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Resumo

Nos ultimos tempos tem-se verificado um aumento do interesse pelas plantas medicinais
que erroneamente sao consideradas como uma terapéutica tradicionalmente segura.

No entanto tém sido reportados efeitos adversos e interagoes associados ao uso destes
produtos em simultineo com os medicamentos. As interacoes podem ser do tipo
farmacodinamico (antagodnicas, aditivas ou sinérgicas) ou farmacocinético (alteragao na
absorgao, distribuicao, metabolismo ou excregao). Alguns estudos tém comprovado estas
interagoes, quer sejam em estudos in vivo, in vitro, casos clinicos, relatos de casos, etc.

Mas a falta de padronizagao dos produtos e amostras usadas tornam dificil determinar a
extensao e amplitude destas interagoes ou reagoes adversas.

Neste trabalho foi dado enfase as interagoes com a terapéutica da hipertensao e
dislipidemia, uma vez que sio situagdes que com mais frequéncia sao apresentadas em
farmacia de oficina. O presente estudo teve como objetivo principal caracterizar o padrao
de consumo real de produtos a base de plantas pelos utentes da Farmacia Macieira de
Sarnes e avaliar o seu conhecimento relativamente ao risco do uso destes produtos em
simultaineo com os medicamentos que usam, através da aplicagao de um inquérito. Dos
12 inquiridos 55% consomem esporadicamente produtos a base de plantas el6%
consomem-nos diariamente.

Foi interessante aferir que embora 48% dos inquiridos pensem que os produtos a base de
plantas devem ser consumidos com moderagao somente 6% sabe que podem interferir
com a sua medicagao. Este aspeto € interessante pois refor¢a a importancia que o
farmacéutico pode ter na educagao /informagao dos seus utentes sobre este risco no uso
concomitante dos dois tipos de terapéutica. Da totalidade dos inquiridos, 60% consomem
medicamentos diariamente e 18% destes inquiridos que fazem medicagao cronica toma
produtos a base de plantas também diariamente. Havendo assim neste consumo riscos
inerentes a interagao entre as duas terapéuticas, acresce ainda o fato de o consumo dos
produtos a base de plantas nao ser comunicado ao médico prescritor ou ao farmacéutico.
Numa altura em que se discute a criagio de novos servigos farmacéuticos, como a
revisao da terapéutica e o acompanhamento de doentes crénicos, os dados obtidos neste
estudo demonstram que o farmacéutico pode desempenhar um papel importante na
detecdo destas interagdes no acompanhamento farmacoterapéutico ou na revisio da
terapéutica dos doentes.

Palavras-chave: produtos a base de plantas, interagao planta-medicamento,

farmacéutico, citocromo P450, proteinas de transporte, inquérito aos utentes.



Abstract

In recent times there has been an increased interest in medicinal plants that are
mistakenly considered as a traditionally safe therapy. However it has been reported
adverse effects and interactions associated with the use of these products together with
the drugs or medicines. The interactions may be of type pharmacodynamic (antagonistic,
additive or synergistic) or pharmacokinetic (change in absorption, distribution,
metabolism or excretion). Some studies have proven these interactions, whether in vivo
or in vitro studies, clinical cases, case reports, etc. But the lack of standardization of
products used and samples make it difficult to determine the extent and magnitude of
these interactions or adverse reactions. This work was given special emphasis to
interactions with the treatment of hypertension and dyslipidaemia, as are the situations
that are most often detected in pharmacy. This study aimed to characterize the pattern of
actual consumption of herbal products by users of Macieira Sarnes Pharmacy and assess
their knowledge about the risk of using these products together with medications, by
applying an inquiry. Of the |12 respondents 55% occasionally consume herbal products
and 16% consume daily. It was interesting to infer that although 48% of respondents think
that herbal products should be consumed with moderation but only 6% know that it can
interfere with her medication. This aspect is very interesting because it reinforces the
importance that pharmacists can have on education / information of its users about the
risk of use herbal products and medicines. Of all respondents, 60% consume medications
on a daily basis and 18% of respondents who are chronic medication take herbal products
daily. Having thus this consumption the risks inherent in the interaction between the two
therapies and also added the fact that the consumption of herbal products not be
reported to the prescriber or pharmacist. At a time when we are discussing the creation
of new pharmaceutical services such as medication review and the monitoring of
chronically ill patients, the data obtained in this study indicate that the pharmacist can play
an important role in the detection of these interactions in the pharmacotherapeutic
monitoring or medication review.

Keywords: Herbal products, herb-drug interactions, pharmacist, cytochrome P450,

transport proteins, inquiry.
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Introducao
Nos ultimos anos o interesse pelas plantas medicinais e seus usos terapéuticos tem sido
crescente. A constatacio dos efeitos secundarios dos medicamentos de sintese, o
aparecimento de resisténcias, as dificuldades inerentes ao funcionamento do sistema de
saude e a atitude mais proactiva dos utentes perante a sua medicagao levou a procura de
tratamentos menos agressivos ou complementares da terapéutica convencional.
O comércio global e a facilidade de aquisicao de produtos e obtengao de informagao através
da web tém levado a um uso indiscriminado dos produtos a base de plantas.
Mas este uso crescente nao tem sido sustentado em bases cientificas solidas, dado que
muitas vezes os produtos a base de plantas chegam ao mercado sob a forma de suplementos
alimentares e nao de medicamentos a base de plantas, ou seja sem um apertado controlo de
qualidade e eficacia.
Muitas vezes tem sido descurada a vigilancia destes produtos, dada a crenga popular “o que
é natural é bom”.
Nessa velha maxima os produtos sao usados em concomitancia com os medicamentos de
sintese sem qualquer precaugao relativamente ao risco do seu consumo assim como nao €
conhecido pela populagio em geral o risco de interagao entre estes produtos e os
medicamentos. O desenvolvimento de estudos sobre estas interagdes e seus riscos tornou-
se assim premente. O farmacéutico como técnico do medicamento é o especialista com
conhecimentos sobre as plantas e seus usos assim como dos medicamentos de sintese.
Desempenha assim um papel de charneira entre estes dois lados.
O Farmacéutico de oficina pelo seu contato proximo com o utente pode ter um papel ativo
na informagao/educagao e despiste destas situagoes.
A escolha deste tema veio ao encontro da necessidade dos farmacéuticos de oficina se
sensibilizarem para esta problematica e criarem procedimentos proé-ativos para minimizar os
riscos do uso conjunto dos dois tipos de medicamentos. Com este trabalho pretende-se
aferir o conhecimento destas situagoes pelos utentes da farmacia Macieira de Sarnes, através
da elaboragao de um inquérito.
Este trabalho é constituido por trés partes. Na parte | (estado da arte) é feita uma resenha
histérica do uso das plantas na terapéutica e contextualizagao do uso atual. Na parte Il sao
descritas as principais interagoes entre plantas e medicamentos ja documentadas dando
enfise aos produtos que interferem com os medicamentos usados na hipertensao e
dislipidemia ou que sao usados para controlo da hipertensao e dislipidemia.

Na parte Ill é feita a apresentagao e discussao dos resultados do inquérito efetuado aos

utentes da farmacia Macieira de Sarnes.



