso da G. max com a levotiroxina reduz a efetividade do farmaco, sendo
necessario o aumento de sua dose para obter o mesmo efeito. Além disso, a G. max

pode causar reducdo da absorcéo da levotiroxina (WILLIAMSON, 2010).

5.31. Estrogénios e antagonistas de estrogénios
Das 67 espécies investigadas, seis destas apresentam evidéncias de

interagdo medicamentosa, sendo todas estas farmacodinamicas, com estrogénios

ou antagonistas de estrogénios.

A Vitex agnus-castus possui compostos com atividade estrogénica, como os
flavonoides penduletina, apigenina e vitexina. Seu uso com estrogénios pode
resultar em efeitos aditivos, enquanto seu uso com antagonistas dos estrogénios

causa antagonismo destes farmacos (WILLIAMSON, 2010).

Compostos ativos da Pimpinella anisum (erva-doce) possuem atividade
estrogénica. Em estudos in vitro, verificou-se que seu uso com estrogénios resulta
em competicdo pelo mesmo receptor de estrogénio, podendo interferir no tratamento
(WILLIAMSON, 2010).
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O uso concomitante de Actaea racemosa com estrogénios pode resultar em
efeitos aditivos, pois a A. racemosa contém compostos ativos que possuem
atividade estrogénica, podendo também causar antagonismo quando utilizada com
antagonistas de estrogénios (WILLIAMSON, 2010). Além disso, a A. racemosa é
capaz de causar inibigdo do citocromo P450 e pode causar reducdo do metabolismo
do tamoxifeno, um antagonista de estrogénios, resultando em aumento de seus

niveis plasmaticos (LI, 2011).

A Hypericum perforatum pode causar redugcdo dos niveis seéricos dos
contraceptivos hormonais quando utilizados concomitantemente, podendo causar
até falhas no método contraceptivo. A interacdo ocorre devido a atividade indutora
do citocromo P450 da H. perforatum, que causa aumento do metabolismo dos
contraceptivos hormonais e consequente reducido de seus efeitos. A H. perforatum
também pode causar dano hepatico quando utilizada em conjunto com a tibolona,

porém o mecanismo desta interagcao € desconhecido (WILLIAMSON, 2010).

A Serenoa repens apresenta uma possivel interagdo com agentes hormonais,
podendo causar sinergismo ou antagonismo. A interacdo ocorre devido a
capacidade da S. repens de atuar sobre os receptores de estrogénios, interferindo

com a acgao dos agentes hormonais (POSADZKI, 2013).

A (dlicirrizina presente na Glycyrrhiza glabra possui agao anti-estrogénica
através de sua agao antagonista sobre os receptores de estrogénio. Por esta razéo,
o uso da G. glabra com contraceptivos orais pode resultar em efeitos antagonistas e
reduzir a efetividade do farmaco (COXETER, 2004).

5.31. Inibidores da alfa redutase
A Hypericum perforatum apresenta interagdo com a finasterida, que ocorre

devido a acgao indutora do citocromo P450 da H. perforatum, que causa aumento do
metabolismo do farmaco, resultando em reducdo dos niveis plasmaticos da
finasterida e aumento dos niveis da carboxifinasterida, seu principal metabdlito
(LUNDAHL, 2009).
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5.32. Inibidores da histamina
A Ginkgo biloba tem a capacidade de causa inibi¢do da atividade da proteina

de transporte P-glicoproteina. Devido a isto, seu uso com a fexofenadina pode
causar aumento da absorcdo deste farmaco, resultando em aumento de sua

concentragao plasmatica (MENG e LIU, 2014).

O uso concomitante da Hypericum perforatum com a fexofenadina causa
reducdo significativa dos niveis plasmaticos do farmaco. Esta interagdo ocorre
devido a capacidade da H. perforatum de causar indugcdo da atividade da P-
glicoproteina, o que resulta em redugdo da absorcdo da fexofenadina
(WILLIAMSON, 2010).

5.33. Farmacos que atuam no trato gastrintestinal
Um total de cinco plantas medicinais apresentam evidéncias de interacao

medicamentosa com farmacos que atuam no trato gastrintestinal, principalmente

farmacocinéticas.

A Ginkgo biloba apresenta atividade indutora do citocromo P450. Seu uso em
conjunto com farmacos inibidores da bomba de prétons causa aumento do
metabolismo destes farmacos, resultando em reducao de seus niveis plasmaticos e
efeitos terapéuticos (WILLIAMSON, 2010).

A administragcdo concomitante de Glycyrrhiza glabra com farmacos laxativos
pode causar hipocalemia aditiva, pois tanto a G. glabra quanto os laxativos sao
capazes de causar perda de potassio (WILLIAMSON, 2010).

O uso de capsulas de Mentha x piperita com farmacos antiacidos pode causar
comprometimento do revestimento entérico das capsulas devido ao aumento do pH
estomacal causado pelos antiacidos, podendo resultar em azia (WILLIAMSON,
2010).

