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RESUMO

As plantas medicinais e os medicamentos fitoterdpicos sdo considerados uma alternativa para
o tratamento de diversas doencas. O Sistema Unico de Sadde (SUS) possui 12 medicamentos
fitoterapicos, padronizados na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME),
sendo eles: alcachofra, aroeira, babosa, cascara-sagrada, espinheira-santa, garra-do-diabo,
guaco, horteld, isoflavona-de-soja, plantago, salgueiro e unha-de-gato. O objetivo deste
trabalho foi avaliar as possiveis interacfes medicamentosas e eventos adversos resultantes do
uso de medicamentos convencionais concomitante ao uso de medicamentos fitoterapicos
padronizados no Sistema Unico de Satde. O trabalho foi realizado por meio de uma revisio
narrativa da literatura no periodo entre 1995 e 2020. As plantas medicinais e/ou 0s
medicamentos fitoterapicos séo constituidos de compostos quimicos, que em sua maioria sao
responsaveis pelas suas variadas acdes farmacoldgicas. A complexidade dos constituintes
aumenta a possibilidade de ocorrer interacbes quando medicamentos convencionais sdo
utilizados concomitantemente. As interacdes podem ser Uteis, podendo ser utilizadas de forma
benéfica, ou ainda desfavoraveis, podendo gerar potencializacdo do efeito do medicamento,
reducdo de sua eficécia, reacfes adversas ou ndo causar modificacdes no efeito esperado do
medicamento. Este trabalho ressalta a importdncia de considerar os medicamentos
fitoterapicos/plantas medicinais com a mesma importancia que os medicamentos sintéticos,
baseando a conduta clinica em evidéncias cientificas confiaveis, reconhecendo sua eficéacia,
mas também seus efeitos adversos e a possibilidade de interacdes medicamentosas tornando,

assim, seu uso potencialmente mais seguro.



ABSTRACT

Medicinal plants and herbal medicines are considered an alternative for the treatment of several
diseases. The Unified Health System (SUS) has 12 herbal medicines standardizerd in the
National List of Essential Medicines (RENAME), which are: artichoke, mastic, aloe vera, holy
cashew, espinheira-santa, devil's claw, guaco, mint, soy isoflavone, plantago, willow and unha-
de-gato, which are part of the National List of Essential Medicines (RENAME). The of this
work was to evaluate the possible drug interactions and adverse reactions resulting from the use
of conventional medicines concomitant with the use of herbal medicines standardizerd in the
Unified Health System. The work was carried out through a review of the databases between
1995 and 2020. Medicinal plants and / or herbal medicines are made up of chemical compounds,
which are mostly responsible for their varied pharmacological actions. The complexity of the
constituents increases the possibility of interactions occurring when conventional drugs are
used concomitantly. The interactions can be useful, can be used in a beneficial way or even
unfavorable, can generate potentiation of the drug's effect, reduce its effectiveness, adverse
reactions or not cause changes in the expected effect of the drug. This work emphasizes the
importance of considering herbal medicines / medicinal plants with the same importance as
synthetic medicines, basing clinical conduct on reliable scientific evidence, recognizing its
effectiveness, but also its adverse effects and the possibility of drug interactions making, thus,

its potentially safer use.
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1. INTRODUCAO

O Brasil possui um terco da flora mundial, sendo a Amazdnia a maior reserva de
produtos naturais com acdo medicinal do planeta (SANTOS et al., 2011). Esta biodiversidade
faz com que as plantas medicinais sejam utilizadas como um recurso medicinal alternativo para
0 tratamento de diversas doencas, uma vez que representam um recurso mais acessivel em
relagdo aos medicamentos convencionais (CARNEIRO et al., 2014). Segundo a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), planta medicinal é toda planta ou partes dela que
contenham substancias ou classes de substancias responsaveis pela acdo terapéutica (BRASIL,
2010).

As plantas medicinais sdo apontadas como um grande potencial para a producéo de
novos medicamentos, como os fitoterapicos. A Anvisa considera como medicamento
fitoterapico aquele obtido exclusivamente de matérias-primas de origem vegetal, com qualidade
constante e reprodutivel e que tanto os riscos quanto a eficacia sejam caracterizados por
levantamentos farmacoldgicos, documentagdes técnico cientificas em publicagfes ou ensaios
clinicos (BRASIL, 2014).

O Sistema Unico de Satde apresenta 12 medicamentos fitoterapicos padronizados na
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e sédo indicados, por exemplo, no
tratamento de queimaduras, alivio dos sintomas do climatério , além de medicamentos para
artrite e osteoartrite e, podem ser oferecidos em variadas formas farmacéuticas, como xaropes,

comprimidos, pomadas, géis e cremes. (BRASIL, 2012).

Os usuarios de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos sdo, geralmente,
pessoas adultas e idosas, que utilizam diferentes medicamentos convencionais para o tratamento
de variadas patologias e buscam uma alternativa para complementar o tratamento de uma
doenca. Entretanto, quando mais de um medicamento é administrado, é necessario o
conhecimento das possiveis interacBes que poderdo ocorrer, considerando que os farmacos
podem interagir entre si, promovendo interacdo medicamentosa e trazendo riscos para a salude
do individuo (NICOLETTI et al., 2010). Além disso, vale ressaltar que a planta apresenta valor
medicinal, somente quando utilizada corretamente, devido ao risco de intoxicacdo e surgimento
de efeitos adversos graves (CARNEIRO et al., 2014).
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Assim, para que ocorra uma utilizagdo adequada e segura de medicamentos fitoterapicos
e/ou plantas medicinais, ¢ necessario o acompanhamento de um profissional de saulde
capacitado em orientar a terapia, a fim de garantir uma assisténcia segura aos pacientes,

prevenindo riscos e danos (DIAS et al., 2018).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

O objetivo deste trabalho foi avaliar as possiveis interacdes medicamentosas e eventos
adversos resultantes do uso de medicamentos convencionais concomitante ao uso de

medicamentos fitoterapicos padronizados no Sistema Unico de Sade.

2.2. Objetivos especificos

Os objetivos especificos deste trabalho foram:

e Realizar um levantamento dos fitoterapicos padronizados pelo SUS e tracar um paralelo
com os medicamentos convencionais utilizados simultaneamente.

e Analisar a ocorréncia de eventos adversos devido ao uso simultdneo destes
medicamentos, descrevendo as possiveis interacbes medicamentosas.

e Contribuir com o conhecimento dos profissionais da area de saude sobre o uso

indiscriminado e sem orientacao de fitoterapicos.
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3. JUSTIFICATIVA

As plantas medicinais e os fitoterapicos sdo muito utilizados como terapia para auxiliar
no tratamento de diversas doencas ou até mesmo como forma de tratamento de algumas
patologias. Ao longo dos anos, a eficacia de diversas plantas medicinais e medicamentos

fitoterapicos tém sido comprovados cientificamente.

Segundo dados do Ministério da Saude (2016), entre 0s anos de 2013 e 2015, houve um
aumento de 161% na busca de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos no Sistema
Unico de Saude. O crescente interesse na utilizagio de plantas medicinais e fitoterapicos esta
relacionado a diversas causas, dentre elas os avangos realizados na éarea cientifica,
possibilitando o desenvolvimento de fitoterapicos seguros e eficazes; o alto custo dos
medicamentos convencionais; e uma tendéncia da populacdo em utilizar terapias menos

agressivas, destinadas ao atendimento primario a saide (MAIA et al., 2016).

No entanto, é importante elucidar que, o uso de fitoterapicos e plantas medicinais podem
desencadear eventos adversos intrinsecos ou extrinsecos. Os intrinsecos estdo associados a
composicdo quimica, pois as plantas medicinais possuem diversas substancias
farmacologicamente ativas que, além de apresentarem agdo farmacoldgica, podem também
ocasionar toxicidade e interacdo medicamentosa com outros farmacos. Enquanto que aos
extrinsecos estdo relacionadas a problemas na producdo, que podem decorrer, principalmente
por identificacdo incorreta da planta, resultando em erro de administracdo e contaminacao.
Portanto, fitoterapicos e plantas medicinais exigem cuidados durante a producao e a utilizagédo
semelhantes aos medicamentos sintéticos, devendo o usuario buscar orientacbes dos

profissionais da satde e informar o aparecimento de reacdes adversas (SILVA et al., 2017).

Assim, é fundamental o conhecimento dos profissionais de salde sobre as possiveis
interacdes indesejaveis entre medicamentos fitoterapicos e medicamentos convencionais,

viabilizando a dispensacao correta e segura dos fitoterapicos.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1. Plantas medicinais e a fitoterapia no Brasil

A utilizacdo de plantas medicinais é uma pratica antiga da humanidade e, atualmente, é
0 Unico método de tratamento e de cura de doencas para diversos grupos étnicos e comunidades.
O uso de plantas medicinais é disseminado principalmente de maneira informal por meio de
ensinamentos transmitidos de geracdo em geracdo, resultando em conhecimento tradicional
(LINHARES et al., 2014).

No Brasil, a utilizacdo de plantas para o uso medicinal foi influenciada principalmente
pelas culturas africana e indigena. Os escravos vindos da Africa trouxeram consigo plantas com
propriedades farmacoldgicas variadas, e também aquelas utilizadas em rituais religiosos. De
forma semelhante, os indios que habitavam o Brasil utilizavam uma ampla variedade de plantas
com propriedades medicinais. Com isso, os indios e os africanos transmitiram o habito do
consumo e 0s seus conhecimentos as geracfes posteriores. Além disso, quando os primeiros
europeus chegaram ao Brasil, passaram a ter contato com esses povos e consequentemente
adquiriram conhecimento sobre a flora medicinal, passando a aplica-lo em suas necessidades
alimentares e medicamentosas (TOMAZZONI; NEGRELLE; CENTA, 2006).

Em 1808, a vinda da Corte Real para o Brasil e o decreto de D. Jodo VI, que promoveu
a abertura dos portos brasileiros para outros paises, foi um dos primeiros marcos histéricos na
ciéncia brasileira, pois a partir deste decreto comecaram a chegar ao pais as primeiras
expedicdes cientificas, com o objetivo de transmitir conhecimento aos europeus sobre a
importancia da fauna e da flora do Brasil, visto que os naturalistas destas expedicGes vieram
com o propdasito de coletar espécies de animais e de plantas para os museus da Europa (PINTO
et al., 2002).

Na expedico cientifica que acompanhou a Princesa Leopoldina da Austria, noiva de D.
Pedro, veio para o Brasil o médico portugués Bernardino Anténio Gomes, que durante varios
anos prestou servicos na Armada Portuguesa, realizando observacdes botanico-médicas sobre
plantas locais. Na mesma comitiva vieram o médico e botanico Carl Friederich Von Martius e
0 zoologo Johann Baptist Spix, iniciadores do estudo sistematico da flora e da fauna do pais.

Martius teve envolvimento direto com o inicio da fitoquimica brasileira e por meio de sua
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sugestéo, o farmacéutico alemao, Theodoro Peckolt, veio para o Brasil em 1847, para estudar a
flora e descobrir novos vegetais. Este farmacéutico foi considerado o pai da fitoquimica
brasileira pelos seus trabalhos cientificos excepcionais, além de ser o patriarca de uma familia
de importantes cientistas que se dedicaram ao estudo quimico de plantas brasileiras.
Posteriormente, em 1874, Peckolt foi contratado para atuar na reorganizacdo do laboratério
quimico do Museu Nacional (RJ). Esse ano foi considerado o inicio dos estudos da Quimica de
Produtos Naturais (QPN) em uma instituicdo publica do Brasil. Nessa época, a atividade voltada
para a QPN se desenvolvia em laboratérios das antigas boticas e estava direcionada para a
pratica comercial (ALMEIDA; PINTO, 2011).

No entanto, com a industrializacdo, ocorrida no pais nas décadas de 1940 e 1950, e com
0 avanco da tecnologia, no que se refere a producdo de farmacos sintéticos, houve um aumento
na utilizacdo destes medicamentos pela populacdo, substituindo assim o conhecimento
tradicional das plantas medicinais (TOMAZZONI; NEGRELLE; CENTA, 2006).

Na década de 80, ap0s constatacdo de que os farmacos sintéticos ndo eram capazes de
tratar diversas doencas e que poucas moléculas sintetizadas venciam todas as etapas de ensaio
clinico e, portanto, poucas se tornavam farmacos, o interesse pelas plantas medicinais ressurgiu.
Dessa forma, as plantas medicinais passaram a ser pesquisadas novamente e consequentemente

passaram a ser utilizadas para producéo do medicamento fitoterapico (SILVA et al., 2017).

Inimeros estudos cientificos vém sendo realizados com o objetivo de descobrir novos
principios ativos e também aprimorar as descobertas de novas atividades farmacoldgicas de
substancias ja conhecidas e oriundas de plantas, com desenvolvimento de técnicas seguras de
isolamento e identificacdo, além da quantificacao de diferentes classes de compostos presentes
nas mesmas (GURIB-FAKIM, 2006). Além disso, as exigéncias de seguranca, eficacia e
qualidade dos medicamentos fitoterapicos estdo cada vez mais rigidas, sendo que a entrada ou
a permanéncia desses medicamentos no mercado dependem de pesquisas cientificas,
desenvolvimento de tecnologias adequadas para a producdo dos fitoterapicos e ensaios clinicos
(SIMOES; SCHENKEL, 2002). Portanto, o conhecimento sobre as propriedades terapéuticas
das plantas ndo pode mais ser visto apenas como conhecimento tradicional e popular, mas como
“ciéncia que vem sendo estudada, aperfei¢oada e aplicada por diversas culturas, ao longo dos

tempos” (TOMAZZONI; NEGRELLE; CENTA, 2006).