Parte | - Estado da arte

|- Resenha historica da evolugcao do uso das plantas medicinais na
terapéutica

l1.1- Evolucao Global

O conhecimento e uso de plantas tém acompanhado a evolugio do homem. Desde cedo as
civilizagoes primitivas se aperceberam das potencialidades das plantas quer as comestiveis
quer as usadas pelo seu potencial curativo. Inicialmente eram usadas de uma forma empirica
pois acreditava-se intuir as propriedades das plantas a partir das suas caracteristicas, como
por exemplo, a forma das folhas ou dos frutos, por se assemelharem as partes do corpo
humano doentes. Com a experiéncia as plantas foram sendo selecionadas e conhecidas as
suas caracteristicas terapéuticas. Estas descobertas foram transmitidas inicialmente
oralmente de uma geragao para outra, para depois com o aparecimento da escrita, ser
compilada e guardada. Esta foi provavelmente a primeira “ fitoterapia” (Cunha, Roque e Silva,
2012).

O primeiro registo de utilizagdo de plantas reporta-se ao Homo de Neandertal, ha 50000
anos, encontrado numa caverna (caverna shanidar) na fronteira do Iraque com o lIrao, o
corpo foi encontrado rodeado de oito espécies diferentes de plantas, dessas mesmas plantas
sete ainda hoje crescem nessa zona. Uma delas era a Ephedra que deu origem a um
broncodilatador, a efedrina, que hoje é sintetizado quimicamente. Em 2800 A.C., na China
um “herbalista” de nome Shen Nung, descreveu 350 plantas medicinais, considerada a mais
antiga farmacopeia chinesa (Fowler, 2006).

No “British Museum” encontram-se conservadas aquelas que se consideram ser os
primeiros documentos escritos, em placas de barro. Nestes documentos foram copiados
por ordem do Rei Assirio Ashurbanipal, documentos Sumérios e Babilonios datados de 3000
A.C. (Cunha e Roque, 2014 a).

No conhecido cédigo de Hamurabi mandado escrever pelo Rei da Babilonia (1728 a 1686
A.C\) ja se descreve o 6pio, galbano, meimendro e outros (Fowler, 2006).

Outro documento escrito, o famoso papiro de Ebers (decifrado por Georg Ebers em 1873
A.C.),tem como introdugao “Aqui comega o livro relativo a preparagao dos remédios para
todas as partes do corpo humano”, foi considerado como o primeiro tratado médico egipcio

da primeira metade do século XVI A.C. (Cunha e Roque, 2014 a).



Mais recentemente é de destacar o contributo dos povos helénicos, através de Hipocrates,
considerado o “pai” da medicina, de Galeno autor de uma coletanea de fitopreparagoes
medicamentosas ainda hoje designadas preparagoes galénicas e de Teofrasto, autor da
“Historia das plantas” onde constam descrigoes botanicas precisas fazendo mengao as
propriedades toxicas e curativas (Cunha e Roque, 2014 a).

No século | D.C. surge Dioscérides, grego e autor da obra “De Matéria Médica”, esta obra
foi usada pelos arabes e romanos e esteve em vigor até final da idade média (Frequest,
2003).

Durante a idade média assistiu-se a um periodo de estagnagao também na arte de curar.
Durante este periodo (séc. Xl ao séc. XVIl) praticamente s6 os livros de Galeno e Avicena
(arabe séc. XIl), eram usados como guias da terapéutica. A estagnagao da terapéutica, quanto
ao uso de novos farmacos durante este periodo foi compensado pelos arabes que ao
dominarem, no séc. VIll, o comércio do oceano indico e os caminhos das caravanas
provenientes da India e Africa, deu-lhes acesso a muitas plantas dessas regides, como o
ruibarbo, canfora, sandalo, noz-moscada, tamarindo e cravinho. Destacou-se no seculo Xlll o
médico arabe Ibn al-Baitar de Granada que escreveu “Corpos simplicium medicamentarium”
enciclopédia médica-botanica (Cunha e Roque, 2014 a).

Durante o periodo do renascimento, primeira metade do século XVI, surge Paracelso que
contestou o sistema poli-farmacéutico galénico e transmitiu aos alquimistas que “o objectivo
da quimica ndo é a obtencdo do ouro, mas o estudo das ciéncias fundamentais para as utilizar
contra a doenga, sdo os medicamento e ndo o ouro, o objetivo da quimica”. Mas somente no século
XVIII é que as suas ideias foram aplicadas, dados os progressos da quimica e a aplicagao do
método experimental ao estudo da biologia (Frequest, 2003).

Apos a publicagao em 1673 pelo farmacéutico Pierre Pomet da “Histoire géneral des drogues”,
a farmacognosia entra num periodo cientifico dado que nessa obra e noutras que se
seguiram adotou-se a classificagao e a descricao taxondmica levando a uma identificagao
botanica mais precisa dos farmacos (Cunha e Roque, 2014 a).

No final do século XVIII iniciou-se o isolamento de substancias ativas a partir de extratos de
plantas medicinais. A morfina foi o primeiro principio ativo a ser isolado por Serturner em
1806. De seguida foram isolados cinchonina, nicotina, quinina entre muitos outros (Frequest,
2003).

Durante este periodo precipitou-se uma fase de progresso dado que o isolamento de
substancias ativas a partir das plantas levou ao inicio da sintese quimica de estruturas novas e
similares as encontradas na natureza. O isolamento das substincias ativas permitiu um

melhor conhecimento da sua agao farmacologica. Para isto muito contribuiram os trabalhos
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de Claude Bernard (1813-1878), na componente fisiologica, pois permitiram conhecer o

modo de atuagao de algumas plantas (Cunha e Roque, 2014 a).

1.2 - Evolucao em Portugal

Também em Portugal a semelhanga dos outros paises da Europa até meados do século XVII
o ensino da matéria médica efetuou-se quase exclusivamente pelos livros de Galeno e
Avicena. No entanto houve uma alteragao significativa a partir do periodo dos
Descobrimentos dado que nessa altura chegavam a Portugal oriundos da India e do Brasil
novas drogas e plantas que foram estudadas e englobadas na matéria médica nacional. Havia
nessa altura uma permanente preocupagao de anotar tudo o que de util se descobria nesse
dominio. Destaca-se nesta altura o nome de Tomé Pires, boticirio, que foi enviado a india
em |51, como o ” feitor e veador de drogarias” e fez relato da origem geografica e
aplicacoes de muitas drogas usadas nessas paragens, embora a sua obra s6 tenha sido
conhecida 300 anos depois (Cunha e Roque, 2014 a).

Destacou-se também Garcia da Horta que depois de permanecer 30 anos na India, imprime
em Goa os “Coléquios dos simples e drogas que he cousas medicinais da India, e assi dalguas
frutas achadas nella onde se tratam alguas cousas tocantes a medicina, pratica,e outras cousas
boas, péra saber”. Esta obra foi escrita na forma de didlogo e nela é feita uma descricao exata
de muitas plantas medicinais até entio desconhecidas. O botanico francés Charles de
L’Ecluse mais conhecido por Cllsio foi muito importante para a divulgacao da obra de
Garcia da Horta, pois fez o seu resumo e traduziu-a para latim tornando-a acessivel a toda a
Europa culta dessa época. Mais tarde traduz também, o “Tractado de las Drogas y Medicinas de
las Indias Orientales” publicado pelo médico portugués Cristévio Costa. O contributo dos
portugueses nio se limitou somente a flora de Africa e da india mas também as usadas pelas
populacoes indigenas do Brasil, esta divulgacao foi feita pelos jesuitas (séc. XVI), destacam-se
nomes como o padre José de Anchieta e padre Ferniao Cardim. E a partir desta época que
nas universidades se encoraja os estudos das plantas medicinais com a criagao de jardins
botanicos (Cunha e Roque, 2014 a).