A administragcdo de Hypericum perforatum com loperamida pode causar
delirios. O mecanismo desta interagcdo ainda nao foi esclarecido, porém pode estar
relacionado a uma reacao induzida pela inibicdo da MAO. A H. perforatum também

apresenta interacao com inibidores da bomba de prétons devido a sua agao indutora
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sobre o citocromo P450, o que causa aumento do metabolismo dos farmacos,
resultando em reducé&o de sua eficacia (WILLIAMSON, 2010).

A Valeriana officinalis pode causar delirios e confusdo mental quando
utilizada em conjunto com a loperamida, porém o mecanismo de acdo desta
interagéo ainda é desconhecido (ALEXANDRE, 2008).

5.34. Compostos de ferro
Quatro espécies apresentaram interagcdes medicamentosas quando utilizadas

em conjunto com compostos de ferro, sendo todas estas interagdes

farmacocinéticas.

A Mentha x piperita reduz a absor¢ao do ferro quando utilizada em conjunto
com compostos de ferro. Esta interacdo ocorre pois os polifendis presentes na
Mentha x piperita tem a capacidade de formar complexos com o ferro no trato
gastrintestinal, reduzindo sua absorgédo (WILLIAMSON, 2010).

Em estudos realizados em ratos, observou-se que a Glycyrrhiza glabra é
capaz de causar aumento da absorcéo do ferro quando utilizada com compostos de
ferro. O mecanismo da interagdo € desconhecido, porém pode estar relacionado ao
conteudo de ferro e vitamina C na G. glabra (WILLIAMSON, 2010).

Os polifendis presentes na Theobroma cacao tem a capacidade de formar
complexos com o ferro no trato gastrintestinal, o que resulta na redugao da absorgéo
do ferro quando a T. cacao é utilizada com compostos de ferro (WILLIAMSON,
2010).

A Strychnos nux-vomica, conhecida popularmente como noz-vémica, € capaz
de causar reducido da absorcao do ferro quando utilizada com compostos de ferro
devido a sua capacidade de formar complexos com o ferro (TRIPATHI e
CHAURASIA,1996).

5.35. Vitaminas
Os flavonoides antioxidantes e polissacarideos presentes na Aloe vera séo

capazes de proteger as vitaminas C e E no intestino, resultando em atraso e
aumento na sua absorc¢ao (WILLIAMSON, 2010).
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5.36. Relaxantes musculares
Quatro espécies apresentaram evidéncias de interagcdo medicamentosa com

farmacos relaxantes musculares.

A Allium sativum tem atividade inibidora do citocromo P450. Por esta razio,
seu uso em conjunto com a clorzoxazona causa redugado do metabolismo deste
farmaco, resultando em aumento de seus niveis plasmaticos e de seus efeitos no
organismo. (WILLIAMSON, 2010)

O uso concomitante de Hypericum perforatum com a clorzoxazona causa
reducdo dos niveis plasmaticos do farmaco, devido a indugdo do citocromo P450
causada pela H. perforatum, o que causa o0 aumento do metabolismo da
clorzoxazona. (WILLIAMSON, 2010)

A Valeriana officinalis apresenta interagcdo com a clorzoxazona, resultando em
efeitos sedativos aditivos. A interacdo ocorre em virtude dos efeitos sedativos

causados tanto pela clorzoxazona quanto a V. officinalis (WILLIAMSON, 2010).

A administracdo da Piper methysticum com a clorzoxazona causa aumento
dos niveis séricos do farmaco e redug¢ao dos niveis do seu principal metabdlito, a 6-
hidroxiclorzoxazona. Essa possivel interagcdo ocorre devido a capacidade da P.
methysticum de inibir o citocromo P450, o que causa redu¢do do metabolismo da
clorzoxazona (MENG e LIU, 2014).

5.37. Antitussigenos
Um total de quatro espécies apresentaram interagdes medicamentosas, todas

interagdes farmacocinéticas, com farmacos antitussigenos.

A Citrus aurantium possui acdo inibidora da proteina de transporte P-
glicoproteina. Devido a isto, sua administragdo com o dextrometorfano causa o
aumento da absorcdo do farmaco, resultando em aumento dos seus niveis
plasmaticos (WILLIAMSON, 2010).

A Echinacea purpurea é capaz de causa aumento dos niveis plasmaticos do
dextrometorfano devido a sua acao inibitoria sobre o citocromo P450, o que causa a
redug&o do metabolismo do farmaco (WILLIAMSON, 2010).
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A administracdo concomitante da Valeriana officinalis com o dextrometorfano
pode causar a reducao dos niveis plasmaticos do farmaco. Esta interagdo ocorre
devido a acao indutora do citocromo P450 da V. officinalis, que causa o aumento da
metabolizagado do dextrometorfano (WILLIAMSON, 2010).