Segundo Abranches (2015), a fitoterapia é uma ciéncia consolidada, visto que é

fundamentada em conhecimentos de fisiologia, farmacologia, toxicologia, quimica organica,
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biogquimica e outras areas da salde. Esses conhecimentos permitem compreender 0s
mecanismos de acdo e os efeitos atribuidos aos principios ativos das plantas e de seus derivados,

bem como seus efeitos colaterais.

Para Silva et al. (2017), a fitoterapia é considerada uma ciéncia preventiva, curativa e
paliativa. E caracterizada pela utilizacdo de plantas medicinais e suas diferentes preparacoes
farmacéuticas, sem a utilizacdo de substancias ativas isoladas, ainda que de origem vegetal
(BRASIL, 2006). O reconhecimento da sua importancia como recurso farmacoldgico e
econdmico levou vérios paises, inclusive o Brasil, a inserir essa modalidade de terapia como
politica publica de saiude (MATSUCHITA. H, MATSUCHITA. A, 2015).

4.2. Implantacéo da Fitoterapia no Sistema Unico de Satde (SUS)

Na década de 70, foi criado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o “Programa
de Medicina Tradicional”, incentivando a implantagdo de politicas publicas que favorecessem
as areas da Medicina Tradicional, Complementar e Alternativa, na qual se inclui a fitoterapia.
Em 1978, na Conferéncia Internacional sobre Atencdo Primaria em Saude, foi recomendada
pela OMS o uso de fitoterapicos com funcGes preventivas, terapéuticas e paliativas ou para fins
de diagnostico (BATISTA; VALENCA, 2012).

Posteriormente, em 1982, o Ministério da Salude criou o Programa de Pesquisa de
Plantas Medicinais (PPPM) da Central de Medicamentos (CEME), com a finalidade de avaliar
a acdo terapéutica de 55 plantas medicinais a partir de estudos cientificos e, assim, estabelecer
uma terapia alternativa e complementar, garantindo eficacia e seguranca. Em seguida, em 08
de marco de 1988, foi criada a Resolucdo da Comissdo Interministerial de Planejamento e
Coordenacdo (CIPLAN), que estabeleceu procedimentos e rotinas associadas a pratica da
Fitoterapia nas Unidades Assistenciais Médicas e, portanto, regulamentou a Fitoterapia nos
servigos de saude (SANTOS et al., 2011).

Com o fim da Central de Medicamentos (CEME), apds 15 anos de vigéncia, o Ministério
da Saude, por meio da Portaria n° 3.916 de 1998, criou a Politica Nacional de Medicamentos
(PNM), com o objetivo de “garantir seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos,
promover o uso racional e o acesso da populacdo aqueles considerados essenciais” (BRASIL,

1998; VASCONCELOS et al., 2017). No ano de 2005, ocorreu a 1# Conferéncia Nacional de
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Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica, onde foi determinada, além de outras 48
recomendacOes, a insercdo de programas nos servicos de saude para utilizacdo de
medicamentos fitoterapicos. Diante disto, em 2006, foi publicada a portaria MS n° 971, que
implantou a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no SUS
(SANTOS et al., 2011), que “contempla as diretrizes e agdes para inser¢do de servigos e
produtos relacionados a medicina tradicional chinesa/acupuntura, homeopatia e plantas
medicinais e fitoterapia, promovendo a institucionalizacdo dessas praticas no SUS” (BRASIL,
2012).

Apos a aprovagdo da PNPIC, foi instituido pelo Governo Federal por meio do Decreto
n® 5.813, de 22 de junho de 2006, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
(BRASIL, 2006; IBIAPINA et al., 2014), com o objetivo de “garantir a populagao brasileira o
acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o0 uso
sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional”
(BRASIL, 2016). Posteriormente a aprovacgéo desta politica, foi criado um Grupo de Trabalho
Interministerial (GTI) para elaborar o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
(PNPMF) que, em acordo com as diretrizes da Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos e Praticas Integrativas e Complementares no SUS, estabeleceu “acdes, gestores,
Orgdos envolvidos, prazos e origem dos recursos, com abrangéncia de toda a cadeia produtiva”
(BRASIL, 2012), sendo aprovado em 09/12/2008, por meio da Portaria Interministerial n°
2.960. Por meio dessa portaria foi instituido o Comité Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos com a funcdo de monitorar e avaliar a implantacdo da PNPMF por representantes
do governo e da sociedade civil escolhido pelos Ministérios de acordo com a area de atuagéo
(BRASIL, 2009).

Outro marco importante, ocorrido em 2009, foi a criacdo da Relagcdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS) que apresenta uma listagem com plantas
medicinais ja utilizadas nos servicos de salde municipais e estaduais que possuem
comprovacao de eficacia por meio de estudos etnofarmacoldgicos e cientificos, podendo gerar
produtos de interesse ao SUS (OSHIRO et al., 2016). A lista possui a finalidade de orientar
estudos e pesquisas que possam contribuir na elaboracdo de fitoterapicos para utilizacdo da

populacdo no tratamento de determinadas doencas (BRASIL, 2009).

Em 2010, o Programa Farmécia Viva foi instituido no SUS por meio da Portaria n°
886/GM/MS de 20/04/2010, como um modelo de farmacia no contexto da Assisténcia
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Farmacéutica Nacional, que tem como atribuicéo realizar etapas como cultivo, colheita e
processamento de plantas medicinais, bem como, manipulacdo e dispensacéo de produtos
magistrais e oficinais de plantas medicinais e produtos fitoterapicos. Posteriormente foi
elaborada a RDC n° 18, de 3 de abril de 2013 que “dispde sobre as boas praticas de
processamento e armazenamento de plantas medicinais, preparacdo e dispensacdo de produtos
magistrais e oficinais de plantas medicinais e fitoterapicos em farmécias vivas no &mbito do
SUS” (BRASIL, 2010).

O projeto Farmacia Viva foi criado pelo professor Francisco José de Abreu Matos da
Universidade Federal do Ceara, com o intuito de oferecer assisténcia farmacéutica fitoterapica
a entidades publicas e comunidades regionais com interesse em utilizar plantas medicinais
como recurso terapéutico sem fins lucrativos; estudar as espéecies vegetais, comecando pelo
cultivo das plantas até a producéo dos fitoterapicos, e, distribuir os produtos adquiridos a partir
das espécies selecionadas (RANDAL; BEHRENS; PEREIRA, 2012).

Em 2006, eram fornecidos pelo SUS dois fitoterapicos: guaco e espinheira-santa
(BATISTA; VALENCA, 2012). Posteriormente, em 2009, por meio da Portaria n® 2.982 de 26
de novembro de 2009, foi aprovada as “normas de execugdo e de financiamento da Assisténcia
farmacéutica na Atengdo Basica.” Assim, de acordo com o artigo 3° dessa portaria, o Elenco de
Referéncia Nacional composto por medicamentos que fazem parte da RENAME e por
medicamentos fitoterapicos e homeopaticos é destinado a atender aos agravos prioritarios e
prevalentes da Atencédo Basica (BRASIL, 2009).

No ano seguinte, em 2010, foram inseridos mais 6 fitoterapicos no SUS: alcachofra,
aroeira, cascara-sagrada, garra do diabo, isoflavona-de-soja e unha-de-gato. Em 28 de marco
de 2012, foi divulgada pelo Ministério da Saude, a Portaria MS/GM n° 533, em que €
determinada a lista de medicamentos e insumos da Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME). Nesse mesmo ano, mais 4 medicamentos fitoterapicos foram
disponibilizados na rede pablica de saude: babosa, horteld, plantago e salgueiro (BATISTA;
VALENCA, 2012). Desse modo, atualmente, sdo oferecidos no SUS 12 fitoterapicos.
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4.3. Fitoterapicos padronizados no Sistema Unico de Satde

4.3.1. Alcachofra (Cynara scolymus L.)

A Cynara scolymus L. (Figura 1) é uma planta da familia Asteraceae, nativa do
Mediterraneo, trazida para o Brasil pelos imigrantes europeus (COSTA et al., 2009). Em sua
composicao sao encontrados polifendis, principalmente flavonoides e &cidos clorogénicos, que
sdo responsaveis pelos efeitos antioxidantes da alcachofra e podem atuar na inibicao da sintese
de colesterol e na reducdo da oxidacéao da lipoproteina de baixa densidade (LDL). Dessa forma,
os polifendlicos impedem o desenvolvimento de placas arterioscleroticas, e, portanto, a

alcachofra pode ser indicada para o tratamento da arteriosclerose (SALEM et al., 2015).

A cinarina (&cido 1,3-di-O-cafeoilquinico) é descrita como o principio ativo da planta e
possui acéo colagoga e colerética, aumentando a secrecdo e a producéo de bile, respectivamente
(NOLDIN et al.,2003). Tais ac¢des s@o responsaveis pelo efeito hepatoprotetor, possibilitando a
utilizacdo para tratamento de distarbios do sistema hepatobiliar (SALEM et al., 2015). Além
disso, a alcachofra apresenta um sabor amargo, devido ao seu alto conteddo de lactonas
sesquiterpénicas, principalmente a cinaropicrina. Essa substancia possui diversas propriedades
farmacologicas, como acédo anti-hiperlipidémica, antitumoral, anti-inflamatoria, antioxidante e
antibacteriana (ELSEBAI; MOCAN; ATANASOV, 2016). De acordo com a RENAME (2020),
a alcachofra é oferecida no SUS nas formas de comprimido, solucdo oral e tintura. Essas formas
farmacéuticas apresentam-se nas concentracdes de 24 mg a 48 mg de derivados de acido

cafeoilquinico expressos em &cido clorogénico.

Figura 1: Alcachofra (Cynara Scolymus L.)

Fonte:https://pixabay.com/pt/photos/alcachofras-flor-produtos-hort%C3%ADcolas-5401151/


https://pixabay.com/pt/photos/alcachofras-flor-produtos-hort%C3%ADcolas-5401151/

24

4.3.2. Aroeira (Schinus terebinthifolia Raddi)

A Schinus terebinthifolia Raddi (Figura 2) é uma Anacardiaceae, comumente conhecida
no Brasil como “aroeira vermelha” ou “aroeira-pimenteira”, devido a coloracdo avermelhada
de seus frutos e o0 aroma semelhante ao da pimenta (AZEVEDO; QUIRINO; BRUNO, 2015).
Em sua composicgéo, estdo presentes variadas substancias como flavonoides, antraquinonas,
saponinas, triterpenoides e 6leos essenciais (GILBERT; FAVORETO, 2011). Além disso, 0s
taninos estdo entre as principais substancias de S. terebinthifolia, sendo responsaveis pelas
atividades anti-inflamatdria, antibacteriana e antifingica da planta. Por outro lado, as saponinas,
que apresentam propriedades anti-inflamatorias, podem potencializar o efeito curativo gerado
pelos taninos (CARVALHO et al., 2013).

Segundo a RENAME (2020), a aroeira esta disponivel no SUS nas formas farmacéuticas
de gel vaginal e 6vulo vaginal, ambas com 1,932 mg de acido gélico, sendo indicada no
tratamento de cervicites, vaginites e cérvico-vaginites, devido a atividade antimicrobiana,
cicatrizante e anti-inflamatéria da planta (BRASIL, 2015).

Figura 2: Aroeira (Schinus terebinthifolia Raddi)

Fonte: http://www.aplantadavez.com.br/2016/06/pimenta-rosa-schinus-terebinthifolius.html


http://www.aplantadavez.com.br/2016/06/pimenta-rosa-schinus-terebinthifolius.html
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4.3.3. Babosa [Aloe vera (L.) Burm. f.]

A Aloe vera (Figura 3), planta oriunda da Africa e pertencente a familia Liliaceae, é
conhecida no Brasil como babosa, devido a mucilagem de consisténcia viscosa presente nas
suas folhas (RAMOS; PIMENTEL, 2013). Essa mucilagem é composta majoritariamente por
polissacarideos, como glucomano e acemannano, além de lipideos, agUcares, sais minerais e
compostos fendlicos (RAHMAN; CARTER; BHATTARAI, 2017). Os polissacarideos
aumentam a sintese de colageno e aceleram a regeneracdo dos tecidos ap6s o uso tépico de Aloe
vera, e, portanto, é indicada no tratamento de queimaduras de 1° e 2° graus (SURJUSHE;
VASANI; SAPLE, 2008) e como adjuvante no tratamento de Psoriase vulgaris (RENAME,
2020).

Além disso, nas folhas da babosa é encontrado o latex, de cor amarelada e odor forte,
apresentando em sua maior parte as cromonas, como a aloensina e as antraquinonas, dentre elas
a aloina, que possui propriedades laxantes (DOMINGUES-FERNANDEZ et al., 2012) e pode
atuar como analgésico, antibacteriano e antiviral (SURJUSHE; VASANI; SAPLE, 2008). No
SUS, a babosa é oferecida sob as formas farmacéuticas de creme e gel de uso topico, sendo 10-
70% gel fresco (RENAME, 2020).

Figura 3: Babosa [Aloe vera (L.) Burm. f.]