Quase no final do século XIX iniciou-se em Portugal a fase de experimentagao que ja ha
muito se praticava na Europa. Enriquecendo desta forma as ciéncias da saude em constante

evolugao até aos dias de hoje.



2 - Uso de plantas medicinais na atualidade

2.1 - Recursos atuais para a obtencao de medicamentos a base de

plantas

No final do século passado com o isolamento dos constituintes ativos a partir das plantas
medicinais, assiste-se a uma nova fase de utilizagao das plantas. Havendo uma substituigao
progressiva do uso completo da planta e dos seus extratos, pelos compostos reconhecidos
como responsaveis pela sua acio farmacoldgica. E feita assim uma correlacio entre a
estrutura quimica dos componentes ativos e a sua agao fisiolégica. O desenvolvimento da
quimica analitica apoiada em aparelhos cada vez mais sofisticados tem permitido um melhor
conhecimento da composicao quimica das plantas. Havendo assim melhor controlo de
qualidade e uma intervengao mais precisa nos processos de obtengao, cultura, colheita,
preparagao e armazenamento do firmacos bem como sobre os processos industriais que
envolvem o isolamento dos seus componentes ativos (Cunha e Roque, 2014 a).

Sao assim feitos varios estudos para obter conhecimentos mais exatos sobre o mecanismo
de atuagao das plantas, assim como maximizar a sua producao, tais como:

— Conhecimento das vias metabolicas usadas pela planta na elaboragao de compostos
com atividade farmacoldgica.

— Cultura de células vegetais como fonte de metabolitos com atividade farmacologica,
processo que resolve o problema da escassez de produgao ou as flutuagoes no
abastecimento da matéria-prima vegetal dependente das condigoes climaticas.

— Obtencao de plantas geneticamente modificadas no sentido de aumentar a produgao
de compostos ativos (Cunha e Roque, 2014 a).

A utilizagao de farmacos vegetais quer seja diretamente quer seja para o isolamento de
compostos requer sempre um rigoroso controlo de qualidade. Este controlo esta definido
nas Farmacopeias e nelas se recorre a métodos analiticos, botanicos e fisico-quimicos. Tem
que se garantir a sua identidade por ensaios botanicos que consistem na avaliagao rigorosa
das caracteristicas macroscopicas e microscopicas das plantas (Valentao, Andrade e Seabra,
2014).

Neste momento o consumo de plantas medicinais poderia ter um elevado padrao de
qualidade dada as metodologias e conhecimentos disponiveis para a sua analise e controlo.
Mas dada a legislagao permissiva que temos hoje muitas vezes estes recursos nao sao usados
devidamente. Nos capitulos seguintes teremos oportunidade de referir algumas destas

situagoes.



2.2 - Contributo das plantas para a induastria farmacéutica

Desde sempre o homem utilizou as plantas como armas terapéuticas e ainda hoje este uso é
muito importante na india, China e muitos paises de Africa, havendo muitas vezes um certo
misticismo no uso das plantas. No mundo Ocidental, nas dltimas décadas tem-se assistido a
um aumento do uso destas terapéuticas (Cunha e Roque, 2014 b).
Estima-se que mais de |5 milhoes de pessoas nos Estados Unidos consumam produtos a
base de plantas (Tachjian, Maria e Jahangir, 2010).
Este aumento deve-se a varios fatores, nomeadamente:

— Maior conhecimento sobre os componentes ativos presentes nas plantas e melhor

controlo analitico da matéria-prima.
— Criagao de novas formas farmacéuticas que incorporam esses componentes.
— Preferéncia do uso de plantas de cultura, selecionadas e padronizadas ao invés do uso
da planta espontanea.

— Maior controlo de produgao e estudos sobre a preparagao do medicamento.
Dado este interesse crescente pelo uso destas terapéuticas também a industria tem
interesse na sua produgao.
As plantas tém sido assim uma fonte de inUmeros principios ativos para a industria
farmacéutica, quer pelo isolamento de substancias ativas, quer pelo isolamento de moléculas
sem atividade farmacoldgica mas que apos transformagao quimica ou enzimatica passam a ser
farmacologicamente ativas, quer pelo isolamento de novas moléculas que vao servir de
inspiragao para a sintese de outros compostos, quer ainda pela obtengao de principios ativos

por cultura de células vegetais (Cunha e Roque, 2014 b).

2.3 - Obtencao de farmacos vegetais com vista a producao de

medicamentos a base de plantas

Durante muitos anos usaram-se preferencialmente as plantas espontaneas, mas hoje em dia
esta pratica é totalmente desaconselhada, pois verificou-se a existéncia de variedades
quimicas ou quimiotipos nas plantas espontaneas que as tornam perigosas. Sao populagoes
morfologicamente idénticas mas quimicamente diferentes, dentro de uma dada espécie,
indicando a presenca de fendtipos semelhantes mas diferentes genotipos, levando a
diferentes composigoes quimicas. A indlstria usa assim de preferéncia as plantas de cultura

para a obtencao de medicamento a base de plantas, fazendo assim a sele¢io do quimiotipo
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que produz maior quantidade do constituinte que interessa. O recurso as plantas de cultura
em detrimento das espontaneas permite obter uma maior uniformidade do teor dos seus
constituintes, solucionar a procura de plantas pelo mercado, evitar a extingao da espécie em
causa pela exploragao desordenada e evitar o uso de plantas com contaminantes locais
(como metais pesados, substancias radioativa, etc.). Na cultura de plantas medicinais é
também importante a influéncia do clima e tipo de solo, pois estes parametros sao
importantes para o desenvolvimento e a concentragao da substancia ativa pretendida. Na
obtencao e producao de medicamentos a base de plantas é importante, a indicagao da
matéria-prima vegetal (origem botanica, género, espécie, parte utilizada, processo de fabrico)
e a indicagao dos excipientes usados (Cunha e Roque, 2014 c).

Todos estes aspetos sao importantes como garante da agao farmacolégica do medicamento

assim como da seguranga do seu uso.

2.4 - Enquadramento legal

Dado o aumento do interesse pelos medicamentos a base de plantas é importante haver
uma garantia da sua qualidade e eficacia. Assim como a sua seguranga em relagao aos efeitos
toxicos e conhecimento dos seus efeitos secundarios, interagdes, contraindicacoes,
mutagenicidade, etc. (Cunha e Roque, 2014 a).

Existem instituicoes a nivel Mundial, Europeu e Nacional com competéncias nesta matéria.

A nivel mundial a OMS é a autoridade diretiva coordenadora da salde dentro da
Organizagao das Nagoes Unidas.

A nivel Europeu a EMA ¢é responsavel pela avaliagio cientifica dos medicamentos
desenvolvidos pela industria farmacéutica para o uso na Uniao Europeia e pela qualidade,
eficacia e seguranca dos medicamentos.

A HMPC é responsavel por elaborar pareceres para a EMA sobre os medicamentos a base
de plantas (European medicines agency, 2015).