A Curcuma longa tem a capacidade causar inibicado do citocromo P450. Seu
uso com o dextrometorfano causa a reducdo do metabolismo do farmaco, resultando
em aumento de seus niveis séricos e redugdo dos niveis do seu principal metabdlito,
o dextrorfano (AL-JENOOBI, 2015).
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6. CONCLUSAO

Observou-se que um numero expressivo de espécies vegetais presentes nos
documentos da ANVISA n&o apresentam evidéncias de interagées medicamentosas.
A classe de farmacos que apresentou o maior numero de possibilidade de
interagbes medicamentosas com plantas medicinais foram os anticoagulantes e
antiplaquetarios, seguido por antimicrobianos, anti-hipertensivos e
benzodiazepinicos. O principal mecanismo de agao observado foi interagcao
farmacocinética, principalmente interagcdes que afetam o metabolismo dos farmacos,
como inibigdo ou indugédo das enzimas do citocromo P450. A espécie que interage
com maior numero de farmacos é a Hypericum perforatum, com 43 evidéncias de

interagdes, seguida pela Ginkgo biloba, com 25 interacgdes.

Com este trabalho, conclui-se que ha evidéncias de ocorréncia de interacdes
medicamentosas de farmacos com espécies vegetais comumente consumidas no
Brasil, podendo afetar significativamente a terapia medicamentosa e causar riscos a
saude do paciente. Por isso, € necessario ter cautela ao utilizar ou prescrever
plantas medicinais para evitar a ocorréncia de interagdes medicamentosas. Também
€ necessario que sejam realizados mais estudos cientificos com o intuito de
comprovar essas possibilidades de interagao, bem como ampliar esses estudos para

um numero maior de vegetais.
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APENDICE
Quadro 1. Espécies vegetais presentes nos documentos oficiais da ANVISA e suas evidéncias de interagodes.
Familia botéanica Interagao Mecanismo Documentos Fonte
oficiais ANVISA
Adoxaceae
Sambucus nigra Antidiabéticos Aumenta secrecao de Farmacopeia Stockley’s Herbal
(sabugueiro) insulina Brasileira — 62 edicéo Medicines Interactions
Morfina Desconhecido Stockley’s Herbal
Medicines Interactions
Fenobarbital Desconhecido Stockley’s Herbal
Medicines Interactions
Amaryllidaceae
Allium sativum Inibidores da ECA Desconhecido Farmacopeia Stockley’s Herbal

(alho)

Antiplaquetarios
Clorzoxazona
Isoniazida

Paracetamol

Acéo sinérgica

Inibicdo do citocromo
P450

Desconhecido

Aumento da
glicuronidacéo e

Brasileira — 62 edi¢cao

Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions




Inibidores da protease

Rifampicina
Varfarina

Gentamicina
Anagrelida

Ciclofosfamida
Etoposideo
Everolimus

Idelalisib

Metotrexato

conjugagao com sulfato

Aumento do metabolismo
intestinal

Desconhecido
Efeito aditivo

Sinergismo

Aumento do risco de
sangramento

Inibicdo do citocromo P450

Inibicdo do citocromo P450

Indugao da P-glicoproteina
Inducdo da BCRP
Inducdo da MRP2
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Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Ushimaru et al (2012)
Collado-Borrell et al (2016)

Collado-Borrell et al (2016)
Collado-Borrell et al (2016)
Collado-Borrell et al (2016)
Collado-Borrell et al (2016)
Collado-Borrell et al (2016)

Apiaceae

Centella asiatica
(centelha)

Pimpinella anisum
(erva doce)

Anticonvulsivantes
Amitriptilina

Estrogénios

Efeito aditivo Farmacopeia

Brasileira — 62 edicao

Inibigdo do citocromo
P450

Competicao pelo receptor
de estrogénio

Farmacopeia
Brasileira — 62 edicao

Vattanajun et al (2005)
Khurshid et al (2018)

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions




Coriandrum sativum
(coentro)

Foeniculum vulgare
(funcho)

Paracetamol
Antimicrobianos

Ciprofloxacino

Reducao da absorgcao
Sinergismo

Reducéio da absorgao
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Samojlik et al (2016)

Farmacopeia Aelenei et al (2019)

Brasileira — 62 edicao
Zhu et al (1999)

Arecaceae

Serenoa repens
(palmeira serra)

Anticoagulantes
Varfarina

Imunomoduladores
Agentes hormonais

AINEs
Metronidazol

Inibi¢do do citocromo
P450

Inibe COX e citocromo
P450

Sinergismo

Interagdo com os
receptores de estrogénio

Inibicdo da COX
Sinergismo

Memento Fitoterapico Stockley’s Herbal

Medicines Interactions
Leite et al (2016)

Posadzki et al (2013)
Posadzki et al (2013)

Posadzki et al (2013)
Posadzki et al (2013)

Ciclosporina Inibicdo do citocromo Colombo et al (2014)
P450
Asteraceae
Arctium lappa Varfarina Contém lignanas e Formulario de Leite et al (2016)

(bardana)

sesquiterpenos que
inibem a ligagéo
PAF/plaquetas

Fitoterapicos




Arnica montana
(arnica)

Calendula officinalis
(caléndula)

Cynara scolymus
(alcachofra)

Echinacea purpurea
(equinacea)