Fonte: https://www.ecycle.com.br/5537-aloe-vera-babosa


https://www.ecycle.com.br/5537-aloe-vera-babosa
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4.3.4. Céscara-sagrada (Rhamnus purshiana DC.)

A céscara-sagrada (Figura 4), planta pertencente a familia Rhamnaceae, possui
majoritariamente em sua composi¢do quimica antraquinonas livres e glicosiladas, além de

acidos graxos de cadeia longa e substancias fendlicas (BRASIL, 2014).

As antraquinonas presentes na cascara-sagrada sdo capazes de estimular os movimentos
peristalticos e, portanto, conferem a esta planta acdo laxativa, resultando na indicacdo da mesma
para tratamento da constipacdo. Além disso, a Rhamnus purshiana age como colagoga e
hipocolesterolemiante, também devido a presenca de compostos antracénicos (LOBO, 2013).
No SUS, a céscara-sagrada esta disponivel nas formas farmacéuticas de capsula e tintura com
20 mg a 30 mg de derivados hidroxiantracénicos expressos em cascarosideo (RENAME, 2020).

Figura 4: Cascara-sagrada (Rhamnus purshiana DC.)

Fonte: https://www.naturesfarma.com.br/cascara-sagrada-20g


https://www.naturesfarma.com.br/cascara-sagrada-20g
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4.3.5. Espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek)

Maytenus ilicifolia (Figura 5), conhecida popularmente como espinheira-santa, € uma
planta originéria da regido do sul do Brasil e pertencente a familia Celastraceae. O nome
espinheira-santa é devido as suas folhas possuirem bordas com espinhos e propriedades
terapéuticas (NEGRI; POSSAMAI; NAKASHIMA, 2009). A planta é composta por
substancias de varios grupos fitoquimicos, destacando-se os triterpenos, flavonoides, taninos,
principalmente os galicos, 6leos essenciais e alcaloides (SANTOS-OLIVEIRA; COULAUD-
CUNHA; COLACO, 2009).

A espinheira-santa possui atividade antiulcerogénica, sendo indicada no tratamento de
Ulcera e gastrite (ALMEIDA et al., 2015). Essa atividade estd associada aos flavonoides,
taninos e os triterpenos (JESUS; CUNHA, 2012). No SUS, a espinheira-santa esta disponivel
nas formas de capsula, tintura, emulsdo oral e suspensdo oral. Tais formas farmacéuticas
apresentam de 20 mg a 30 mg de derivados hidroxiantracénicos expressos em cascarosideo
(RENAME, 2020).

Figura 5: Espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek)

Fonte: https://www.safarigarden.com.br/muda-de-espinheira-santa-maytenus-ilicifolia


https://www.safarigarden.com.br/muda-de-espinheira-santa-maytenus-ilicifolia
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4.3.6. Garra-do-diabo (Harpagophytum procumbens DC. ex Meissn.)

Harpagophytum procumbens (Figura 6) é uma planta herbacea nativa da Africa,
pertencente a familia Pedaliaceae e conhecida popularmente como garra-do-diabo, pois seus
frutos lenhosos apresentam farpas com espinhos e curvadas. A principal substancia encontrada
na H. procumbens é o harpagosideo, um iridoide glicosilado pertencente a classe dos
monoterpenos. Além desse monoterpeno, também estdo presentes agucares, triterpenoides,
fitosterdis, acidos aromaticos e flavonoides (MNCWANGI et al., 2012).

A garra-do-diabo apresenta agdo anti-inflamatéria devido a capacidade do harpagosideo
de inibir tanto a cicloxigenase (COX) quanto a lipooxigenase (LOX), além de liberar citocinas
e produzir oxido nitrico (ANAUATE; TORRES; MELLO, 2010). Esta acéo anti-inflamatoria
possibilita a indicacéo da garra-do-diabo como coadjuvante no tratamento de osteoartrite e gota
(NICOLETTI et al., 2010). De acordo com a RENAME (2020), a garra do diabo é oferecida no
SUS nas formas farmacéuticas de comprimido, capsula e comprimido de liberacao retardada,
sendo 30 mg a 100 mg de harpagosideo ou 45 mg a 150 mg de iridoides totais expressos em

harpagosideos.

Figura 6: Garra-do-diabo (Harpagophytum procumbens DC. ex Meissh.)

Fonte: http://flipper.diff.org/app/items/info/6532


http://flipper.diff.org/app/items/info/6532
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4.3.7. Guaco (Mikania glomerata Spreng.)

A Mikania glomerata (Figura 7), conhecida como guaco, é uma planta cultivada em
quase todo o Brasil, geralmente encontrada em regides de Mata Atlantica e, pertencente a
familia Asteraceae. Na composi¢cdo quimica da planta sdo encontrados cumarinas, um dos
principais responsaveis pelas propriedades farmacoldgicas da planta; sesquiterpenos;
diterpenos do tipo caurano; triterpenos, principalmente lupeol; taninos; flavonoides e saponinas
(CZELUSNIAK et al., 2012).

O guaco atua como broncodilatador, antitussigeno e expectorante e, portanto, é indicado
para auxiliar no tratamento de afeccdes do trato respiratdrio, como tosses persistentes e tosses
com expectoragdo (NICOLETTI et al., 2010). No SUS, é oferecido nas formas de tintura,
xarope e solucédo oral com composi¢do de 0,5 mg a 5 mg de cumarina (RENAME, 2020).

Figura 7: Guaco (Mikania glomerata Spreng.)

Fonte: https:/link.springer.com/chapter/10.1007/978-94-024-1552-0_30


https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-94-024-1552-0_30
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4.3.8. Horteld (Mentha x piperita L.)

A horteld (Figura 8), planta medicinal da familia Lamiaceae, ¢ nativa da Asia, mas
atualmente é cultivada em todo o mundo por ser muito utilizado como tempero, cha medicinal
e também por fornecer 6leo essencial (JUNIOR; LEMOS, 2012).

A Mentha x piperita apresenta em sua composi¢do quimica, &cidos graxos como o acido
linoleico, linolénico e palmitico; terpenoides volateis, dentre eles mentol, mentona e
isomentona; além de flavonoides, tais como a eriocitrina, hesperidina e luteolina (MCKAY;
BLUMBERG, 2006). Dentre esses constituintes, 0 mentol tem sido o mais utilizado pelas
indlstrias farmacéutica, cosmética e alimentar, pois, possui propriedades anti-inflamatéria e

antioxidante, além de apresentar um odor agradavel. (BARBALHO et al., 2011).

No ambito do SUS, a horteld é oferecida na forma de capsulas, sendo 60 mg a 440 mg
de mentol e 28 mg a 256 mg de mentona (RENAME, 2020), e é indicada no tratamento da

sindrome do colon irritavel, colica intestinal, flatuléncia e espasmos (NICOLETTI et al., 2010).

Figura 8: Horteld (Mentha x piperita L.)

Fonte: https://plumerya.com/produto/hortela-pimenta/


https://plumerya.com/produto/hortela-pimenta/
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4.3.9. Isoflavona-de-soja [Glycine max (L.) Merr.]

A Glycine max (Figura 9), conhecida como isoflavona-de-soja, pertence a familia
Fabaceae e é cultivada em todo o mundo, principalmente nos Estados Unidos, Brasil e
Argentina. A soja € rica em isoflavonoides responsaveis por sua indicacdo no alivio dos
sintomas da menopausa e como coadjuvante no tratamento da osteoporose. A soja possui
também proteinas, saponinas, fosfolipideos, fibras, acido fitico, antocianinas, e acidos
organicos (SOWA et al., 2014).

As isoflavonas-de-soja sdo conhecidas como fitoestrogenos, pois apresentam estrutura
quimica similar ao estrogeno. Com a baixa concentracdo enddgena de estrogenos observada
durante o climatério, as isoflavonas ligam-se a aos receptores de estrogeno - que podem ser do
tipo alfa e beta - resultando em atividade estrogénica e, consequentemente, suprindo a
deficiéncia desse horménio (CARVALHO, 2014). No SUS, a isoflavona esta disponivel nas
formas farmacéuticas de capsula e comprimido, sendo 50 mg a 120 mg de isoflavonas
(RENAME, 2020).

Figura 9: Isoflavona-de-soja [Glycine max (L.) Merr.]

Fonte: http://luirig.altervista.org/schedenam/fnam.php?taxon=Glycine+max


http://luirig.altervista.org/schedenam/fnam.php?taxon=Glycine+max
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4.3.10. Plantago (Plantago ovata Forssk.)

A Plantago ovata (Figura 10), conhecida também como plantago, € uma espécie nativa
do oeste Asiatico, pertencente a familia Plantaginaceae. Esta planta apresenta uma variedade
de substancias bioativas: compostos fendlicos, principalmente flavonoides; alcaloides;
terpenoides, dentre eles os glicosideos iridoides; e polissacarideos (ADOM et al., 2017). Os
polissacarideos possuem efeito laxativo, portanto a plantago é indicada principalmente em
casos de constipacdo intestinal (HEFNY et al., 2018).

No ambito do SUS, a plantago é oferecida na forma de pd para dispersdo oral na
concentragéo 3 g a 30 g (RENAME, 2020).

Figura 10: Plantago (Plantago ovata Forssk.)

Fonte: https://www.tuasaude.com/plantago-ovata/


https://www.tuasaude.com/plantago-ovata/
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4.3.11. Salgueiro (Salix alba L.)

A Salix alba (Figura 11), conhecida popularmente como salgueiro ou salgueiro branco,
é uma espécie originaria das regides do centro e do sul Europeu, Asia Central e nordeste da
Africa e pertence a familia Saliaceae. No salgueiro, estdo presentes glicosideos fenélicos como
a salicilina, salicortina, fragilina, populina, triandrina, vimalina, aléem de flavonoides e taninos
(BRASIL, 2015). E importante destacar que a salicilina, substancia ativa majoritaria presente
na planta, estd associada as propriedades analgésica, antipirética e anti-inflamatéria do
salgueiro (SHARA; STOHS, 2015).

Segundo a RENAME (2020), o salgueiro estd disponivel no SUS, nas formas
farmacéuticas de comprimido, elixir e solucéo oral com 60 mg a 240 mg de salicina. E indicado
como antitérmico anti-inflamatério e analgésico (FELTEN et al., 2015).

Figura 11: Salgueiro (Salix alba L.)

Fonte: https://pixabay.com/pt/photos/salix-alba-salgueiro-branco-amentos-846487/


https://pixabay.com/pt/photos/salix-alba-salgueiro-branco-amentos-846487/
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4.3.12. Unha-de-gato [Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.)]

A unha-de-gato (Figura 12) é uma planta da familia Rubiaceae encontrada
principalmente na América Central e na América do Sul. A sua atividade bioldgica é extensa,
apresentando propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes, antimicrobianas, anticancerigena
e imunoestimulantes (WEISS, 2019). A bioatividade da planta esta relacionada principalmente
aos compostos quimicos nela presentes, dentre eles os alcaloides, triterpenos, e flavonoides,

como por exemplo, as protocianidinas (HOYOS et al., 2017).

A atividade antioxidante da planta é atribuida a elevada concentracdo de flavonoides
que agem desativando ou impedindo a formacdo de espécies reativas de oxigénio (radicais
livres), reduzindo o estresse oxidativo, por exemplo, no processo inflamatorio
(WILLIAMS,2001), e, portanto, € indicada, principalmente no tratamento da artrite e da
orteoartrite (FELTEN et al., 2015). A unha-de-gato estd disponivel no SUS nas formas
farmacéuticas de cépsula, comprimido e gel sendo 0,9 mg de alcaloides oxindolicos
pentacliclicos presentes nessas apresentacdes (RENAME, 2020).

Figure 12: Unha-de-gato [Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.)]

Fonte: https://www.fitobula.com/Memento-Fitoterapico/Uncaria-tomentosa-%28Willd.-DC.%29-.
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Quadro 1- Medicamentos fitoterapicos padronizados no SUS

Nome Nome cientifico Indicacao Forma farmacéutica
popular
Alcachofra | Cynara Scolymus | Arteriosclerose; Disturbios do | Comprimido, solugdo
sistema hepatobiliar oral, tintura
Aroeira Schinus Cervicites; Vaginites; Cérvico- | Gel vaginal, dvulo
terebinthifolia vaginites vaginal
Babosa Aloe vera Queimaduras de 1° e 2° graus; | Creme e gel
Psoriase
Cascara- Rhamnus Constipacéo, Colagoga, | Cépsula e tintura
sagrada purshiana Hipocolesterolemiante
Espinheira- | Maytenus ilicifolia | Ulcera; Gastrite Capsula, tintura,
santa emulséo oral,
suspensao oral
Garra-do- Harpagophytum Osteoartrite; Gota Comprimido, cépsula
diabo procumbens e comprimido de
liberacdo retardada
Guaco Mikania Tosses persistentes; Tosses | Tintura, xarope,
glomerata com expectoragdo suspensao oral
Hortelad Mentha x piperita | Sindrome do colon irritavel; | Capsulas
Colica intestinal; Flatuléncia;
Espasmos
Isoflavona- | Glycine max Alivio dos sintomas do | Capsulas e
de-soja climatério; Osteoporose comprimido
Plantago Plantago ovata Constipacédo Pé para disperséo oral
Salgueiro Salix alba Antitérmico; Anti- | Comprimido, elixir e
inflamatdrio; Analgésico solucdo oral
Unha-de- Uncaria Artrite; Osteoartrite Cépsula, comprimido
gato tomentosa e gel

Fonte: Elaborado pela autora
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4.4. Panorama atual dos fitoterapicos no SUS

Um levantamento realizado pelo Ministério da Salde, em 2004, em todos 0s municipios

brasileiros, verificou que a fitoterapia estava presente em 116 municipios, contemplando 22

estados brasileiros (BRASIL, 2015). Muitos estados e municipios j& apresentavam programas

de fitoterapia com a utilizacdo de recursos proprios, anteriormente a inclusdo dessa terapéutica
no ambito nacional (MACHADO; CZERMAINSKI; LOPES, 2012).