A nivel Nacional existe o INFARMED que é a entidade responsavel pela autorizagao da
introdugao no mercado nacional de medicamentos e produtos de saude de uso humano
assim como o seu controlo (Infarmed, 2015).

Foram assim emitidas diretivas no sentido de normalizar procedimentos, nomeadamente a
Diretiva 2001/83/CE, que estabeleceu um cédigo comunitario relativo aos medicamentos de

uso humano. Com a aplicagao desta diretiva foram revogados muitos AIM de alguns



medicamentos de origem vegetal, dado nao possuirem uma eficacia reconhecida e um nivel
de seguranga aceitavel ( Directiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, 2001).
Surge entretanto a Diretiva 2004/24/CE que foi transposta para a legislagao portuguesa pelo
decreto-lei 176/2006 de 30 de agosto, onde foi dado um regime de exce¢ao para os
medicamentos tradicionais a base de plantas, surge assim esta nova categoria de
medicamentos, que sao beneficiarios de um regime simplificado, dado o seu uso de pelo
menos durante 30 anos (Directiva 2004/24/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, 2004)
(Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto, 2006).

Por esta legislacio e pela Farmacopeia Europeia foram estabelecidos quatro tipos de

medicamento naturais:

(1) Substdncias derivadas de plantas: partes de plantas inteiras ou fragmentadas, ndo sujeitais a

transformagdo e exsudados ndo sujeitos a tratamento especifico. No que respeita a nomenclatura,
da substdncia a base de plantas, serdo indicados o nome cientifico binomial da planta (género,
espécie, variedade e autor) e o quimiotipo (se aplicavel), as partes das plantas, a definicdo da
substdncia a base de plantas, os outros nomes (sindnimos mencionados noutras farmacopeias) e o

cédigo de laboratdrio (Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto).

(2) Preparacbes a base de plantas: preparagées obtidas submetendo as substdncias derivadas de

plantas a diferentes tratamentos, como: destilagdo; extragdo; expressdo; fracionamento; purificagdo;
concentragdo e fermentagdo. No que respeita d nomenclatura, da preparagdo a base de plantas,
serdo indicados o nome cientifico binomial da planta (género, espécie, variedade e autor) e o
quimiotipo (se aplicavel), as partes das plantas; a definicdo da preparacdo a base de plantas; a
relacdo da substdncia a base de plantas com a preparagdo; o (s) solvente (s) de extragdo; os outros
0

nomes (sinénimos mencionados noutras farmacopeias) e o cédigo de laboratério (Decreto-Lei n.

176/2006, de 30 de Agosto).

(3) Medicamentos a base de plantas: Entende-se por medicamento a base de plantas, qualquer

medicamento, que nas suas diferentes preparacdes, contenha, a niveis farmacologicamente ativos,
uma ou mais substdncias ativas, derivadas de plantas ou outras substdncias vegetais ou preparacoes
a base de plantas (por exemplo, extractos, dleos essenciais, etc.), relativamente das quais, existam
provas experimentais e clinicas bem documentadas quanto a sua eficdcia e seguranga. Os
medicamentos a base de plantas para requererem o pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado (AIM), tém de ser acompanhados de um dossier com informagées e documentos sobre os

resultados dos ensaios fisico-quimicos, biolégicos ou microbiolégicos, bem como farmacoldgicos e
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toxicoldgicos e sobre os ensaios clinicos do medicamento que comprovem a sua qualidade,
seguranca e eficacia. Se puder demonstrar, através de referéncias pormenorizadas a literatura
cientifica publicada, que o ou os constituintes do medicamento tém um uso clinico bem estabelecido,
eficacia reconhecida e um nivel de seguranca aceitdvel, na acep¢do da Directiva 2001/83/CE, o
requerente ndo deve ser obrigado a apresentar os resultados dos ensaios pré-clinicos, nem dos

ensaios clinicos.

(4) Medicamentos tradicionais a base de plantas: medicamentos a base de plantas, que tenham

indicacdes adequadas, exclusivamente aos medicamentos tradicionais a base de plantas, que dada
a sua composicdo e finalidade, se destinem e sejam concebidos para serem utilizados, sem a
vigildncia de um médico, para fins de diagnéstico, de prescricdo ou de monitorizagdo do tratamento;
destinam-se exclusivamente a serem administrados de acordo com a dosagem e posologia
especificadas; serem preparacées administraveis por via oral, para uso externo elou via inalatdria; ja
ter decorrido o periodo de utilizagdo tradicional previsto, com uma utilizacdo terapéutica pelo
menos durante 30 anos, incluindo pelo menos |15 anos em territério da Comunidade; ser suficiente
a utilizagdo tradicional do medicamento, em particular, o medicamento ser comprovadamente ndo
nocivo nas condicoes de utilizacdo especificadas e os efeitos farmacoldgicos ou a eficacia do
medicamento serem plausiveis, tendo em conta a utilizacdo e a experiéncia de longa data. O registo
da utilizagdo tradicional é concedido apds requerimento ao INFARMED, incluindo os seguintes
elementos: identificagdo da firma ou fabricante; nome proposto para o medicamento; forma
farmacéutica e composicdo quantitativa e qualitativa dos componentes do medicamento
(substdncias activas e excipientes); indicacoes terapéuticas; contra-indicacbes e reaccbes adversas;
posologia, modo e via de administracdo, apresentacdo e prazo de validade; descricdo
pormenorizada do sistema de farmacovigildncia e prova da existéncia de um responsadvel; razées
que justifiquem a adopgdo de quaisquer medidas preventivas ou de seguran¢a no que toca ao
armazenamento do medicamento, a sua administracdo aos doentes ou a eliminacdo dos residuos,
acompanhadas da indicagdo dos riscos potenciais, para o ambiente, resultantes do medicamento;
projecto do resumo das caracteristicas do medicamento, com exclusGo das propriedades
farmacolégicas; uma ou mais reprodugdes do acondicionamento secunddrio, do primdrio e do
folheto informativo; dados relativos ao fabrico do medicamento; métodos de controlo utilizados pelo
fabricante; resultados dos ensaios da forma farmacéutica; qualquer autorizacdo ou registo obtido
pelo requerente noutro Estado; dados bibliogrdaficos ou pareceres de peritos que provem que o
medicamento em questdo, ou um equivalente, teve uma utilizacdo terapéutica durante os trinta

anos anteriores, incluindo obrigatoriamente, quinze anos num Estado Membro e revisdo



o

bibliogrdfica dos dados de seguranca acompanhada de relatério de perito (Decreto-Lei n.

176/2006, de 30 de Agosto).

Sobre estes medicamentos existe assim um controlo de qualidade e garantia de eficécia,
regulado pelos organismos competentes.

Mas existe uma classe de produtos onde sao usadas muitas vezes plantas, mas que nao estao
abrangidos pelo estatuto de medicamento, sao os suplementos alimentares. Estes produtos
estao sobre a tutela da DGAYV, sao regulados pela Diretiva 2002/46/CE que foi transposta
para Portugal pelo Decreto-lei 136/03 de 28 de Junho e posteriormente alterado pelo

Decreto-lei n® 296/2007 de 22 de agosto. Nesses documentos definem-se:

Suplementos alimentares

Sdo géneros alimenticios que se destinam a complementar elou suplementar o regime alimentar
normal e que constituem fontes concentradas de determinadas substdncias nutrientes (vitaminas e
minerais) ou outras com efeito nutricional ou fisiologico, estremes ou combinadas, comercializadas
em forma doseada, tais como cdpsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes,
saquetas de p6, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos
ou pos, que se destinam a ser tomados, em unidades medidas, de quantidade reduzida (Niz,

2012).