Varfarina

Sedativos

Antihipertensivos
Hipoglicemiantes

Hipocolesterolemiante
Atorvastatina

Cafeina
Dextrometorfano
Imunossupressores
Midazolam
Etoposideo

Citarabina

Reduz agregacéao
plaquetaria induzida por
ATP

Efeitos aditivos

Efeitos aditivos

Aumento da atividade do
farmaco

Efeito aditivo
Efeito aditivo

Inibi¢do do citocromo
P450

Inibicdo do citocromo
P450

Acao imunoestimulante

Inibi¢do do citocromo
P450

Inibicdo do citocromo
P450

Indugéo do citocromo
P450

Farmacopeia
Brasileira — 62 edicao

Farmacopeia
Brasileira — 62 edicao

Memento Fitoterapico
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Leite et al (2016)

Basch et al (2006)

Basch et al (2006)
Basch et al (2006)

Basch et al (2006)

Crevar-Sakac et al (2016)

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Awortwe et al (2018)

Spagnuolo (2015)




Matricaria chamomilla
(camomila)

Tanacetum parthenium
(tanaceto)

Taraxacum officinale
(dente de ledo)

Mikania glomerata
(guaco)

Daunorrubicina

Ciclosporina
Varfarina

AINEs
Diazepam
Diclofenaco
Clorpromazina
Dihidrocodeina
Propranolol
Anticoagulantes

Antiplaquetarios

Antagonistas do
receptor de serotonina

Ciprofloxacino

Cefalotina

Inducéo do citocromo
P450

Inibicdo do citocromo P450
Inibicao do citocromo P450

Sinergismo
Efeito aditivo
Inibicao do citocromo P450
Inibicdo do citocromo P450
Efeito aditivo
Inibicado do citocromo P450
Acéo antiplaquetaria

Acéo antiplaquetaria

Efeito aditivo

Formacao de complexos

Antagonismo

Farmacopeia

Brasileira — 62 edicao

Formulario de
Fitoterapicos —
Primeiro suplemento

Formulario de
Fitoterapicos

Formulario de
Fitoterapicos
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Spagnuolo (2015)

Colombo et al (2014)
Leite et al (2016)

Ortiz et al (2017)
McLay et al (2017)
McLay et al (2017)
McLay et al (2017)
MclLay et al (2017)
McLay et al (2017)

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Valli e Giardina (2002)

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Ushimaru et al (2012)




Cefoxitina
Ciprofloxacino
Gentamicina

Sulfametoxazol e
trimetoprim

Tetraciclina

Antagonismo
Antagonismo
Antagonismo
Antagonismo

Antagonismo
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Ushimaru et al (2012)
Ushimaru et al (2012)
Ushimaru et al (2012)
Ushimaru et al (2012)

Ushimaru et al (2012)

Boraginaceae

Cordia verbenaceae Aminoglicosideos Sinergismo Formulario de Matias et al (2016)
(erva baleeira) Fitoterapicos
Caprifoliaceae
Valeriana officinalis Barbituricos Efeito aditivo Farmacopeia Stockley’s Herbal
(valeriana) Brasileira — 62 edicao Medicines Interactions
Benzodiazepinicos Efeito aditivo Stockley’s Herbal

Cafeina
Clorzoxazona
Dextrometorfano

Opioides

Efeitos antagonistas
Efeito aditivo

Inducéo do citocromo
P450

Potencializacio da
depressao do SNC

Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Alexandre et al (2008)




Loperamida

Desconhecido

81

Alexandre et al (2008)

Cucurbitaceae

Momordica charantia Varfarina

(meldo de Sao

Formulario de
Fitoterapicos

Inibe PAF e acéo do fator
X na cascata de

Leite et al (2016)

Caetano) coagulagao
Hipoglicemiantes Aumento do efeito Abdel-Rahman et al
hipoglicemiante (2019)
Nivitabishekam et al
(2009)
Doxorrubicina Sinergismo Kwatra et al (2013)
Ericaceae

Arctostaphylos uva-ursi Litio

(uva de urso)
Cefmetazol e Oxacilina

Vaccinium Nifedipino
macrocarpon
(cranberry)
Varfarina
Equisetaceae
Equisetum arvense Litio

(cavalinha)
Antirretrovirais

Aumento de toxicidade ao
usar diurético herbal

Farmacopeia
Brasileira — 62 edicao
Sinergismo
Formulario de

Fitoterapicos —
Primeiro suplemento

Inibicao do citocromo
P450

Desconhecido

Aumento de toxicidade ao Memento Fitoterapico
usar diurético herbal

Indugédo do citocromo

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Ayaz et al (2019)

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Cordova et al (2017)




P450 ou aumento da
excrecao renal
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Fabaceae

Glycine max
(soja)

Glycyrrhiza glabra
(alcaguz)

Cafeina
Levotiroxina
IMAOs
Varfarina
Antihipertensivos
Corticosteroides
Glicosideos digitalicos
Compostos de ferro
Laxativos