A Ultima atualizagdo do Ministério da Saude revelou que a Politica Nacional de Plantas

Medicinais e Fitoterapicos, esta presente em 3.250 Unidades Basicas de Saude (UBS) de 930

municipios brasileiros, beneficiando aproximadamente 12 mil pessoas por ano (BRASIL,

2016), as quais utilizam as plantas medicinais nas formas apresentadas abaixo:

Planta medicinal fresca (in natura): E a planta coletada no momento do uso, procedente
de hortos, resultantes de parcerias entre a Secretaria Municipal de Saude e 0rgéos
responsaveis pelo cultivo de plantas medicinais, tais como universidades e Secretarias
Municipais de Agricultura, e assim, profissionais da area agronémica podem

acompanhar a elaboracédo e implantacdo dessa etapa do projeto (BRASIL, 2012).

Planta medicinal seca (droga vegetal): E a planta medicinal apds processos de coleta e
submetida as etapas de estabilizacdo e secagem. A planta seca pode ser apresentada na
forma integra, rasurada, triturada ou pulverizada e deve conter as substancias

responsaveis pela atividade terapéutica (BRASIL, 2018).

Fitoterapico manipulado: Os fitoterapicos sdo manipulados por farmécias de
manipulagdo publicas, incluindo as Farmécias Vivas, ou por farmécias de manipulacéo
privadas conveniadas. Estas farmacias devem estar de acordo com a legislacdo vigente

e devem seguir as condicBes de boas praticas de manipulacdo (BRASIL, 2012).

Fitoterapico industrializado: Os fitoterapicos industrializados sdo produzidos por
industrias farmacéuticas e/ou laboratérios oficiais. Para que estes facam parte dos
fitoterapicos oferecidos pela rede publica, os fornecedores (industrias) devem ser

qualificados, em conformidade com as normas do SUS (BRASIL, 2012).
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4.4.1. Desafios e estratégias

As politicas publicas de saide, como PNPMF e PNPIC foram importantes para que a
fitoterapia pudesse se estabelecer no Brasil. A medicina, ao longo do tempo, tem compreendido
o importante papel que a medicina alternativa desempenha na sociedade, inclusive a fitoterapia.
Entretanto, apesar de estudos demonstrarem a aceitacdo e conhecimento por parte de
profissionais do SUS, verifica-se que ainda existem barreiras e dificuldades em relacdo a
utilizacdo dessa terapia (COSTA et al., 2019). Um dos desafios existentes nesse contexto € a
falta de qualificacdo dos profissionais da salde, tanto no ambito de sua formacédo, quanto na
capacitacdo, treinamento e educacdo permanente (MATSUCHITA. H; MATSUCHITA. A,
2015).

Em um estudo realizado nas Unidades Basicas de Saude (UBS) da cidade de Pelotas, no
Rio Grande do Sul, foi constatado que somente 10% dos profissionais de salde prescreviam
fitoterapicos aos pacientes. De acordo com os autores, esse dado é um indicativo da baixa
adesd@o dos profissionais a prescricdo do medicamento fitoterapico, muitas vezes ocasionada
pela auséncia de conhecimento técnico-cientifico voltado ao uso e prescri¢do de fitoterapicos
(OLIVEIRA et al., 2012). Em outro estudo realizado no Rio Grande do Sul sobre o0 uso da
fitoterapia nas UBS de Porto Alegre e as interagdes medicamentosas entre os fitoterapicos e
outros medicamentos, mostrou que 6 dos 9 entrevistados nao consideraram importante esse tipo
de interacdo. Além disso, em relacdo a existéncia de efeitos adversos e toxicidade causados por
fitoterapicos, 4 entrevistados afirmaram que estes ndo ocorrem. Observou-se, portanto, a
necessidade de informacdo sobre os efeitos indesejaveis e interacdes dos fitoterapicos
(MACHADO; CZERMAINSKI; LOPES, 2012).

Posteriormente, uma pesquisa realizada em Sousa (Paraiba)com a finalidade de avaliar
a utilizacdo de plantas medicinais e fitoterapicos na salde basica do municipio, 88% dos
profissionais de saude entrevistados relataram que ndo tinham conhecimento suficiente para
orientacdo e/ou prescricdo adequada de plantas medicinais ou de fitoterapicos. Este fato
evidencia a necessidade de investimentos em cursos de qualificacdo a fim de capacita-los para

prescrever fitoterapicos e orientara utilizacdo (GADELHA et al., 2015).

Em 2018, o estudo de Mattos et al. mostrou que em Blumenau (SC), 96,2% dos
profissionais pertencentes a Estratégia Saude da Familia (ESF) acreditam no efeito terapéutico

das plantas medicinais, mas ndo prescrevem por falta de conhecimento. Além disso, 98,7% dos
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entrevistados concordaram com a iniciativa de ofertar esta préatica integrativa e complementar
no SUS ap6s uma capacitacdo na area com cursos, literatura impressa, palestras e video aulas.
Vale ressaltar também, que 65,6% dos entrevistados demonstraram conhecimento sobre a
PNPIC, porém 85,4% dos profissionais desconheciam a oferta de fitoterapicos na RENAME.

Recentemente, na analise dos programas de plantas medicinais e fitoterapicos no SUS,
Ribeiro (2019) apontou dificuldades encontradas pelos profissionais entrevistados, tais como:
interrupcdo dos programas devido as mudancas no governo do municipio; obstaculos na compra
e aquisicdo de insumos (plantas medicinais, drogas vegetais, extratos e fitoterapicos
industrializados) devido a auséncia de fornecedores qualificados e também por causa de
matéria-prima de baixa qualidade; auséncia de recursos proprios e exclusivos a manuten¢do da
fitoterapia no SUS; dificuldade de aquisicdo de insumos vegetais ou fitoterapicos
industrializados por meio de processos licitatorios; falta de estrutura e equipamentos em
laboratdrios e farmacias de manipulagéo; auséncia de locais apropriados para hortos; rigidez
normativa; e falta de regulacdo adequada nos locais com programas de fitoterapia e adaptada

as realidades regionais.

Por outro lado, Ribeiro (2019) destacou estratégias apontadas pelos entrevistados na
manutencdo dos programas de fitoterapia no SUS, dentre elas: apoio da populacdo com
associacgdes de usuarios e de profissionais; instituicdo de leis, decretos e portarias para garantir
permanéncia e recursos orcamentarios proprios; prestacdo de cursos de capacitacdo em
fitoterapia para gestores, profissionais da salde e populacdo em geral, além de cursos
vinculados a producdo de plantas medicinais (produtores agricolas) e manipulacdo de
fitoterapicos; realizacdo de eventos e campanhas de divulgacao dos programas da fitoterapia;
tornar a Farmacia Viva um modelo que incorpora as etapas de producédo e dispensacdo de
plantas medicinais e fitoterapicos; regionalizacdo dos programas de fitoterapia por meio de
acOes e politicas do governo federal, mas principalmente por meio de politicas estaduais e
municipais; levantamentos e estudos para apresentar o custo e a efetividade do uso de plantas
medicinais e fitoterapicos pelo SUS; e parcerias e convénios com universidades e centros de
pesquisa a fim de expandir as a¢Ges, 0s produtos e proporcionar legitimidade técnica, cientifica

e normativa aos programas.

Além disso, a avaliacdo da fitoterapia na atencdo primaria mostrou que os profissionais
de saude, que passam por capacitacdo voltada a fitoterapia, sdo capazes de reconhecer as plantas

medicinais e/ou fitoterapicos utilizados pelos pacientes que atendem e orienta-los, evitando
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assim, préticas inadequadas que podem resultar no uso irracional e & crenca nas propagandas
midiaticas (ANTONIO; TESSER; MORETTI-PIRES, 2014).

Assim, com a qualificacdo dos profissionais da salde, o apoio politico em ambito
nacional com as politicas j& existentes, a adesdo dos gestores de estados e municipios e a
participacdo da comunidade, as perspectivas para a fitoterapia no SUS sdo boas e poderdo
resultar na melhoria da qualidade de vida da populacdo (MATSUCHITA. H; MATSUCHITA.
A, 2015).

4.4.2. Prescricao e dispensagdo de plantas medicinais e fitoterapicos no SUS

A prescricdo de plantas medicinais e fitoterapicos pode ser realizada por profissionais
de nivel superior, como cirurgido dentista, nutricionista, enfermeiro, farmacéutico, médico,
psicologo-acupunturista, fisioterapeuta-acupunturista, terapeuta holistico e naturdlogo,
conforme regulamentacédo de cada conselho de classe (SIMIONATO; GOUVEIA, 2019).

A prescricéo fitoterapica pode ser feita pelo Prontuario Eletrénico do Cidadédo (PEC) do
e-SUS Atencdo Basica (e-SUS-AB), onde o prescritor devera identificar: nome cientifico,
sendo opcional o nome popular; parte usada; forma farmacéutica/modo de preparo; tempo de
utilizacdo; dosagem; frequéncia de uso; e horario. Além disso, é recomendado que a prescri¢do
de plantas medicinais, drogas vegetais, medicamento fitoterapico e preparacfes magistrais
sigam as orientacdes do Formulario Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira e seus suplementos,
Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira e RENAME (SIMIONATO; GOUVEIA,
2019).

O Formulério Fitoterapico é voltado principalmente as praticas de manipulacdo e
dispensacdo de fitoterapicos, contribuindo com os servicos de fitoterapia e Farmacias Vivas em
todo o pais (BRASIL, 2011; BRASIL, 2018), enquanto que o Memento Fitoterapico é um
compéndio publicado pela Anvisa para orientar a prescricdo de fitoterapicos no Brasil. O
documento possui 28 monografias com informacdes baseadas em evidéncias cientificas que

poderdo ajudar na conduta terapéutica do profissional prescritor (BRASIL, 2016).

Por outro lado, a RENAME disponibiliza uma lista com 12 fitoterapicos selecionados

para as patologias mais prevalentes na Atencdo Basica e que podem ser adquiridos pelo
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componente bésico da assisténcia farmacéutica (BRASIL, 2020). Assim, as secretarias
estaduais e municipais de saude podem adquirir, por meio da licitacdo publica, 0s
medicamentos fitoterapicos, de acordo com a necessidade de cada regido (BRASIL, 2017).
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5. METODOLOGIA

O trabalho foi realizado por meio de uma revisdo narrativa da literatura.

5.1. Levantamento de dados:

As bases de dados Scielo, PubMed, Google Académico, livros e sites do Ministério da
Saude serviram como instrumento para coleta de dados, a partir das seguintes palavras-chave:
nome cientifico da planta, nome cientifico da planta versus toxicidade; nome cientifico da
planta versus interacdo medicamentosa, além de herb and drugs interactions e medicinal plants

and drug interactions.

5.2. Selecéo de artigos

A selecdo foi realizada a partir de leitura criteriosa dos artigos encontradas nas bases de
dados, sendo selecionada apenas a literatura que atendia aos critérios de inclusdo como a
ocorréncia de interacdes medicamentosas de fitoterapicos com medicamentos, toxicidade das
plantas medicinais, eventos adversos e contraindicacdo. Foram incluidas apenas os artigos

publicados no periodo de 1995 a 2020, nos idiomas portugués e inglés.

5.3. Analise das informacoes

Apds a coleta dos artigos, as principais informacGes obtidas nos estudos cientificos

foram descritas nos resultados.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

As plantas medicinais e/ou os medicamentos fitoterdpicos sdo constituidos de
compostos quimicos, que em sua maioria S0 responsaveis pelas suas variadas acfes
farmacoldgicas. Essas acdes ocorrem como resultado da interacdo de varios constituintes
quimicos ativos, em diversos sitios de acdo, em diferentes 6rgdos e tecidos. Entretanto, a
complexidade dos constituintes aumenta a possibilidade de ocorrer interagdes quando
medicamentos convencionais sdo utilizados concomitantemente (ALEXANDRE; BAGATINI,
SIMOES, 2008).

As interacdes medicamentosas consistem em respostas farmacoldgicas que alteram o
efeito de um ou mais medicamentos devido a sua administracdo com outros medicamentos ou
ainda com alimentos. Isto pode gerar uma potencializacdo do efeito do medicamento, reducgéo
de sua eficacia, eventos adversos ou ndo causar modificacbes no efeito esperado do
medicamento. Essas interacbes podem ser Uteis, podendo ser utilizadas de forma benéfica, ou

ainda desfavoraveis, podendo gerar efeitos adversos (SECOLI, 2001).