Essa legislagao regula a quantidade de vitaminas e minerais mas deixa em aberto o uso de
outros produtos tais como plantas ou os seus extratos. Permitindo assim que estes
produtos muitas vezes enriquecidos com substancias a base de plantas cheguem ao mercado
de uma forma mais célere e sem o apertado controlo dos medicamentos a base de plantas.
O operador economico responsavel pela comercializagao apenas tem de notificar a DGAV e
enviar uma copia do rotulo a usar no produto, nao sendo necessario apresentar testes de
qualidade, eficacia e seguranga antes da introdugao no mercado (Marques, Costa e Ramos,
2014).

Existem assim suplementos alimentares com composi¢oes equiparadas aos medicamentos,
mas sem o controlo de produgao que é feito aos mesmos com os devidos riscos.

No decorrer da elaboragao deste trabalho foi emitido um documento conjunto pelo
INFARMED, OIPM, ASAE, UP, FFUC, DGAYV, que clarifica estas situagoes, onde se define a
situagao dos produtos fronteira. Este documento serve como referéncia para o correto
enquadramento de um produto borderline (produto que pode ser enquadrado como

suplemento mas que possui compostos que fazem parte também de medicamentos),
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contribuindo para uma opgao mais clara relativamente a sua colocagdo no mercado como
suplemento alimentar ou como medicamento, podendo ser utilizado como ferramenta pelas
empresas/operadores econdmicos. Ficam assim definidos neste documento que os
suplementos alimentares podem ser usados para manter, apoiar ou otimizar os processos
fisiologicos normais, ou seja nao podem ter indicagoes de prevencao, tratamento ou cura de
doengas e seus sintomas, nem atividade terapéutica, pois estas caracteristicas pertencem a
classe dos medicamentos. No caso de ser comercializado como suplemento alimentar
devera ser notificada a DGAYV, se comercializado como medicamento deve ser notificado o
INFARMED. Mas compete ao INFARMED decidir se sera comercializado como suplemento
ou como medicamento, apés uma avaliagao global das respetivas caracteristicas, assim estes
produtos borderline serao sujeitas a apreciagao por ambas as autoridades (OIPM et al., 2016).
Este documento pode tornar-se promissor no controlo dos novos produtos, mas nao refere

qual a posi¢ao a tomar para com os produtos ja no mercado.

3 - InteragOes entre plantas e medicamentos

3.1- Situacao atual

O facto de desde tempos imemoriais o homem recorrer as plantas como terapéutica, criou
o mito de que tudo o que € “natural” é seguro. Mas nao podemos esquecer que os maiores
venenos, quer sejam provenientes de animais (veneno do escorpiao, cobras, abelhas, sapos,
etc.), quer de plantas (cicuta, loendro, dedaleiras, aconito, meimendro, figueira do inferno,
etc.) ou de virus e bactérias (toxina de Clostriduim Botulinum) estao na natureza (Campos e
Costa, 2012).

O caracter téxico das substancias nao depende se é natural ou nao. Muitas das substancias
usadas nos medicamentos sao sintetizadas mimetizando moléculas encontradas na natureza
ou obtidas por extragao a partir de plantas (Campos, Costa e Falcao, 2012).

As plantas sao assim uma “fonte” dos medicamentos de sintese e € importante perceber
que a maioria dos medicamentos foi desenvolvida a partir de produtos naturais, como a
morfina (Papaver somniferum L,) aspirina (Salix sp) e digoxina (Digitalis). Foram extraidos de
plantas e controlada a sua administragao devido a sua toxicidade (Skalli, Zaid e Soulaymani,
2007). O comércio global e a facilidade com que se adquirem produtos a base de plantas dos
varios continentes tem trazido graves problemas de saude, principalmente na Europa

Ocidental, Estados Unidos e Canada (Campos e Costa, 2012).



Segundo dados da OMS, cerca de 80% da populagao mundial utiliza produtos de origem
natural para tratar diversos problemas (Nicoletti et al., 2007).

A legislacao dos diferentes paises por vezes é ultrapassada pelo livre comércio assim como
pelo facil acesso através da web, onde muitas vezes a informagao é deturpada e moldada,
omitindo informagoes sobre contraindicagoes e efeitos secundarios, por forma a aumentar
as vendas (Campos e Costa, 2012).

Acrescem ainda produtos correntes disponiveis em supermercados, através linhas
telefonicas (publicitados através de programas televisivos), etc. Estes produtos tém uma
qualidade duvidosa, podendo haver uma variagio de embalagem para embalagem, dado que
muitas vezes nao é feito o loteamento e a composicao nem sempre é explicita ou
padronizada (Campos, Costa e Falcao, 2012).

A realidade do mercado demonstra ainda que varios suplementos podem estar adulterados
com substancias farmacologicamente ativas, por vezes até ja retirados pelas autoridades
competentes. Existem relatos de muitos casos de conhecidas adulteragoes onde existe o
risco de efeitos toxicos, reacdes cruzadas, interacoes, etc. Tornando-se dificil de os
controlar muitas vezes pelo desconhecimento do produto adulterante (Martins, 2012).

Em termos toxicoldgicos, temos que considerar que as plantas nao tém somente efeitos
imediatos mas também a longo prazo que de uma forma assintomatica se manifestam, como
os carcinogénicos, hepatotoxicos e nefrotoxicos (Nicoletti et al., 2007).

No mundo atual com a facilidade de divulgagao de conhecimentos e produtos nao podemos
menosprezar o facto de na maioria das situagdes a transposicio do consumo de
determinados alimentos ou suplementos provenientes de outras etnias, nomeadamente a
asiatica, pode ter uma reagao imprevisivel na populagao caucasiana, como exemplo podemos
referir o uso da soja (Campos, 201 1).

O facto de se aceder com facilidade as publicagoes cientificas tem levado de uma forma
pouco ética que se comecem a comercializar produtos sobre os quais foram feitos estudos,
mas os mesmos foram inconclusivos ou demonstraram uma toxicidade alta, muitos nem
chegam a ser aprovados para ensaios clinicos de fase | dado a sua toxicidade. Muitas vezes
sao comercializados por pessoas sem escrupulos, produtos a base de plantas onde se
“promete” tratamento de doengas, como o cancro e outras. No caso dos doentes
oncoldgicos, dada a sensibilidade e vulnerabilidade da situagao, sao os que mais procuram
tratamentos alternativos e acabam por adquirir estes produtos “milagrosos” que muitas
vezes anulam ou diminuem o efeito da quimioterapia (Campos e Costa, 2012).