Varfarina

Inducéo do citocromo
P450

Inibicao da tireoide
peroxidase

Potenciacao do efeito
pressor da tiramina
Contém vitamina K

Antagonismo
Efeito aditivo
Desconhecido

Desconhecido

Hipocalemia aditiva

Ativacao do receptor PXR

Memento Fitoterapico

Farmacopeia
brasileira — 62 edi¢cao

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions




Diuréticos depletores
de potassio

Contraceptivos orais
Hipoglicemiantes
IMAO

Senna alexandrina Corticosteroides

(sene)
Glicosideos digitalicos

Diuréticos depletores
de potassio
Cetoprofeno

Quinidina

Trifolium pratense
(trevo vermelho)

Anticoagulantes

Hipocalemia aditiva

Antagonismo dos
receptores de estrogénio

Hipocalemia aumenta
intolerancia a glicose

Possui atividade inibidora
da MAO

Perda de potassio aditiva

Interferéncia com a acéo
da P-glicoproteina

Interferéncia com
proteinas de transporte

Aumento da
permeabilidade

Reducao dos niveis
plasmaticos

Efeito aditivo
Inibicdo de CYP450

Farmacopeia
Brasileira — 62 edicao

Memento Fitoterapico
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Coxeter et al (2004)
Coxeter et al (2004)
Coxeter et al (2004)
Coxeter et al (2004)

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions
Leite et al (2016)

Flacourtiaceae

Salix alba AINEs

Efeitos antiplaquetarios

Farmacopeia

Stockley’s Herbal
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(salgueiro) aditivos Brasileira — 62 edic&o Medicines Interactions
Ginkgoaceae
Ginkgo biloba Aminoglicosideos Desconhecido Memento Fitoterapico Stockley’s Herbal
(ginkgo) Medicines Interactions

Antiepiléticos
Antiplaquetarios
Benzodiazepinicos
Bloqueadores dos
canais de calcio
Ciclosporina

Digoxina

Haloperidol

AINES

Fenobarbital

Inducdo enzimatica
Efeitos aditivos

Interagdo com o receptor
de GABA

Inibigdo do citocromo
P450

Efeitos sobre citocromo
P450

Inibicao da P-
glicoproteina
Interferéncia na

neurotransmissao de
dopamina

Efeito antiplaquetario
aditivo

Indug&o do citocromo
P450

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions




Propranolol
Inibidores de protease
Inibidores da bomba de

protons

Risperidona

Teofilina

Tolbutamida

Trazodona

Varfarina

Talinolol
Fluoxetina
Venlafaxina

Donepezil

Indugéo do citocromo
P450

Indugéo do citocromo
P450

Inducéo do citocromo
P450

Desconhecido

Indugéo do citocromo
P450

Indug¢éo do citocromo
P450

Indugédo do citocromo
P450

Efeito aditivo

Inibicdo da P-
glicoproteina

Inibicdo da P-
glicoproteina

Inibicdo da P-
glicoproteina

Efeito aditivo
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Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions
Leite et al (2016)
Oga et al (2016)
Hussain et al (2015)
Hussain et al (2015)

WILSON e MAULIK




Losartana

Efavirenz

Fexofenadina

Inibicdo do citocromo
P450

Inducéo do citocromo
P450
Inibicao de P-
glicoproteina
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(2018)
Dong et al (2018)

Awortwe et al (2018)

Meng e Liu (2014)

Hippocastanaceae

Aesculus Digoxina Acéo sobre P- Farmacopeia Stockley’s Herbal
hippocastanum glicoproteina Brasileira — 62 edicao Medicines Interactions
(castanha da india)
Varfarina Inibi¢do do citocromo Mouly et al (2017)
P450
Hypericaceae
Hypericum perforatum  Acido 5-aminolevulinico Reacao de Memento Fitoterapico Stockley’s Herbal

(erva de Sao Joao)
Anestésicos gerais

Antidiabéticos

Antiepiléticos

fotossensibilidade severa
Inducéo enzimatica ou
dessensibibilizacio
adrenérgica

Indugdo do citocromo
P450

Indugéo do citocromo
P450

Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions




Benzodiazepinicos
Bupropiona
Buspirona
Cafeina
Bloqueadores dos
canais de calcio
Clorzoxazona
Ciclosporina
Digoxina
Eplerenona
Etoposideo

Fexofenadina

Contraceptivos
hormonais

Indugéo do citocromo P450
Efeitos serotoninérgicos
aditivos
Efeitos aditivos
Inducdo do citocromo P450
Indugédo do citocromo P450
Indugdo do citocromo P450
Inducéo do citocromo P450
Aumenta a atividade da P-
glicoproteina
Inducéo do citocromo P450
Inducéo do citocromo P450

Efeitos na P-glicoproteina

Inducédo do citocromo P450
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Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions




Imatinibe
Irinotecano
Ivabradina

Litio
Loperamida
Metilfenidato
INNTR
Opioides
Procainamida
Inibidores da protease
Inibidores da bomba de

prétons
IRSN

Indugao do citocromo P450
Indugéo do citocromo P450
e P-glicoproteina
Indugao do citocromo P450
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Inducao do citocromo P450
Inducéo do citocromo P450
Desconhecido
Inducéao do citocromo P450