A interacdo entre plantas medicinais e/ou fitoterapicos e farmacos convencionais pode
causar alteracGes farmacoldgicas e mudancas nos perfis de eficicia e/ou seguranca. Essas
interacdes podem ser do tipo farmacodindmica, onde ocorre um aumento ou diminuicdo do
efeito do farmaco, devido ao sinergismo ou antagonismo, respectivamente, ou ainda, interacfes
do tipo farmacocinéticas, que podem gerar alteracdes na absorcao, distribuicdo, metabolismo
ou excrecdo. As interacdes que alteram a metabolizacdo sdo as mais comuns, pois a presenca
de compostos quimicos nas plantas e fitoterapicos pode promover a inducdo ou inibicdo de
enzimas que sdo responsaveis pelo metabolismo oxidativo pertencentes ao citocromo P450,
principal sistema responsavel pela biotransformacdo de farmacos no organismo.
Consequentemente, pode haver aumento dos efeitos farmacologicos, podendo ocorrer
potencializacdo dos eventos adversos (OLIVEIRA; COSTA, 2004).

Além disso, as plantas medicinais e/ou medicamentos fitoterapicos podem desencadear
reacdes adversas pela presenca de seus préprios constituintes quimicos, que podem se tornar
relevantes durante o tratamento (CARNEIRO; COMARELLA, 2016). Por outro lado, é
importante ressaltar que uma planta medicinal ou um fitoterapico pode manifestar eventos
adversos a longo prazo e de forma assintomatica, devido a presenca de substancias

carcinogénicas, hepatotoxicas e nefrotdxicas (NICOLETTI et al.,, 2007). Assim, 0 uso
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inadequado, seja do fitoterapico ou da espécie vegetal, pode acarretar distrbios graves,
principalmente quando o paciente j& apresenta fatores de riscos ou utiliza outros medicamentos
(CARNEIRO; COMARELLA, 2016).

6.1. Alcachofra (Cynara scolymus L.)

A Cynara scolymus apresenta em sua composi¢do quimica flavonoides, que atuam como
inibidores da xantina oxidase. O uso concomitante com a colchicina, utilizada no tratamento de
crises de gota, resulta em um aumento da toxicidade desse fa&rmaco e compromete a atividade
normal do figado, visto que a colchicina é um inibidor da xantina oxidase, que catalisa a
oxidacéo da purina ao acido urico, levando a hepatoxicidade. Além disso, foram relatados que
os efeitos adversos secundarios decorrentes do uso da alcachofra, poderiam ser diarreia com
contragcdes abdominais, azia, vomitos e possiveis reacdes alérgicas. Esses efeitos podem ser
observados quando a alcachofra é usada simultaneamente com o anti-hipertensivo anlodipino,
um bloqueador dos canais de calcio, que é metabolizado pela enzima CYP3A4. A alcachofra
aumenta a inibicdo dessa enzima e a concentracdo do anlodipino fica elevada no plasma,
levando aos efeitos citados (CAMPOS et al., 2018).

De acordo com Nicoletti et al. (2010) a diurese provocada pela alcachofra pode ser
prejudicial quando administrada em associagdo com medicamentos diuréticos de alca
(furosemida) e tiazidicos (clortalidona, hidroclorotiazida, indapamida), pois esses podem
desencadear niveis baixos de potadssio na corrente sanguinea, levando a um quadro de
hipocalemia. Por outro lado, pode ocorrer uma redu¢do do volume sanguineo (hipovolemia)

resultando em queda da pressdo arterial.

Em um estudo para avaliar o efeito teratogénico de um extrato aquoso de folhas de
Cynara scolymus, foram observados diminuicdo no peso e no tamanho fetal. No entanto, néo
foram identificadas malformacdes esqueléticas ou viscerais fetais. Segundo os autores, a
alcachofra ndo é teratogénica, mas causa hipocolesterolemia em ratas prenhas, que esta
relacionada com o baixo peso corporal do feto (GOTARDO et al., 2019). Para Queiroz, Gomes
e Alves (2016), a alcachofra é contra indicada durante o periodo de amamentacdo, devido a
presenca da cinaropicrina (Figura 13),uma lactona sesquiterpénica, a qual apresenta um sabor

amargo que pode ser excretada no leite.
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Figura 13: Estrutura quimica da cinaropicrina

Fonte: http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=106409

Em relacdo a atividade mutagénica e genotdxica in vivo do extrato de C. scolymus, Zan
et al. (2013) demonstraram que o extrato aquoso de alcachofra ndo apresenta efeito mutagénico
e possui um baixo potencial genotoxico. No entanto, foi observada uma alteracdo na médula
0ssea no grupo tratado com 2000 mg/Kg, a maior dose testada, indicando que o cha de

alcachofra deve ser consumido com moderacao.

Consoante com o estudo de Englisch et al. (2000), o extrato aquoso de alcachofra
apresentou boa tolerabilidade e uma baixa ocorréncia de efeitos colaterais, 0 que confirma a
seguranca da Cynara scolymus. Contudo, reacdes alérgicas, rinite e asma brénquica foram
relatadas apds administracdo oral da alcachofra. Assim, o uso da C. scolymus deve ser evitado

em pessoas alérgicas a planta (MIRALLES et al., 2003).

Além desses efeitos relatados, Pipili e colaboradores (2009), descreveram um caso raro
de dermatite de fitocontato, com ocorréncia de erupcdo bolhosa e bolhas hemorragicas nas
palmas e nos dedos das maos (Figura 14) causados pela cinarina (Figura 15), substancia

presente nas folhas e no caule da alcachofra.


http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=106409
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Figural4d: Dermatite de fitocontato

Fonte:PIPILI et al. (2009)

Figura 15: Estrutura quimica da cinarina
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Fonte: http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=4445082
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6.2. Aroeira (Schinus terebinthifolia Raddi)

A avaliacdo da atividade mutagénica do extrato aquoso da casca do caule de Schinus
terebinthifoliaRaddi, revelou que o extrato produziu danos ao DNA e mutacGes nas
bactérias. Segundo os autores, a mutagenicidade dos flavonoides presentes na planta esta
associada com a formacdo de espécies reativas de oxigénio e sdo responsaveis pelas lesdes
oxidativas observadas no estudo (CARVALHO et al.,, 2003). Além disso, Varella-Barca,
Agnez-Lima e Medeiros (2007) demonstraram que fragdes contendo flavonoides das cascas de
S.terebinthifolia foram capazes de romper ligacdes fosfodiéster no DNA, gerando lesdes que

poderiam provocar mutacoes.

Posteriormente, Lima et al. (2009) estudaram a toxicidade aguda e subaguda do extrato
etandlico de S. terebinthifolia em ratos Wistar. Os resultados do ensaio agudo revelaram
que ndo ocorreram sinais de toxicidade ou mortes. O tratamento subagudo com o extrato
provocou um aumento no Volume Corpuscular Médio (VMC), que indica a média do tamanho
das hemacias, porém, essa alteracdo esta dentro dos limites fisiologicos descritos para a espécie
e ndo tem importancia clinica. Portanto, a administracdo do extrato da casca de Schinus

terebinthifolia ndo produziu efeitos toxicos agudos e subagudos.

De acordo com Carlini et al. (2010), o extrato aquoso da planta ndo deve ser
administrado em gestantes, pois foram verificadasmalformacdes 0sseas em filhotes de ratas
apos administracdo oral do extrato. Por outro lado, Amorim e Santos (2003) mostraram que 0
gel de S. Terebinthifolia pode ser usado em mulheres ndo gravidas, apresentando uma taxa de
cura de 84%. No entanto, as principais reacdes adversas que podem ocorrer apos 0 uso externo
da aroeira como creme vaginal, sdo desconforto local, como ardéncia, queimacao, irritacéo,
inflamacdo e assadura (BRASIL, 2015).

Ademais, no estudo com os frutos da S. terebinthifolia, Pires et al. (2004), observaram
alteracdes na morfologia géastrica de camundongos, com pequenos infiltrados inflamatorios,
porém sem ocorréncia de hemorragias, ulceracbes ou necrose. Assim, 0s resultados do
experimento, revelaram atoxicidade do extrato da aroeira, sendo seguro para 0 consumo

humano.
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6.3. Babosa [Aloe vera (L.) Burm. f.]

O estudo de Lee et al. (2004) relatou a interagdo da Aloe vera com o sevoflurano, onde
0s autores observaram uma potencializagdo dos efeitos antiplaquetarios. Ambos inibem a
producdo de tromboxano A2 pela supressdo da atividade da ciclooxigenase, impedindo a
agregacdo plaquetaria, resultando em sangramento.

Além da interacdo com o sevoflurano, Hervas-Garcia et al. (2017) denotaram que 0 uso
concomitante da A. vera com Interféron Beta (INFp), utilizado no tratamento de esclerose
multipla, causa hepatoxicidade. Individualmente, ambos os medicamentos podem gerar
toxicidade hepatica. O INFf pode provocar um aumento assintomatico das transaminases (ALT
e AST), enquanto que a Aloe vera pode causar dano direto aos hepatdcitos levando a
hepatotoxicidade. Portanto, o risco de toxicidade hepética devido ao INFf é maior quando
utilizado em associagcdo com medicamentos ou produtos a base de ervas medicinais, como a A.

vera, sendo necessario acompanhamento na utilizagdo de terapias concomitantes.

Atualmente constam na literatura casos de hepatite aguda causada pelo consumo oral de
A. vera. Em 2005, Rabe et al. reportaram o caso de uma mulher de 57 anos, que apds ingerir
comprimidos com 500 mg de extrato de A. vera apresentou sintomas como ictericia, prurido e
dor abdominal. Posteriormente, Bottenberg et al. (2007) relataram um caso similar ao de Rabe
et al, com desenvolvimento de hepatite toxica aguda. Mais recentemente, outros trés casos
foram descritos por Yang et al. (2010) envolvendo o consumo de A. vera e alteracfes hepaticas
toxicas. Além dessa hepatotoxicidade descrita na literatura, Pigatto e Guzzi (2005) relataram
uma diminuicdo da concentracdo plasmatica de hormonios tiroideanos (T3 e Ts) associado ao
consumo de extrato de Aloe vera, porém o mecanismo de acao da A. vera no metabolismo da

tire6ide em humanos ainda é desconhecido.

De acordo com estudo publicado por Holanda et al. (2009) o consumo de extrato de A.
vera por via oral provoca maior captacdo de pertecnetato de sddio, um radiofarmaco utilizado
em diagnostico por imagens, no sangue, fémur, rins, figado, estdmago, testiculos e tiredide em
ratos testados, o que pode resultar em diagndsticos incorretos ou uma errada interpretacdo de

resultados por imagem.

Em relacdo a toxicidade da A. vera, no teste agudo o extrato hidroalcoolico da planta

produziu a morte de 20% na dose utilizada de 2.560 mg/Kg. No entanto, ndo foi possivel estimar
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a DLso, que pode ser superior a dose usada no estudo. No teste de toxicidade subcronica, ndo
foram observados sinais de anormalidade e morte durante o tratamento. Segundo os autores, 0
extrato da Aloe vera pode ser considerado seguro, visto que a mesma apresentou baixa
toxicidade em ambos os testes (NGHONJUY 1 et al., 2016).

A atividade mutagénica da A. vera também foi avaliada em dois tipos de testes, um em
Allium cepa, utilizando bulbos pequenos e uniformes e o outro em humanos, utilizando
linfocitos de sangue periférico. Foi observado que na menor dose,40mL/L, a solugdo de Aloe
vera ndo foi mutagéncia em ambos 0s testes, enquanto que a dose mais concentrada, 400 mL/L,
gerou um efeito mutagénico em Allium cepa e, portanto, essa concentracao néo foi utilizada em
células humanas. Dessa forma, a solucdo de Aloe vera ndo é mutagénica na dose de menor

concentragéo, podendo ser utilizada de forma segura (STURBELLE et al., 2010).

Tambem é importante destacar que o uso prolongado por via oral da A. vera desencadeia
neoplasias intestinais, relacionado com as antraquinonas presentes na planta, que depois de
metabolizadas tornam-se mutagénicas no intestino (DUNNICK; NYSKA, 2013). Outros
efeitos, tais como alteragdes na morfologia do reto e colon, fissuras anais e prolapsos
hemorroidais também podem ocorrer e estdo relacionados a presenca de derivados antracénicos
(FALKENBERG, 2007). De um modo geral, as antraquinonas presentes na Aloe vera possuem
efeito estimulante no intestino grosso, e assim, podem gerar reflexos na musculatura uterina
induzindo ao aborto, portanto a utilizacdo de Aloe vera ndo é recomendada durante o periodo
gestacional (SILVEIRA; BANDEIRA, ARRAIS, 2008).

Ademais, as reacOes adversas que podem ser geradas pelo uso tépico da Aloe vera -
forma de uso prevista para o fitoterapico disponivel no SUS - sdo dermatite de contato,
hipersensibilidade e gueimacéo local. Esses eventos se devem possivelmente a presenca de

resquicios de antraquinonas no gel ou creme utilizado (FREITAS et al., 2014).

6.4. Cascara-sagrada (Rhamnus purshiana DC.)

A Rhamnus purshiana apresenta em sua composicdo, substancias laxantes derivados de
antraquinonas, tais como 0s cascarosideos, que atuam inibindo a reabsorcdo de eletrélitos e
agua do colon;agelocalmente como irritante para o colon, provocando o peristaltismo e a

evacuacdo das fezes(National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases,
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2019). Com isso, a céscara-sagrada pode interferir na biodisponibilidade de medicamentos
absorvidos no intestino (ISMAIL, 2009). Dessa forma, Patsalos e Perucca (2003) sugeriram
que a possivel interferéncia da cascara-sagrada na absorcdo de farmacos antiepilépticos deve
ser considerada. Além disso, a utilizacdo da cascara-sagrada pode levar a uma reducao
acentuada de potassio sérico e quando utilizada concomitantemente com farmacos diuréticos
tiazidicos pode potencializar esse efeito (AWANG; FUGH-BERMAN, 2002).