O facto de se usar a planta ou os seus extratos e nao os constituintes isolados, aumenta a

probabilidade de ocorréncia de interagdes porque siao constituidas por uma mistura de

12



compostos com atividade farmacologica, muitos deles metabolitos secundarios. Estes
constituintes podem ser, taninos, flavonoides, iridoides, diterpenos, esterois, triterpenos,
tetraterpenos, alcaloides, peptideos, gomas, mucilagens, resinas, 6leos essenciais, etc. Assim
a complexidade de constituintes que pode ter uma planta medicinal aumenta a probabilidade
de ocorrerem interagoes com os medicamentos de sintese (Fasinu, Bouic e Rosenkranz,
2012).
Acrescido a todos estes fatores o facto de os doentes omitirem com muita frequéncia aos
profissionais de salde a toma deste tipo de produtos leva a implicagoes potencialmente
perigosas ou mesmo fatais, principalmente no caso de medicamentos com janelas
terapéuticas muito estreitas, como a varfarina, digoxina, teofilina, ciclosporina, etc. Pois uma
ligeira alteragao na concentragao plasmatica destes farmacos pode levar a alteragoes
significativas do seu efeito terapéutico ou tornarem-se mesmo toéxicas (Dias e Salgueiro,
2009).
Assim o facto de nao haver registo do consumo destes produtos nos ficheiros clinicos ou no
acompanhamento dos doentes, levam a que sejam menosprezadas ou desconhecidas muitas
interacoes quer pelos profissionais de saude quer pelo proprio doente (Campos, Costa e
Falcao, 2012).
Sao assim varios os riscos do consumo indiscriminados das plantas medicinais, podendo ser
riscos intrinsecos tais como:

— Risco de toxicidade

— Overdose pelo uso prolongado

— Interagao com outros medicamentos

— Reacgodes idiossincraticas.
Ou extrinsecas tais como:

— Mistura, substituicao ou mesmo adulteragao de produtos

— Falta de padronizagao

— Contaminagao com substancias diversas

— Preparagao e armazenamento incorreto

— Rotulagem incorreta

(Silveira, Bandeira e Arrais, 2008).

Mais de 5000 suspeitas de reagoes adversas pelo uso de plantas foram reportadas a OMS
antes de 1996. Entre janeiro de 1993 e outubro de 1998, 2621 efeitos adversos incluido 101

mortes associadas ao uso de suplementos dietéticos foram reportados a FDA. Na Alemanha,
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desde 1978, mais de 400 produtos naturais foram incluidos nas notificagoes de
farmacovigilancia (Silveira, Bandeira e Arrais, 2008).

A OMS em 2003 emitiu “guidelines” de monitorizacao e farmacovigilancia de medicamentos a
base de plantas, propos a inclusao das plantas medicinais, produtos de medicina tradicional e
complementar, produtos de sangue e biologicos, dispositivos medicinais e vacinas, no sistema
internacional de farmacovigilancia. Estas guidelines sao revistas anualmente (Who, 2013).

Esta identificacao dos efeitos adversos e quantificagio dos seus riscos assim como a
prevencao dos efeitos adversos das plantas, serve como suporte ao sistema de
farmacovigilancia nos paises membros (Silveira, Bandeira e Arrais, 2008).

Em Portugal temos o OIPM criado em 2011 na Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra com o objetivo de avaliar as interagoes planta-medicamento que ocorrem em
Portugal, mas caso necessario alarga a sua agao a outros paises. Promove o conhecimento
cientifico nesta area, é assim um instituto fundamental de investigacao e divulgacgao cientifica.
O Observatorio pretende desenvolver uma estratégia nacional e internacional de avaliagao
deste tipo de interagao e a sua divulgacao as populagdes por forma a minimizar os seus
riscos. O OIPM criado com o intuito de fazer a vigilincia sobre o uso das plantas e suas
interagoes, permite a notificagao pelos profissionais de salide de reagoes adversas a plantas
(RAP) e reacoes adversas subsequentes a interagoes Planta-Medicamento (RAIPM). Assim
todas as RAP e RAIPM sao registadas e tratadas e a informagao resultante usada na pratica
clinica (FFUC, 2015).

E assim importante incutir, aos farmacéuticos de oficina quer a outros profissionais de salde,
o habito de inquirir os doentes sobre a toma deste tipo de produtos quer seja sobre a forma

de comprimidos, infusdes ou outros.

3.2 - Cinética dos medicamentos no organismo — aspetos gerais

O medicamento quer seja de sintese quer seja derivado de plantas para exercer a sua agao
tem de atingir o seu alvo numa concentragio adequada. E assim importante perceber qual o
seu alvo, em que quantidade o atinge e para isso € necessario perceber o seu processo de
absorgao, a sua distribuicao, metabolismo e eliminagao. A compreensao da farmacocinética
de um medicamento aumenta a probabilidade de sucesso da terapéutica e redugao do risco
de efeitos secundarios (Buxton e Benet, 2010). A absorgao (no caso da administragao oral)
ocorre no estomago, por agao das secregoes gastricas e dos movimentos gastrointestinais

ou no intestino, no caso dos medicamentos revestidos com protegao contra as secregoes
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gastricas, sendo o ileo o local privilegiado para a absorgao. A taxa e a extensao de absorgao
dependem das propriedades fisico-quimicas da substancia, nomeadamente a sua hidrofilia ou
lipofilia, a sua forma farmacéutica, os excipientes, o PH do local e do metabolismo da parede
intestinal. Assim de um modo geral e sucinto, os fatores que atrasam o esvaziamento
gastricos, fazem baixar a absorgao da maioria dos farmacos e a aceleracao do esvaziamento
provoca um aumento da absorg¢ao, exceto os farmacos que sao pouco soluveis, para os quais
a diminuigao do esvaziamento gastrico ou diminuicao da motilidade intestinal aumenta a sua
absorgao (Santos, Castilho e Ramos, 2014).

Os farmacos administrados via oral atravessam a barreira intestinal passando ao sistema
portal hepatico e por fim ao figado, antes de chegar a circulagao sistémica. Este passo é
muito importante para a biodisponibilidade do farmaco. Na distribuicio dos farmacos no
organismo os tecidos mais irrigados, como suprarrenais, rins e cérebro sao os primeiros
locais a atingir concentragoes mais altas. Depois distribuem-se pelos musculos e visceras e
por fim pelo tecido adiposo. Por vezes certas barreiras como a hematoencefilica e a
placentaria fazem com que esta distribuicao nao seja uniforme. O farmaco em circulagao liga-
se a albumina (farmacos acidos) ou a glicoproteina acida al (farmacos basicos), a parte livre
penetra os tecidos e desloca o farmaco que se encontra ligado. Os farmacos durante a sua
permanéncia no organismo sofrem reagdes bioquimicas em varios locais, dando origem a
metabolitos mais hidrossoluveis (de um modo geral), facilitando a sua posterior eliminacao
(Santos, Castilho e Ramos, 2014).

Embora praticamente todos os tecidos sejam capazes de metabolizar os farmacos os locais
major para metabolizacao dos farmacos sao o figado, sistema gastrointestinal e os pulmoes.
O organismo Humano metaboliza e elimina firmacos por um processo que envolve as
mesmas vias metabdlicas e os mesmos sistemas de transporte usado para o normal
metabolismo dos componentes da dieta, dai a probabilidade de ocorréncia de interagio com
alguns alimentos. As plantas sao de facto a maior fonte de xenobioticos da dieta, muitos
associados a producao de pigmentos ou sdo toxinas (fitoalexinas) que protegem as plantas
dos predadores (Gonzalez, Coughtrie e Tukey, 2010).