Inducéo do citocromo P450

Efeitos serotoninérgicos
aditivos
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Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions




ISRS

Estatinas

Tacrolimus

Talinolol
Teofilina
Tibolona

Antidepressivos
triciclicos

Triptanos
Voriconazol
Varfarina

Metadona

Efeitos serotoninérgicos

aditivos

Indugéo do citocromo
P450/ efeito sobre a P-
glicoproteina

Indugao do citocromo
P450/ efeito sobre a P-
glicoproteina

Inducao da P-
glicoproteina

Indugéo do citocromo
P450

Desconhecido

Indugédo do citocromo
P450/ efeito sobre a P-
glicoproteina

Efeitos serotoninérgico
aditivo

Inducéo do citocromo
P450 e P-glicoproteina

Indugdo do citocromo
P450

Indugéo do citocromo

89

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

WILSON e MAULIK
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P450 (2018)
Clozapina Inducéo do citocromo Van Strater e Bogers
P450 e P-glicoproteina (2012)
Zolpidem Indugéo do citocromo Hojo et al (2011)
P450
Finasterida Indugado do citocromo Lundahl et al (2009)
P450
Eritromicina Indugéo do citocromo ZHOU e LAI (2008)
P450
Lamiaceae
Leonurus cardiaca Varfarina Inibe agregagéao Formulario de Leite et al (2016)
(agripalma) plaquetaria Fitoterapicos —
Primeiro suplemento
Mentha x piperita Antiacidos Comprometimento do Farmacopeia Stockley’s Herbal
(hortela pimenta) revestimento gastrico Brasileira — 62 edigcao Medicines Interactions
Cafeina Atraso na absorgéo Stockley’s Herbal

Bloqueadores dos
canais de calcio

Ciclosporina

Glicosideos digitalicos

Inibigdo do citocromo
P450
Inibicdo da P-
glicoproteina ou do
citocromo P450

Efeito aditivo

Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal




Compostos de ferro

Ciprofloxacino e
Anfotericina B

Codeina
Midazolam

Antifungicos

Rosmarinus officinalis Cetorolaco

(alecrim)

Ciprofloxacino e
Anfotericina B

Codeina
Paracetamol

Cefuroxima

Salvia officinalis Amoxicilina

(salvia)
Cloranfenicol
Ampicilina

Formacao de complexos

Sinergismo

Inibicdo do citocromo
P450

Inibicdo do citocromo
P450

Sinergismo
Sinergismo

Antagonismo

Efeito aditivo ou inducéao
do citocromo P450

Efeito aditivo ou inducéao
do citocromo P450

Sinergismo
Efeito sinérgico

Efeito sinérgico
Efeito sinérgico

Farmacopeia
Brasileira - 62 edigao

Formulario de
Fitoterapicos

91
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Van Vuuren et al (2009)
Samojlik et al (2012)
Samojlik et al (2012)

Tullio et al (2019)
Beltran-Villalobos et al
(2017)

Van Vuuren et al (2009)

Raskovic et al (2015)

Raskovic et al (2015)

Jarrar et al (2010)
Stefanovic et al (2012)

Stefanovic et al (2012)
Silva et al (2019)




Thymus vulgaris
(tomilho)

Vitex agnus-castus
(agnocasto)

Lavandula angustifélia
(lavanda)

Aminoglicosideos

Tetraciclina
Ciprofloxacino

Anfotericina B
Antifungicos

Cefotaxima

Agonistas e
antagonistas da
dopamina

Estrogénios ou
antagonistas de
estrogénios

Opioides

Antimicrobianos

Efeito sinérgico
Efeito sinérgico
Sinergismo

Antagonismo
Sinergismo

Sinergismo

Efeitos aditivos

Competicao pelo receptor
de estrogénio

Efeito aditivo

Sinergismo

Farmacopeia
Brasileira — 62 edicao

Formulario de
Fitoterapicos —
Primeiro suplemento

Formulario de
Fitoterapicos -
Primeiro suplemento
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Silva et al (2019)
Silva et al (2019)
Van Vuuren et al (2009)

Van Vuuren et al (2009)

Jafri e Ahmad (2019);
Scalas et al (2018)

Benameur et al (2019)

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

De Rapper et al (2016)

Lauraceae

Cinnamomum sp.
(canela)

Antidiabéticos

Varfarina

Desconhecido

Inibicao de PAF

Farmacopeia
Brasileira — 62 edicao

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Leite et al (2016)




Antimicrobianos
Pioglitazona

Sinergismo

Inibicdo do citocromo
P450
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El Atki et al (2019)
Mamindla et al (2017)

Loganiaceae

Strychnos nux-vomica
(noz vémica)

Compostos de ferro

Quelacgao do ferro

Farmacopeia
Brasileira - 62 edigao

Tripathi e Chaurasia
(1996)

Malvaceae

Cola nitida
(noz de cola)

Theobroma cacao
(cacau)