O consumo oral da R. purshiana em doses recomendadas e por um periodo curto de
tempo é considerada segura, com poucos e leves efeitos adversos. No entanto, o0 uso crénico
pode causar nausea, dores abdominais, vomito, diarreia e caimbras (National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2019). Ademais, 0 uso da cascara-sagrada por
periodo prolongado pode provocar uma patologia chamada Melanose coli, devido a presenca
da antraquinona que provoca lesdes nos epitélios do colon resultando na producéo de
lipofuscina, um pigmento escuro caracteristico da doenga (KEW et al., 2013). Além disso, o
uso continuo de laxantes antracénicos, tais como a R. purshiana, tem sido um fator de risco na
ocorréncia de cancer colorretal, devido ao efeito que as antraquinonas exercem na bomba de
efluxo reduzindo os mecanismos de defesa do epitélio do cdlon, ou por um efeito citotoxico
direto nas células intestinais humanas (VAN GORKOM, 2002).

Outros efeitos adversos sdo relatados na literatura. Dentre esses, Garcia-Cortés e
colaboradores (2008) relataram um caso de ictericia devido a utilizacdo de R. purshiana.
Segundo os autores, o0 paciente apresentou parametros bioquimicos alterados de forma
significativa, com danos hepatocelulares evidentes. Ademais, foi descrita a ocorréncia de
hepatite colestatica grave associada a ingestdo de R. purshiana (NADIR; REDDY; VAN,
2000). Ainda foram relatados por Giavina-Bianchi et al.(1997) a ocorréncia de asma e rinite

induzidas pela manipulacédo de R. purshiana.

A céscara-sagrada é contraindicada para portadores de doencas crénicas intestinais,
apendicite, doenca de Crohn, sangramento retal e colite ulcerativa devido as propriedades
laxantes(LOBO, 2013). A utilizacdo de céscara-sagrada também ndo é recomendada para
pacientes com doenca renal, pois as antraquinonas podem se acumular no tecido renal e
promover um desequilibrio eletrolitico (FOOTE; COHEN, 1998).

Além de estimularem o peristaltismo intestinal, as antraquinonas podem estimular a

musculatura uterina, e, portanto, podem causar partos prematuros e podem ser excretadas no
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leite materno. Assim, ndo é recomendado o consumo da Rhamnus purshiana por mulheres
gravidas e lactantes (SHINDE; PATIL; BAIRAGI, 2012).

6.5. Espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek)

Os taninos presentes na M. ilicifolia podem formar complexos insolGveis com proteinas
plasmaticas gerando um aumento na biodisponibilidade de farmacos inibidores de protease,
uma vez que essa classe de farmacos antirretrovirais se liga a proteina plasmatica. O aumento
da biodisponibilidade desses farmacos resulta em uma potencializacdo de seus efeitos
colaterais, dentre eles a estase sanguinea, que esta relacionada a reducéo da velocidade do fluxo
sanguineo(SALES et al., 2008).

Em relagéo aos efeitos adversos relacionados ao uso da espinheira-santa, voluntarios do
estudo clinico realizado com tal planta, relataram poliUria, cefaleia, sonoléncia, nausea, tremor
nas maos, cistite e dor nas articulacbes das maos. A reacdo adversa mais comum foi a
xerostomia (boca seca), que pode estar associada a presenca de taninos, pois esses compostos
sdo adstringentes e podem causar sensacdo de boca seca (TABACHI; DUARTE-ALMEIDA;
CARLINI, 2017).

Na avaliacdo do efeito da Maytenus ilicifolia na espermatogénese em camundongos,
Montanari, Carvalho e Dolder (1998) observaram células germinativas imaturas, ndcleos
picnaticos (morte eventual de células germinativas) e tabulos seminiferos vacuolizados, porém
0 processo espermatogénico ndo foi prejudicado. Além disso, altas doses do extrato etandlico
de M. ilicifolia, de 800 mg/Kg/dia durante 30 dias, foram capazes de reduzir significativamente

0 peso corporal dos animais avaliados.

No estudo de Montanari e Bevilacqua (2002) foram investigados os efeitos do extrato
hidroalcodlico das folhas de Maytenus ilicifolia em ratas prenhas, onde os autores observaram
que a atividade estrogénica do extrato dificultou a aderéncia do embrido na parede uterina,
resultando em perda embrionaria antes do periodo de implantacdo. Entretanto, o extrato
administrado durante ou ap6s o periodo de implantacdo ndo induziu a malformacdo e morte
fetal. Portanto, apenas a fase de pré-implantacdo embrionaria é suscetivel a acdo da M. ilicifolia.
Por outro lado, Cunha-Laura et al. (2014), demonstraram que administracdo do extrato de

Maytenus ilicifolia obtido de uma mistura de acetona-agua, nao provocou alteracdes na parede
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uterina ou perda embrionaria pré ou pos-implantacdo. Ademais, ndo detectaram efeitos
teratogénicos, uma vez que, os fetos demonstraram desenvolvimento normal sem malformagdes
viscerais ou esqueléticas. Dessa forma, diferentemente do estudo realizado por Montanari e
Bevilacqua (2002), os autores concluiram que o extrato de M. ilicifolia ndo provoca perda
embrionaria pré-implantagdo, indicando que a espinheira-santa ndo interfere no

desenvolvimento embrionario e fetal.

De forma analoga, Tabachi, Duarte-Almeida e Carlini (2017) demonstraram auséncia
de efeitos tdxicos ap6s administracdo de doses altas do extrato de Maytenus ilicifolia e também
ndo observaram efeitos toxicos quando a administracdo do extrato foi realizada por um periodo
maior de tempo. Além disso, também néo foram observados efeitos teratogénicos no estudo.

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

A Harpagophytum procumbens apresenta atividade anticoagulante e capacidade de
causar hemolise bastante significativa, potencializando o efeito anticoagulante de
medicamentos como a varfarina e o acido acetilsalicilico e, consequentemente, aumentando o
risco de hemorragias quando os mesmos sdao usados concomitantemente com esse fitoterapico
(CORDIER et al., 2012).

Em relacdo aos efeitos adversos provocados pelo uso oral de H. procumbens, podem
ocorrer diarreia, nauseas, vomitos, dor abdominal, cefaleia, vertigem e reacdes alérgicas como
erupcdes na pele e urticaria (JOSHI et al., 2020). Além disso, Cuspidi et al. (2015) relataram o
desenvolvimento de hipertensdo arterial associado ao uso de H. procumbens, devido a reducéo
da vasodilatacdo, da diminuicdo da excrecdo de sddio na urina e aumento da producdo de

prostaglandinas vasoconstritoras (tromboxanos e leucotrienos), levando ao efeito vasopressor.

O estudo in vitro de Romiti e colaboradores (2009) avaliou o efeito de trés extratos de
H. procumbens e da substancia pura harpagosideo, obtidos por meio do dimetilssuféxido, sobre
o transportador ABCB1/ P-glicoproteina. Os autores observaram que H. procumbens é capaz
de interagir com esse transportador e que o efeito ndo esta relacionado ao teor de harpagosideo,
uma vez que a substancia pura ndo interagiu com o transportador. Diante disso, a modulacao

da atividade e da expressdo do transportador ABCB1/ P-glicoproteina por H. procumbens
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possivelmente aumenta a ocorréncia de interacbes medicamentosas, mas 0 mecanismo

responsével por esta modulagdo ainda precisa ser estudado.

Adicionalmente, foi avaliada a inibigdo das enzimas CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4
e a inducdo da expressao da CYP3Adatraves da ativacdo do receptor Pregnano X (PXR) em
dez preparacOes comerciais & base de H. procumbens, bem como das substancias harpagosideo
(Figura 16) e harpagida (Figura 17). O PXR é um receptor nuclear, regulador transcricional dos
genes do citocromo P450, principalmente da CYP3A4. O mesmo forma um heterodimero com
o receptor retindide X (RXR) através da resposta xenobidtica que foram identificados nos
promotores do gene CYP3A. Dentre as preparacOes avaliadas, 5 foram capazes de inibir
levemente a CYP3A4 e as outras 5 ativaram levemente a expressao da CYP3A4. Harpagosideo
e harpagida isoladamente n&o inibiram a CYP3A4. Com os resultados apresentados, foi
observado que o harpagosideo é responsavel pela atividade biologica da garra-do-diabo, sendo
assim, as preparacfes com maior acdo farmacologica, ou seja, com maior quantidade de
harpagosideo, ndo mostraram inibicdo ou inducdo clinicamente relevante da CYP3A4.
Portanto, a ocorréncia de interagdes entre preparacdes de H. procumbens e medicamentos
convencionais atraves de inibicdo ou ativacdo do sistema enzimatico P450 € irrelevante
(MODARAI et al., 2011; MOORE; KLIEWER, 2000).

Figura 16: Estrutura quimica do harpagosideo

Fonte: http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=4444874


http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=4444874
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Figura 17: Estrutura quimica da harpagida

Fonte: http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=83997

Recentemente, Joshi e colaboradores (2020) realizaram ensaio de toxicidade do extrato
aquoso de H. procumbensem ratos machos e fémeas e observaram que o0 mesmo causou um
aumento significativo nos niveis de potassio, fosforo e sodio. No entanto, ndo foram detectados
efeitos histopatoldgicos no figado, coracdo, rins, pulméo e no trato gastrointestinal dos animais

testados associado ao consumo do extrato.

A garra-do-diabo ndo é recomendada para pacientes que possuem Ulceras gastricas e
duodenais, uma vez que a mesma apresenta um forte sabor amargo que estimula a producéo de
secrecdo do éacido gastrico (BRIEN; LEWITH; MCGREGOR, 2006). Ademais, ndo é
recomendada para pacientes portadores de calculos biliares, pois os metabdlitos iridoides
presentes na planta apresentam atividade colerética, isto €, estimulam a secrecdo biliar,
aumentando o risco de formacdo desses célculos e, eventualmente, pode levar ao

desenvolvimento de pancreatite aguda (DOUROS et al., 2013).

Além disso, o estudo de Mahomed e Ojewole (2009) demonstrou gque 0 extrato aquoso
de H. procumbens apresenta atividade uterotdnica, ao induzir a contragdo muscular de tubas
uterinas de ratas gravidas, o que pode estar associado ao uso popular da planta como indutor
e/ou acelerador do parto, bem como para a expulsdo de placenta em mulheres gravidas. Dessa
forma, os autores sugerem que o uso da H. procumbens deve ser contraindicado durante a

gravidez.


http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=83997
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6.7. Guaco (Mikania glomerata Spreng.)

O guaco, quando utilizado em doses acima da posologia recomendada ou por periodo
muito prolongado, pode provocar aumento da frequéncia cardiaca, vomitos e diarreia, que
desaparecem com a suspensao da terapia. Além disso, devido ao efeito anticoagulante da
cumarina presente na planta também pode ser observado sangramentos indesejaveis (BRASIL,
2018).

De forma semelhante, o guaco interfere significativamente no tratamento com
anticoagulantes orais como a varfarina (Figura 18), uma vez que tanto a cumarina (Figura 19),
substancia presente na Mikania glomerata, quanto a varfarina, possuem propriedades
anticoagulantes devido a similaridade estrutural com a vitamina K (Figura 20). A vitamina K é
um cofator essencial para a sintese de fatores de coagulacao I, VII, IX e X (CHAVES et al.,
2010) e a semelhanca estrutural possibilita a varfarina e a cumarina de agirem como
antagonistas da vitamina K, dificultando a ativacdo dos fatores de coagulacéo, o que resulta
em aumento do risco de hemorragias (LEITE; MARTINS; CARTILHO, 2016).

Figura 18: Estrutura quimica da varfarina

Fonte: http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=10533326


http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=10533326
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Figura 19: Estrutura quimica da cumarina

Fonte: http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=13848793

Figura 20: Estrutura quimica da vitamina K

Fonte: http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=4447652

Além da interacdo com a varfarina, extratos etandlicos secos de Mikania glomerata
interagem sinergicamente in vitro com os antibidticos: tetraciclinas, cloranfenicol, gentamicina,
vancomicina e penicilina (BETONI et al., 2006). No entanto, 0 mecanismo de acdo ainda é

desconhecido.

Segundo Sales et al. (2008) farmacos utilizados para tratar os pacientes portadores do

Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV — Human Imunodeficiency Virus) como zidovudina,


http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=13848793
http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=4447652
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didanosina, estavudina, lamivudina, tenofovir, nevirapina, indinavir, lopinavir, nelfinavir,
ritonavir e saquinavir podem provocar pancitopenia, ou seja, reducdo dos niveis de hemacias,
leucdcitos e plaquetas. Assim, a utilizacdo concomitante com a Mikania glomerata pode
potencializar esse efeito, devido a possivel quelagdo dos ions de ferro pela cumarina.