Por fim o farmaco sera eliminado pela via renal, biliar ou pulmonar. Sendo este processo
mais facil para os compostos polares, os farmacos lipofilicos tém de sofrer uma
transformacgao prévia para se tornarem polares. Em todos estes passos descritos pode haver
interferéncias no processo normal aumentando o seu efeito terapéutico ou anulando o

mesmo (Santos, Castilho e Ramos, 2014).



3.2.1 - Biotransformac¢ao ou metabolismo

A biotransformagao ou metabolismo de farmacos envolve reagdes bioquimicas especificas,
onde cada etapa tem a participagao de sequéncias enzimaticas altamente ordenadas. O efeito
de um medicamento depende da sua taxa de absorgao, da sua ligagao as proteinas séricas, da
distribuicao pelos orgaos, da passagem através das membranas plasmaticas, da interagao com
os recetores, da biotransformagao e da excregao. Em cada um destes processos ocorrem
reagoes catalisadas por enzimas especificas, cuja producao é determinada geneticamente
(Audi e Pussi, 2000).

A diversidade destas enzimas provém da necessidade do organismo metabolizar muitas
substancias endogenas que se poderiam acumular causando dano no organismo, como a
bilirrubina, hormonas esterdis e catecolaminas. Muitos farmacos sao metabolizados pelas
mesmas vias destes compostos endogenos (Gonzalez, Coughtrie e Tukey, 2010).

Tal como mencionado anteriormente os locais de exceléncia onde ocorre a
biotransformagao é o figado, trato gastrointestinal e pulmoes. O figado quer pela sua
localizagao estratégica em relagdo a circulagao portal, mas também pela diversidade dos
sistemas enzimaticos que possui no reticulo endoplasmatico liso (enzimas microssomais) e
pelo seu tamanho, tem um papel preponderante no metabolismo dos farmacos, alimentos e
outros (Santos, Castilho e Ramos, 2014).

As reagoes mais vulgares de biotransformagao sao classificadas em reagoes de fase | e
reacoes de fase |l. As reacoes de fase | sio oxidacdo, reducao ou reagoes hidroliticas,
tornando os compostos mais polares. Estas reagoes ocorrem pela atuagao do citocromo
P450, FMO (monooxigenase contendo flavina) ou EH (hidrolase do epéxido). O citocromo
P450 (CYP 450) é o sistema enzimatico mais importante no metabolismo de fase |. O
citocromo P450 é uma superfamilia de enzimas com um grupo heme localizadas no reticulo
endoplasmatico. Foram identificadas mais de cinquenta familias do CYP. Estas enzimas estao
presentes no trato gastrointestinal, figado, rins, pulmao e SNC (Gonzalez, Coughtrie e
Tukey, 2010).

Foi desenvolvido para o CYP 450 um sistema de nomenclatura, onde as suas isoenzimas
estao reunidas em subgrupos de acordo com as semelhangas das sequéncias dos seus
aminoacidos. O prefixo CYP é usado para designar o sistema do citocromo P450. Este
sistema subdivide-se em familias e subfamilias. O numero apos o prefixo CYP designa a
familia, a letra que se segue designa a subfamilia e o ultimo é um numero e designa a

isoenzima especifica (CYP2D6, por exemplo). As familias sao constituidas por enzimas que
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partilham pelo menos 30% da sequéncia de aminoacidos e as subfamilias com 70% de
similaridade de sequéncia de aminoacidos (Audi e Pussi, 2000).

Estas enzimas estio agrupadas em trés familias (I, 2 e 3), as subfamilias mais ativas no
metabolismo de farmacos sao CYP 2C, 2D e 3A, e os membros mais importantes sao, CYP
A1, 1A2, IBI, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2EI, 3A4, 3AS.

A CYP3A4 é a de maior expressao no figado e esta envolvida em 50% do metabolismo dos
farmacos. As isoenzimas CYP |A, IB, 2A, 2 B e 2E nao sao importantes para o metabolismo
dos farmacos mas catalisam a ativagao metabolica de muitas protoxinas e procarcinogénicos
(Gonzalez, Coughtrie e Tukey, 2010).

O CYP 450 é assim uma familia de enzimas muito importantes dada a quantidade e
diversidade de farmacos cuja reagao de metabolizagao catalisam, dai o seu alto potencial de

interagao com outras substancias ou farmacos (Santos, Castilho e Ramos, 2014).
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CYP1A1/2

Esterases

CYP1B1

CYP2AG6

CYP2B6 —_ ™\

CYP2CBMA —7

CYP2D6 | CYP3A4/5

B TPMT NATS

SULTs UGTs

Figura | - Percentagem relativa das enzimas envolvidas no metabolismo dos farmacos, na fase |
(figura A) e na fase 2 (figura B).
Adaptado de Gonzalez, Coughtrie e Tukey, 2010



Como a produgao destas enzimas é determinada geneticamente, assim uma anormalidade
nos genes que controlam a sua produgao leva a alteragao na biotransformagao dos farmacos,
podendo levar a respostas inesperadas a um tratamento. Ha assim uma variabilidade
individual de resposta no metabolismo. As diferengas de expressao destes genes levam a
polimorfismo genético, existéncia de diferentes grupos de individuos quanto ao perfil
metabdlico para determinada enzima do CYP 450, como metabolizadores lentos, que
possuem caracteristicas autossomicas recessivas e metabolizadores rapidos, com atividade
enzimatica normal ou aumentada, possuindo caracteristicas autossomicas dominantes (Audi
e Pussi, 2000).

Nas reagoes de fase Il ha um acoplamento (conjugacao) de substancias enddgenas a uma
molécula de farmaco levando a alteracdo do seu formato tridimensional, diminuindo
consequentemente a sua atividade biologica. Esta conjugagao leva a um aumento da sua
hidrossolubidade, diminuindo o montante reabsorvido nos tlubulos renais. No caso do
Homem a conjugagao com a glucose (glucuronidagao) é a reagao de conjugagao mais comum
e é sao catalisada pelas DPGTUs (UGTs), localizadas no reticulo endoplasmatico das células.
O figado é o local com maior atividade, mas também ocorre na pele, pulmoes, rins e

intestino delgado (Santos, Castilho e Ramos, 2014).

3.2.2 - Alterac¢oes na cinética dos medicamentos no idoso

O envelhecimento progressivo da populagao é cada vez mais relevante no mundo ocidental.
Pelos dados dos Censos 2011, 19% da populagao tem mais de 65 anos, ultrapassando assim
os 2 milhoes de portugueses (Censos 2011, 2016).

Segundo a OMS as pessoas sao consideradas idosas se tiverem mais de 65 anos nos paises
desenvolvidos ou se tiverem mais de 60 anos nos paises em desenvolvimento. Numa
sociedade cada vez mais envelhecida, pois a esperanga média de vida tem tendéncia a
aumentar, fruto da melhoria das condicoes de vida e da evolugao da medicina e dos
tratamentos farmacéuticos. Este facto tornou esta faixa etaria mais propensa a
polimedicagio e consequentemente também a um maior risco de interagoes
medicamentosas. O facto de os idosos apresentarem alteragoes fisiologicas proprias do
envelhecimento, como alteragoes do fluxo sanguineo hepatico e da funcao renal (que
condicionam muitas vezes a agao dos proprios medicamentos), de possuirem doengas

cronicas (que levam a tratamentos continuados), serem polimedicados devido as diversas
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doencas cronicas e cumulativas e associados ao mau estado nutricional, favorecem o
aparecimento de interagoes, quer entre medicamentos quer entre plantas e medicamentos
(Costa et al.,, 2014).