Antihipertensivos
Halofantrina
Anticoagulantes e
antiplaquetarios

Antihipertensivos

Compostos de ferro

Possivel antagonismo
Formacao de complexos
Efeitos aditivos
Possivel efeito aditivo

Formacao de complexo

Farmacopeia
Brasileira — 62 edicao

Farmacopeia
Brasileira — 62 edi¢cao

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Monimiaceae

Peumus boldus
(boldo)

Varfarina

Tacrolimus

Contém cumarinas

Reducao dos niveis
séricos

Farmacopeia
Brasileira — 62 edicao

Leite et al (2016)

Carbajal et al (2014)

Myrtaceae




Syzygium aromaticum Cetorolaco

(cravo da india)
Cefoxitina
Ciprofloxacino

Gentamicina
Eucalyptus globulus Diazepam
(eucalipto comum)
Melaleuca alternifolia Tobramicina
(melaleuca)
Clotrimazol

Psidium guajava Ciprofloxacino
(goiaba)
Gentamicina
Sulfametoxazol e
trimetoprim

Sinergismo

Antagonismo
Antagonismo
Antagonismo

Inibicdo do efeito
depressor

Sinergismo

Sinergismo
Antagonismo

Antagonismo
Antagonismo

Farmacopeia
Brasileira — 62 edicao

Farmacopeia
Brasileira — 62 edicao

Farmacopeia
Brasileira — 62 edicao

Farmacopeia
Brasileira — 62 edicao
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Beltran-Villalobos et al
(2017)

Ushimaru et al (2012)

Ushimaru et al (2012)

Ushimaru et al (2012)
Quilez et al (2012)

D’Arrigo et al (2010)

Bohmova et al (2019)
Ushimaru et al (2012)

Ushimaru et al (2012)
Ushimaru et al (2012)

Passifloraceae

Passiflora incarnata Anfetaminas

(maracuja)
Fenobarbital

| Lorazepam

Efeito antagonista

Efeito aditivo

Efeito aditivo

Memento Fitoterapico

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Carrasco et al (2019)

Pedaliaceae




Harpagophytum
procumbens
(garra do diabo)

Antihipertensivos

Antiplaquetarios e
AINES

Varfarina

Desconhecido

Efeito antiplaquetario
aditivo

Inibicdo do citocromo
P450

Farmacopeia
Brasileira — 62 edicao

95

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Piperaceae

Piper methysticum
(kava kava)

Varfarina

Levodopa
Anticonvulsivantes
IMAOs
Nevirapina

Clorzoxazona

Depressores do SNC

Agonistas e
antagonistas da
dopamina

Inibe agregagao
plaquetaria

Efeito antagonista
Efeito aditivo
Efeito aditivo

Inibigdo do citocromo
P450

Inibicdo do citocromo
P450

Sinergismo
Antagonismo

Memento Fitoterapico

Leite et al (2016)

Anke e Ramzan (2004)
Anke e Ramzan (2004)
Anke e Ramzan (2004)

Fasinu et al (2016)
Meng e Liu (2014)

Posadzki et al (2013)
Posadzki et al (2013)

Plantaginaceae
Plantago ovata

Varfarina

Reducéo da absorgao

Farmacopeia

Leite et al (2016)
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(plantago) Brasileira — 62 edi¢ao
Litio Reducgao da ionizagéo Fugh-Berman (2000)
Levodopa Modificagdo no Garcia et al (2005)
esvaziamento gastrico
Poaceae
Cymbopogon citratus Polimixina Sinergismo Farmacopeia Ushimaru et al (2012)

(capim santo)

Amoxicilina e acido
clavulanico

Cefalotina
Ciprofloxacino
Gentamicina

Sulfametoxazol e
trimetoprim

Antagonismo

Antagonismo
Antagonismo
Antagonismo
Antagonismo

Brasileira — 62 edicao
Ushimaru et al (2012)

Ushimaru et al (2012)
Ushimaru et al (2012)
Ushimaru et al (2012)
Ushimaru et al (2012)

Polygonaceae

Rheum palmatum
(ruibarbo)

Ciclosporina
Fenitoina
Metotrexato

Saxagliptina

Indug&o do citocromo
P450 e P-glicoproteina

Inducéo da P-
glicoproteina

Inibicdo da excregao
mediada por MRP 2

Inducéo do citocromo

Farmacopeia Yu et al (2016)

Brasileira — 62 edicao
Chi et al (2013)
Shia et al (2013)

Gao et al (2013)




P450
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Punicaceae

Punica granatum
(roma)

Varfarina
Ciclosporina
Sildenafil

Antimicrobianos
Midazolam

Metformina

Inibe citocromo P450

Inibicdo do citocromo
P450

Inibi¢do do citocromo
P450

Sinergismo

Inibicdo do citocromo
P450

Reduc¢ao da absorg¢ao

Formulario de
Fitoterapicos

Leite et al (2016)
Ali et al (2018)
Mallah et al (2016)

Da Silva et al (2019)
Abdlekawy et al (2017)

Awad et al (2016)

Ranunculaceae

Hydrastis canadensis
(hidraste)