Leite et al. (2003), analisaram os efeitos do extrato hidroalcoolico de M. glomerata nos
6rgdos reprodutivos de ratos wistar, bem como na producdo de esperma e nos niveis de
testosterona. N&o foram observadas mortes, alteragdo da atividade locomotora, piloerecdo ou
qualquer outro sintoma clinico de toxicidade e alteracdes na hipofise, a qual esta relacionada
ao desenvolvimento e funcionamento do sistema reprodutor. Além disso, os autores nédo
observaram alteracdes na producgédo de espermatozoides, mas detectaram algumas alteragdes
morfoldgicas, tais como espermatozoides sem cabeca, sem cauda ou com a cauda enrolada. No
entanto, essas alteraces encontradas na morfologia dos espermatozoides foram semelhantes ao
grupo controle que ndo recebeu o extrato da planta. Por fim, observaram que o nivel sérico de
testosterona reduziu, mas ndo significativamente. Logo, 0s autores concluiram que o extrato da

planta ndo interfere na fertilidade ou produz efeitos toxicos no sistema reprodutor.

Apesar disso, Santana et al. (2014) observaram sinais de toxicidade em camundongos,
tais como contragdes abdominais, piloerecéo e taquicardia e mortes, estabelecendo a dose letal
de 50 % dos animais (DLso) de 3000 mg/Kg. Em relacdo aos parametros bioquimicos, foi
verificado que a dose de 400 mg/Kg do extrato aumentou os niveis de creatinina, enquanto que
os valores de ureia reduziram nas doses de 200 a 400 mg/Kg, portanto, de acordo com 0s
autores, provavelmente, o extrato causa apenas pequenas alteracfes renais sem relevancia
clinica. No que diz respeito aos parametros hematoldgicos, foram observados durante o
tratamento, um aumento no valor de VCM (Volume Corpuscular Médio) e HCM (Hemoglobina
Corpuscular Média) nos grupos tratados com o extrato de M. glomerata, nas doses de 200, 300
e 400 mg/Kg. Apo6s o tratamento ndo foram verificadas alteracbes hematoldgicas nos
camundongos. Dessa forma, os resultados do estudo demonstraram que o extrato da M.
glomerata pode ser utilizado por humanos, pois apresentou um valor seguro de DLso, bem como

ndo induziu mudancas significativas nos parametros bioquimicos e hematol6gicos.

Posteriormente, Fulanetti et al. (2016) avaliaram os possiveis efeitos toxicos do extrato
aquoso da Mikania glomerata durante o periodo gestacional de ratas hipertensas. A cumarina,
substancia presente no guaco, tem acdo vasodilatadora que é importante para diminuir a

hipertensdo arterial. No entanto, os resultados demonstraram que 0 guaco ndo causou
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vasodilatacdo, e, portanto, ndo agiu como hipotensor nos animais tratados. Em relacdo a analise
macroscopica dos fetos, ndo foram observadas anormalidades, sugerindo que o extrato nédo
apresenta efeitos teratogénicos. De acordo com os autores, estudos mais detalhados devem ser
realizados com doses mais altas da Mikania glomerata com o intuito de avaliar a toxicidade.

A Mikania glomerata € contraindicada para pacientes com histérico de
hipersensibilidade e alergia a planta ou outras espécies da mesma familia Asteraceae (BRASIL,
2018). Ademais, ndo é aconselhado o uso do guaco em criangas com idade menor que um ano
e em mulheres gestantes, pois pode ocorrer sangramento devido a presenca de cumarina
(CZELUSNIAK et al., 2012).

6.8. Horteld (Mentha x piperita L.)

A Mentha piperita interfere no sistema enzimatico hepatico citocromo P450 e, como
consequéncia 0s niveis plasmaticos de alguns medicamentos administrados
concomitantemente, podem aumentar, resultando em potencializacdo dos efeitos terapéuticos e
adversos (NICOLETTI et al., 2010).

A M. piperita inibe as isoformas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4
do citocromo P450 (UNGER; FRANK, 2004). Medicamentos como o paracetamol, varfarina,
propranolol e clomipramina sdo metabolizados pela isoforma CYP1A2; a CYP2C9 metaboliza
medicamentos como o ibuprofeno, losartana, fluoxetina e fenitoina e a CYP2C19 é responsavel
pelo metabolismo do omeprazol, amitriptilina, fluoxetina, diazepan e fenobarbital. Com isso, a
farmacocinética desses farmacos pode ser alterada quando utilizada em associacdo com a M.
piperita, visto que a mesma inibe as isoformas citadas. Embora a expressdo da CYP2D6 seja
de apenas 5%, essa isoforma metaboliza medicamentos tais como, propafenona, timolol,
haloperidol e risperidona e quando administrados concomitantemente com a M. piperita, a

mesma potencializa os efeitos adversos desses farmacos(MAZZARI; PRIETO, 2014).

Além disso, o 6leo essencial de horteld-pimenta também é capaz de inibir isoformas do
citocromo P450. Assim, o Oleo essencial de horteld-pimenta aumenta significativamente a
biodisponibilidade oral da ciclosporina - um agente imunossupressor utilizado para impedir a
rejeicdo de oOrgdos transplantados -atraves da inibi¢do da isoenzima 3A do citocromo P450
(WACHER; WONG S.; WONG H., 2002). Dresser et al. (2002) observaram que o 6leo
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essencial da Mentha piperita e dois de seus componentes majoritarios, mentol e acetato de
mentil, s&o inibidores moderados do metabolismo da nifedipina em microssomas hepaticos
humanos, atuando como inibidores reversiveis com afinidade tanto para a enzima quanto para

0 complexo enzima-substrato.

No ensaio in vitro do efeito sinérgico entre a Mentha piperita e antimicrobianos, Betoni
et al. (2006) observaram que a tetraciclina, o cloranfenicol e a netilmicina apresentaram
sinergismo com o extrato da planta. No entanto, 0 mecanismo sinérgico nao foi elucidado. Em
outro estudo, para avaliar a acdo sinérgica do 6leo de M. piperita com antimicrobianos
(gentamicina e ampicilina) e antifungicos (anfotericina B, miconazol e fluconazol), Rosato et
al. (2018) observaram sinergismo entre a Mentha piperita e os antimicrobianos, com destaque
para a atividade sinérgica com a gentamicina. Por outro lado, o efeito sinérgico da planta com

os antifangicos foram menos pronunciados.

Em um estudo de toxicidade envolvendo o 6leo essencial de Mentha piperita, 0s autores
relataram uma diminuicdo nos niveis de globulos brancos e um aumento significativo na
contagem de plaquetas. Além disso, foi observada uma reducgéo nos niveis de colesterol como
lipoproteinas de alta densidade (HDL) e lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e de acido
arico (SHARAFI et al., 2010). Akdogan et al. (2004) relataram um aumento nos niveis de
hormdnio foliculo estimulante (FSH) e hormdnio luteinizante (LH) e uma reducao nos niveis
de testosterona em camundongos que receberam o cha de M. piperita. Os autores observaram
que o efeito causado pela M. piperita no tecido testicular foram a interrupcdo segmentar da

maturacao nos tabulos seminiferos.

Posteriormente, Golalipour et al. (2011) relataram que a administracdo oral do extrato
hidroalcdolico de Mentha piperita, ocasionou uma redu¢do no peso dos fetos. No entanto, ndo
foi evidenciada a ocorréncia de malformacGes congénitas, demonstrando que o extrato da planta
ndo tem efeito teratogénico em fetos quando usados durante o periodo embrionario. Ademais,
ndo foram observados sinais de toxicidade materna durante o experimento e nenhum ébito foi

registrado.

Em relacdo aos efeitos adversos provocados pelo uso oral da M. piperita, podem ocorrer
azia, nausea, vomito e dores abdominais (KEIFER et al., 2008). Além disso, Bayat e Borici-
Mazi (2014) relataram o caso de anafilaxia apds a ingestdo da M. piperita, com aparecimento
de inchago nos labios e na lingua, aperto na garganta e falta de ar. Quando utilizada na forma

topica, a M. piperita pode gerar dermatite de contato alérgica, com vermelhiddo, prurido e
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edema devido a presenca do mentol na planta (CALAPAI et al., 2016). Ademais, a
administracdo intravenosa da M. piperita resultou em edema pulmonar e lesdo pulmonar aguda,
possivelmente devido a toxicidade direta e um aumento na permeabilidade vascular pulmonar
(BEHRENDS; BEIDERLINDEN; PETERS, 2005).

A Mentha piperita é capaz de reduzir os niveis séricos de ferro e ferritina e aumentar a
ligagdo a ferro ndo saturado, possivelmente devido ao alto teor de mentol na planta e,
consequentemente, resulta em deficiéncia de ferro. Sendo assim, seu uso é contraindicado em
pacientes com anemia ferropriva, gestantes e criangas (AKDOGAN; GULTEKIN; YONTEM,
2004). Em pacientes portadores de doenca de refluxo gastroesofagico, o uso da M. piperita ndo
é recomendado, pois ocasiona dispepsia devido ao efeito relaxante do esfincter esofagico
inferior causado pela horteld pimenta (KEIFER et al., 2008).

6.9. Isoflavona-de-soja [Glycine max (L.) Merr.]

As isoflavonas, presentes na soja, representam uma classe de compostos quimicos
conhecidos como fitoestrégenos. Os tipos principais de isoflavonas de soja sdo a genisteina
(Figura 21) e adaidzeina (Figura 22) ou em suas respectivas formas com glicosideos, a genistina
(Figura 23) e daidzina (Figura 24) (AGUIAR, 2002).

Figura 21: Estrutura quimica da genisteina

Fonte: http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=4444448


http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=4444448
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Figura 22: Estrutura quimica da daidizeina
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Fonte: http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=4445025

Figura 23: Estrutura quimica da genistina

Fonte: http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=4444736


http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=4445025
http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=4444736
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Figura 24: Estrutura quimica da daidzina
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Fonte: http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=97088

Estes compostos bioativos apresentam estrutura quimica similar ao estradiol (Figura
25), o principal hormonio feminino, e assim tém a capacidade de se ligar aos receptores de
estrogénio. Com isso, esses fitoestrogenos séo capazes de diminuir os sintomas do climatério,
atuando na melhora da atrofia urogenital, ondas de calor e osteoporose (CONSONI;
BONGIOLO, 2008).

Figura 25: Estrutura quimica do estradiol

Fonte: http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=5554


http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=97088
http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=5554
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As isoflavonas podem interagir com enzimas e transportadores de medicamentos e
modular sua atividade, alterando assim o perfil de absor¢do, metabolismo, distribuicdo,
excrecdo e toxicidade dos medicamentos administrados concomitantemente (TANEJA; RAJU;
WAHAJUDDIN, 2016). Quando ocorre a associacao desse fitoterapico com a levotiroxina,
pode ocorrer diminuicdo na absorcdo de tiroxina (MARLIERE et al., 2008). Outro tipo de
interacdo que pode ocorrer € com a digoxina e com a quinidina, ambos utilizados no tratamento
de problemas cardiacos. Estes farmacos sdo substratos da glicoproteina P, que interfere na
biodisponibilidade oral, facilita a excrecdo biliar e a eliminagdo renal dos farmacos. No entanto,
a isoflavona de soja possui uma atividade inibitoria sobre a glicoproteina P, ocasionando uma
elevacdo da concentracdo sérica dos dois farmacos, podendo gerar intoxicacdo ou
potencializagédo dos efeitos adversos (MORRIS; ZHANG, 2006).

Além dessas interagdes, a Glycine max inibe a isoforma CYP1A2 do citocromo P450
(SHON; NAM, 2004). Essa isoforma é responsavel pelo metabolismo de alguns farmacos, tais
como o paracetamol, varfarina, propranolol e clomipramina. Com isso, a G. max pode interferir
na farmacocinética desses farmacos resultando na potencializacdo de efeitos adversos, podendo

P

2014).

A utilizacdo de isoflavonas de soja por periodo prolongado foi associada a um aumento
da incidéncia de hiperplasia endometrial. Os efeitos do estrogénio a nivel endometrial nos
pacientes tratados com as isoflavonas pode ser atribuido a uma sensibilidade dos receptores de
estrogénio no tecido do endométrio a esse fitoestrogeno. Se o efeito estrogénico nao for
contrabalanceado com um progestogénio, pode ocorrer o desenvolvimento de hiperplasia
endometrial. Assim, 0 uso desse fitoestrégeno deve ser avaliado, principalmente em mulheres

com alto risco de cancer de endométrio. (UNFER et al., 2004).

Segundo Carmichael et al. (2013), a exposi¢cdo gestacional a compostos estrogénicos
aumenta o risco de ocorrer hipospadia (malformacdo congénita na qual a abertura da uretra
peniana esta no lado ventral do pénis), devido ao potencial de atuar no metabolismo do
estrogénio. Para North e Golding (2000) o risco de desenvolver hipospadia é quatro vezes
maior entre meninos nascidos de mulheres que consumiram a isoflavona de soja durante a
gravidez. Além disso, a hipospadia pode ocorrer em fetos femininos nascidos de gestantes que
ingeriram o fitoestrogeno no periodo gestacional, resultado da inibicdo na juncdo da prega

uretral ou do aumento da apoptose de tecidos do seio urogenital durante o desenvolvimento.
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Assim, o consumo de isoflavonas deve ser evitado durante a gravidez (PADILLA-BANKS,
2012).

Em relacdo a seguranca das isoflavonas, essas sdo bem toleradas, com leves alteraces
gastrointestinais como constipacao, flatuléncia e ndusea (TSOUROUNIS, 2001). No entanto, o
consumo de isoflavonas de soja por tempo prolongado demostraram um efeito estimulatério
nas mamas, caracterizado por aumento de secrecdo de liquidos, surgimento de células epiteliais
hiperplésicas e niveis elevados de estradiol, evidenciando um estimulo estrogénico que pode
aumentar o risco de desenvolvimento de cancer de mama (DEES et al., 1997). Além disso, a
ingestdo de isoflavonas esta associada com o risco de doencas relacionadas a tiredide, visto que
as mesmas sdo potentes anti-tireoidianos (CLAPAUCH et al., 2002). Por outro lado, 0 excesso
de ingestdo de soja estimula sinergicamente o desenvolvimento de tiredide em ratos com
deficiéncia de iodo (IKELDA et al., 2000).

6.10. Plantago (Plantago ovata Forssk.)

A Ispaghula é uma fibra soltvel em &gua, obtida a partir da moagem da casca de
sementes de Plantago ovata. Essa fibra é composta por polissacarideos formadores de gel;
como arabinoxilano e arabinose e por aclcares, como a xilose, 0s quais podem causar efeitos
indesejaveis quando consumidos inadequadamente ou simultaneamente com outros farmacos
(GONGCALVES; ROMANO, 2019).

A interacdo da fibra da P. ovata com farmacos que atuam no sistema nervoso central,
como o litio e a carbamazepina pode diminuir os niveis séricos desses farmacos, reduzindo a
sua biodisponibilidade (FERNANDEZ et al., 2012). Essa capacidade de adsor¢do de farmacos
pela ispaghula também diminui a biodisponibilidade de levotiroxina, resultando em reducédo da
absorcdo de tiroxina e, portanto, torna-se necessaria a administracao de doses maiores que as
usuais (LIEL et al., 1996; MARLIERE et al., 2008). Também pode ser observada uma reducéo
na absorcao de farmacos que atuam no sistema cardiovascular como a digoxina (FERNANDEZ
et al., 2012), e de hipoglicemiantes, como a metformina quando estes sdo administrados em

associacdo com a Plantago ovata (DIEZ et al., 2017).

Por outro lado, ha farmacos que tém sua absor¢do aumentada quando em associacéo

com plantago, como € o caso do etinilestradiol que apresenta leve aumento de absor¢éo, porém
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com taxa de absorcdo mais lenta (GARCIA et al., 2000) e, a levodopa que tem aumento da

absorcéo e diminuicdo da velocidade de eliminacdo (DIEZ et al., 2008).

Como a fibra possui propriedades laxativas, ela pode interferir nos efeitos de farmacos
antidiarreicos como a loperamida, 0s quais inibem os movimentos peristalticos e melhoram a
consisténcia das fezes (BLISS et al., 2014). Dessa forma, a ispaghula ndo deve ser usada em
associacdo com medicamentos antidiarreicos. A toxicidade da P. ovata também foi avaliada.
Lagarto Parra et al.(1999) observaram a manifestacdo de sintomas como respiragéo acelerada
e convulsBes, apos ingestdo do extrato hidroalcodlico da planta. No entanto, o extrato foi
classificado como ndo téxico, de acordo com o valor estimado da DLso.

A ispaghula é um p6 que se dispersa com facilidade durante 0 manuseio e é considerado
um alérgeno ocupacional potente, que pode provocar hipersensibilidade em trabalhadores
expostos, principalmente em profissionais de saude que o dispensam para pacientes, e
trabalhadores em industrias que processam as sementes (VINAS et al., 2017). Ademais,
Collado-Chagoya (2018) descreveram um caso de reacdo anafilatica, com aparecimento de
erupcgdes cutaneas, inchago na face, palpebras e labios, edema e chiado no peito, associado a
inalacdo da ispaghula. Tambem foi descrita um caso de asma relacionada a inalacéo da Plantago
ovata (ALEMAN et al., 2001).

Outros eventos adversos podem ocorrer durante a ingestdo oral da P. ovata como
flatuléncia, dores abdominais, inchago, ndusea e vémito (PITTLER; SCHMIDT; ERNST,
2005), e anafilaxia seguida de morte (KHALILI; BARDANA; YUNGINGER, 2003). Outro
ponto relevante é que, se a ispaghula for ingerida sem a quantidade adequada de liquidos pode
ocorrer obstrucdo intestinal (HEFNY et al., 2018). Além disso, o uso da P. ovata ndo é indicado
para pacientes que tenham hipersensibilidade a planta (BRASIL, 2014) e para gestantes, visto

que é utilizado popularmente como abortivo (SHAH et al., 2009).

6.11. Salgueiro (Salix alba L.)

A salicilina (Figura 26) e a salicortina(Figura 27), salicilatos presentes no extrato da
casca do salgueiro, sdo metabolizados pela flora intestinal em saligenina (Figura 28), a qual é
metabolizada pelo figado em 4&cido salicilico (Figura 29). Dessa forma, a salicilina esta

qguimicamente relacionada ao acido acetilsalicilico (aspirina®) e ao acido salicilico (SHARA;
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STOHS, 2015), visto que a aspirina é um farmaco sintéticoderivado da salicilina,obtido pela
reacdo de acetilacdo do &cido salicilico com o anidrido acético catalisado por um &cido
(MENEGATTI; FRAGA; BARREIRO, 2001)

Figura 26: Estrutura quimica da salicilina

HO

Fonte: http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=388601

Figura 27: Estrutura quimica da salicortina

OH ©

Fonte: http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=103042


http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=388601
http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=103042
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Figura 28: Estrutura quimica da saligenina

HO OH

Fonte: http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=4962

Figura 29: Estrutura quimica do acido salicilico
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Fonte: http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=331

A salicilina, presente no salgueiro, quando utilizada concomitantemente com o
paracetamol (acetominofeno) pode resultar em nefrotoxidade, principalmente em doses
elevadas (NICOLETTI et al., 2010). De acordo com Dinakaran et al. (2017) a associacdo do
paracetamol com o cha de casca do salgueiro provoca um quadro de insuficiéncia hepética, com
provavel efeito sinérgico toxico. Além disso, a S. Alba quando utilizada com o &cido
acetilsalicilico pode aumentar o risco de sangramentos, pois ambos inibem irreversivelmente a

ciclooxigenase plaquetaria, blogueando a sintese de tromboxano A2 nas plaquetas (ABEBE,


http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=4962
http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=331
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2002). Deve ser acrescido, que a presenca de taninos nesta planta pode alterar a absorcéo de

ferro presente em medicamentos ou alimentos (NICOLETTI et al., 2010).

No que se refere a seguranca da Salix alba, seu uso apresenta efeitos genotoxicos in
vitro em células de leucécitos humanos, quando 0 mesmo ndo é metabolizado pelas enzimas
hepéticas. Dessa forma, danos ao DNA podem ocorrer por a¢ao direta dos constituintes do
extrato etandlico ndo metabolizado (MAISTRO et al., 2020).

O efeito adverso mais comum sdo reacGes anafilaticas em individuos alérgicos a
salicilatos (SHARA; STOHS, 2015). Um estudo de caso envolvendo uma reagdo anafilaticafoi
relatado por Boullata, Mcdonneli e Oliva (2003), em que o paciente apresentava uma alergia
conhecida ao &cido acetilsalicilico e ingeriu o extrato da casca de salgueiro. O estudo clinico de
Chrubasik et al. (2000) tambem relatou um caso de reacao alérgica grave apés a ingestdo das

cascas do salgueiro.

Além disso, devido a escassez de estudos especificos para toxicologia reprodutiva da
Salix alba, sua utilizacdo em gestantes ndo é recomendada, principalmente no primeiro
trimestre de gestacdo, alem de ser contraindicada no periodo de lactacdo, uma vez que o
salicilato é excretado no leite (EMEA, 2009). Em criancas com idade inferior a 16 anos nao é
recomendada a utilizacdo da S. alba devido a presenca de salicilatos, os quais podem causar a
Sindrome de Reye (SHARA; STOHS, 2015). Essa sindrome é uma forma rara e grave de
encefalopatia aguda e infiltracdo gordurosa no figado, podendo ocorrer sintomas, tais como

vomitos, letargia, delirio, convulsdes e perda da consciéncia (BRASIL, 2009).

6.12. Unha-de-gato [Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.)]

A Uncaria tomentosa pode inibir a enzima CYP3A4 do citocromo P450, causando
interacdes medicamentosas e aumentando os niveis séricos de farmacos que sdo metabolizados
por essa enzima (BUDZINSKI et al., 2000), como € o caso de farmacos antirretrovirais, como
por exemplo, abacavir, lamivudina e atazanavir (MULLER; KANFER, 2011). Além disso, 0
uso oral do extrato de U. tomentosa diminui a captacdo e a biodistribuicdo de pertecnetato de
sodio, um radiofarmaco utilizado em diagndstico por imagens, resultando em possiveis erros
de diagnostico (MORENO et al., 2007).
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Os efeitos adversos provocados pela ingestdo da U. tomentosa incluem distdrbio
gastrointestinal, ndusea e diarreia (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases, 2019). Na avaliacdo do efeito do extrato da U. tomentosa nos eritrdcitos, foram
observadas alteracBes no tamanho e no formato, possivelmente relacionadas a entrada de
compostos polifendlicos, presentes no extrato da planta, pela membrana eritrocitéaria, podendo
levar a eliminacdo dessas hemdcias do sangue, porém, essas alteracfes se manifestaram
somente em doses elevadas do extrato da U. tomentosa (BORS et al., 2012). No entanto, no
estudo de Sheng, Bryngelsson e Pero (2000) foi observado apenas um aumento do nimero de
gl6bulos brancos. E importante destacar que, em portadores de lGpus eritematoso sistémico, a
ingestdo de U. tomentosa pode causar insuficiéncia renal aguda (HILEPO; BELLUCCI,
MOSSEY, 1997).
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7. CONSIDERACOES FINAIS

As plantas medicinais e os medicamentos fitoterapicos séo considerados uma alternativa
no tratamento de diversas doencgas. Os estudos cientificos comprovam a eficécia e a seguranca
das plantas medicinais e dos medicamentos fitoterapicos, bem como possibilitam o
conhecimento de sua composi¢do quimica e de possiveis interacbes medicamentosas, efeitos
adversos e contraindicacdo. Além disso, estes estudos proporcionam uma maior aceitacéo pelos
profissionais de salude em prescrever esses medicamentos, pois sua eficacia terapéutica é

comprovada por meio de experimentos cientificos.

As plantas medicinais e os medicamentos fitoterapicos sdo constituidos por uma mistura
complexa de substancias quimicas e podem apresentar variados mecanismos de acéo, e,
portanto, quando administrados concomitantemente com farmacos convencionais pode resultar
em interacdo medicamentosa. Neste trabalho, verificou-se que as evidéncias disponiveis na
literatura foram obtidas de estudos in vitro, in vivo ou relatos de casos. Ainda que as
informacdes presentes nos relatos de casos, na maioria das vezes, sejam insuficientes, esta fonte
de evidéncias é importante para aumentar as informacdes sobre a seguranca das plantas
medicinais e dos medicamentos fitoterapicos. No entanto, o numero de relatos de casos ainda é
reduzido, visto que ndo ha pratica entre os profissionais de satude em relacionar os efeitos
adversos a medicamentos com possiveis interacbes com plantas e/ou medicamentos

fitoterapicos.

Adicionalmente, muitos pacientes ndo possuem o héabito de informar aos profissionais
da salde de que sdo usuarios de plantas medicinais ou fitoterapicos e, assim, dificultam a
identificacdo dos casos de interagdes medicamentosas. Entretanto, quando os mesmos chegam
a ser identificados, normalmente, sdo registrados com informacBes insuficientes,
impossibilitando a conclusdo de que a interacdo foi provocada pela associacdo do medicamento
convencional com o medicamento fitoterapico ou planta medicinal. Assim, é importante que 0s
profissionais da area da salde documentem o0s provaveis casos de interacbes entre
medicamentos fitoterapicos/ plantas medicinais e farmacos, contribuindo para aumentar as
evidéncias sobre o perfil de seguranca das mesmas. No caso de utilizar farmacos
concomitantemente com fitoterapicos ou mesmo com plantas, é essencial que os usuarios
solicitem informacdes aos profissionais da area da saude, a fim de evitar riscos de interacdo

medicamentosa e comprometer seu tratamento.
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O profissional farmacéutico, neste contexto, tem a funcdo de orientar a populacéo,
assegurando o uso correto dos medicamentos fitoterapicos, bem como da melhor maneira de
utilizacdo de plantas medicinais, tendo papel direto na qualidade e reconhecimento desse
servico de saude, além de promover o uso racional das espécies vegetais e dos fitoterapicos.

Em relagcdo aos estudos in vitro, oS mesmos apresentam limitagOes, tais como a
impossibilidade de se observar e avaliar as interagdes que ocorrem no organismo e que podem
influenciar no resultado do estudo, além de serem estudos de curta duracdo, apresentando
limitacBes quanto a avaliacdo dos efeitos toxicoldgicos a longo prazo. No que diz respeito aos
estudos in vivo, este apresenta escassez de informacgoes e/ou informacdes insuficientes acerca
de dados sobre interacbes com farmacos convencionais e reacdes adversas, além da falta de
mecanismos de acdo elucidados. Além disso, estes apresentam divergéncias de informacdes de

acordo com estudos de diferentes autores.

Portanto, € imprescindivel considerar os fitoterapicos/plantas medicinais com a mesma
seriedade que os medicamentos sintéticos, baseando a conduta clinica em evidéncias cientificas
confiaveis, reconhecendo sua eficacia, mas também seus efeitos adversos e a possibilidade de

interacdes medicamentosas tornando, assim, seu uso potencialmente mais seguro e eficaz.
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