Benzodiazepinicos
Diclofenaco
Digoxina
Paclitaxel

Tolbutamida

Inibigdo do citocromo
P450

Inibigdo do citocromo
P450

Acéo sobre P-
glicoproteina

Inibicdo do citocromo
P450

Desconhecido

Farmacopeia
Brasileira — 62 edicao

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions




Actaea racemosa
(erva de sao Cristovao)

Debrisoquina
Antineoplasicos

Estrogénios e
antagonistas de
estrogénios

Inibigdo do citocromo
P450

Desconhecido

Efeitos aditivos

Memento Fitoterapico
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Hao et al (2011)

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Tamoxifeno Inibicdo do citocromo Lietal (2011)
P450
Rhamnaceae
Rhamnus purshiana Digoxina Aumento de toxicidade Barbero et al (2018)
(cascara sagrada) devido a hipocalemia
Diuréticos e Hipocalemia aditiva Barbero et al (2018)

Corticosteroides
Antiarritmicos

Aumento do risco de
arritmias

Barbero et al (2018)

Rosaceae

Crataegus sp.
(cratego)

Antihipertensivos

Digoxina

Efeito aditivo

Efeito sobre P-
glicoproteina ou efeitos
aditivos

Farmacopeia
Brasileira — 62 edicao

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Rubiaceae




Uncaria tomentosa

(unha de gato)

Antihipertensivos
Antiplaquetarios

Inibidores da protease

Efeito aditivo
Efeito aditivo

Inibi¢do do citocromo

Memento Fitoterapico
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Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Stockley’s Herbal

P450 Medicines Interactions
Diazepam Inibigdo do citocromo Quilez et al (2012)
P450
Fluconazol Sinergismo Moraes et al (2017)
Terbinafina Sinergismo Moraes et al (2017)
Rutaceae
Citrus aurantium Ciclosporina Acéo sobre a P- Farmacopeia Stockley’s Herbal
(laranja azeda) glicoproteina Brasileira — 62 edigéao Medicines Interactions
Dextrometorfano Inibicdo da P-glicoproteina Stockley’s Herbal
Medicines Interactions
Felodipino Inibicdo do citocromo P450 Stockley’s Herbal
Medicines Interactions
Amiodarona Aumento da motilidade Rodrigues et al (2013)
gastrintestinal
Sapindaceae
Paullinia cupana Lamotrigina Reducéo da absorgao Farmacopeia Ventura et al (2018)
(guarana) Brasileira — 62 edigédo
Amiodarona Reducgao da Rodrigues et al (2012)




Antineoplasicos

biodisponibilidade
Sinergismo
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Hertz et al (2015)

Xanthorrhoeaceae

Aloe spp. Corticosteroides Perda de potassio aditiva Farmacopeia Stockley’s Herbal
Brasileira — 62 edig&o Medicines Interactions

Glicosideos digitalicos Interagao Stockley’s Herbal
farmacodinémica Medicines Interactions

Diuréticos depletores Perda de potassio aditiva Stockley’s Herbal
de potassio Medicines Interactions

Aloe vera Antidiabéticos Desconhecido Farmacopeia Stockley’s Herbal
(babosa) Brasileira — 62 edig&o Medicines Interactions

Sevoflurano Efeitos aditivos Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Vitaminas Atraso e aumento da Stockley’s Herbal
absorcao Medicines Interactions

Varfarina Contém antraquinonas Leite et al (2016)

que reduzem o efeito da
varfarina
Ciclosporina Indugao de P- Yang et al (2017)
glicoproteina e citocromo
P450
Zingiberaceae
Curcuma longa Varfarina Inibidor de PAF Farmacopeia Leite et al (2016)




(acafrao da terra)
Benzodiazepinicos

Paclitaxel
Everolimus
Dextrometorfano

Zingiber officinale Anticoagulantes
(gengibre)

Nifedipino

Gentamicina
Polimixina
Cloranfenicol
Cefalotina
Tetraciclina
Ciprofloxacino
Metformina e Insulina
Acido acetilsalicilico

Inibicdo do citocromo
P450

Inibicdo do citocromo
P450

Indugao do citocromo
P450

Inibicdo do citocromo
P450

Redugao da agregacgao
plaquetaria

Efeito sinérgico

Antagonismo
Antagonismo
Sinergismo
Sinergismo
Sinergismo
Sinergismo
Efeito aditivo
Inibe tromboxano
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WILSON e MAULIK
(2018)

Costa et al (2018)
Cheng et al (2018)
Al-Jenoobi et al (2015)

Farmacopeia Stockley’s Herbal
Brasileira — 62 edigédo Medicines Interactions
Heck et al (2000)

Stockley’s Herbal
Medicines Interactions

Ushimaru et al (2012)
Ushimaru et al (2012)
Zago et al (2019)
Zago et al (2019)
Zago et al (2019)
Zago et al (2019)
McLay et al (2017)
McLay et al (2017)
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sintetase

Tacrolimus Alteragao no citocromo Egashira et al (2012)
P450 e P-glicoproteina
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