O idoso apresenta com frequéncia varias co-morbilidades associadas a alteragoes
farmacocinéticas e farmacodinamicas, como a redu¢ao da massa muscular e agua corporal,
alteragoes no sistema hepatico e renal, alteragdes dos mecanismos hemostaticos, que levam
a alteragoes na excrecao e metabolismo, aumentando assim a acumulacao de substancias
toxicas, com aumento das interacoes e efeitos secundarios culminado muitas vezes no
abandono da terapéutica. Acresce ainda a complexidade dos esquemas terapéuticos, as
alteragoes neurosensoriais (diminuigao visual e hipoacusica) e o declinio cognitivo, que
tornam mais dificeis a adesao a terapéutica assim como o uso correto da medicagao (Mosca
et al, 2012).

Segundo Gurley e colaboradores o hipericao, leva a uma indugao do CYP3A em 141% no
idoso e em individuos jovens essa inducao é de 98%. Esta discrepancia de valores deve-se
fundamentalmente a redugao da depuragao da hiperforina (constituinte do hipericao), assim
como a reducao do fluxo sanguineo hepatico e diminuicao do tamanho do figado, nos idosos

(Gurley et al., 2007). Tal como demonstra o grafico seguinte.
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Figura 2 - Efeito da Erva de Sao Joao (hipericao) no CYP3A 4 no adulto jovem (figura a) e no idoso
(figura b).
Adaptado de Gurley et al., 2007



Sendo também esta a faixa etdria que mais procura a farmacia, o farmacéutico deve estar
sensivel a estas alteragoes e aos riscos do consumo destes produtos em concomitancia com
a polimedicagao feita pelos mesmos. De notar ainda que este grupo de doentes muitas vezes
esta medicado com farmacos com janelas terapéuticas estreitas, sendo assim o risco ainda

maior.

3.3 - Mecanismos envolvidos na interacio entre plantas e

medicamentos

As interagoes entre plantas e medicamentos sao reportadas por diversas técnicas. No
entanto estes dados evidenciam as potenciais interagdes mas nao determinam a sua
amplitude. Estas limitagoes dependem do método de estudo usado (in vitro, in vivo, relato de
casos, estudos clinicos, etc.) e do facto de nao haver padronizagao da substancia/planta usada
(Fasinu, Bouic e Rosenkranz, 2012).
Dos varios fatores que podem afetar a padronizagao dos produtos referem-se:

e Diferentes processos de colheita e processamento (luz, temperatura e humidade)

e Quimiotipo usado

e Partes da planta usadas

e Método de extragao dos componentes

e Complexidade da composigao (sao compostas por multiplos principios ativos)

e Presenca de contaminantes ou adulterantes.

Todas estas variantes tornam dificil o estabelecimento de critérios de qualidade e
padronizacao dos produtos a base de plantas assim como a comparagao de resultados dos
diferentes métodos de estudo das interagoes (Batista et al., 2015).

As interagoes planta/medicamento podem ser do tipo farmacocinético ou farmacodinamico,
dando lugar a ineficacia do medicamento ou até mesmo a um efeito téxico (Campos, Costa
e Falcao, 2012).

As interagoes farmacodinamicas, resultam do facto dos produtos naturais se ligarem aos
mesmo recetores que os farmacos, levando a um efeito sinérgico, aditivo ou antagonico. As
alteragoes farmacocinéticas resultam da interferéncia a nivel da cinética do medicamento,
quer na absorgao, distribuicao, metabolismo e eliminagao. A alteragao no metabolismo é
dentro das alteragoes farmacocinéticas a mais comum, quer pela indugao ou inibicao do CYP

450. A alteragao nos transportadores, principalmente a glicoproteina-P nos intestinos, quer
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pela sua indugao ou inibicao é também um processo comum (Fasinu, Bouic e Rosenkranz,

2012).

3.3.1 - Inducdol/ inibicao enzimatica

A indugao enzimatica particularmente do CYP 450 leva a um aumento do metabolismo,
provocando um decréscimo da concentragao da molécula original e um aumento dos seus
metabolitos, diminuindo assim a sua atividade exceto no caso dos profarmacos. O efeito
inverso ocorre no caso de inibicao enzimatica (Santos, Castilho e Ramos, 2014).

Muitas plantas tém capacidade de induzir ou inibir estes sistemas enzimaticos, levando a
alteragdes da concentragao terapéutica dos farmacos administrados, produzindo
concentragoes subterapéuticas ou téxicas (Fasinu, Bouic e Rosenkranz, 2012).

Num estudo feito em 20 pessoas com mais de 65 anos, foram avaliados os indices fenotipico
da CYP3A4, CYPIA2, CYP2E| e CYP2Dé, antes e apos a toma de medicamentos a base de
plantas, essa determinagao ¢ feita administrando firmacos sonda, que sao produtos
metabolizados exclusivamente pela isoenzima do citocromo que pretendemos estudar.
Neste estudo foram usados como farmacos sonda, cafeina, midazolam, clorozozona e
debrisoquinona e como medicamentos a base de plantas, o hipericao, o ginko biloba, o alho
e o ginseng (Panax ginseng). Tal como se demonstra na tabela |, houve alterages nos indices

fenotipicos das isoenzimas apos a toma dos produtos a base de plantas (Gurley et al., 2007).

3.3.2 - Inibicdao/ inducao do transporte e das proteinas de efluxo

As proteinas de efluxo sao transportadores com um papel muito importante na absorgao e
eliminagao dos medicamentos. A glicoproteina-P é a mais estudada, esta expressa em muitos
locais do organismo mas mais concentrada nos caniculos biliares, tubos proximais do rim,
ductos pancreiticos, intestino delgado, colon e glandulas adrenais. Estao implicadas na
absor¢ao e eliminagao no intestino, figado, rins e cérebro. Assim a modulagio da
glicoproteina-P pelo uso de plantas tera implicagoes na farmacocinética dos farmacos (Fasinu,

Bouic e Rosenkranz, 2012).
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Phenotypic Ratio
(CYP)

Supplement

Presupplementation
(mean and 95% CI)

Postsupplementation.

(mean and 95% CI)

Difference (mean and 95% CI)

OH-MDZ/MDZ N
(CYP3A4) St. John’s wort 0.379 (0.250 to 0.507) 0.914 (0.633 to 1.195) 0.535(0.309 t0 0.761)
Ginkgo biloba 0.372 (0.235 to 0.508) 0.389 (0.230 to 0.547) 0.017 (~0.040 to 0.073)
Garlic oil 0.375 (0.247 t0 0.502) 0.422 (0.260 to 0.584) 0.047 (~0.030 to 0.125)
Panax ginseng 0.404 (0.276 t0 0.532) 0.433 (0.272 to0 0.594) 0.029 (~0.054 t0 0.112)
DMX/CFE
(CYP1A2) St. John’s wort 0526 (0.315 t0 0.736) 0.520 (0.364 to 0.676) -0.006 (~0.099 to 0.088)
Ginkgo biloba 0.587 (0.347 t0 0.826) 0.501 (0.294 to 0.709) -0.086 (~0.227 to 0.056)
Garlic oil 0511 (0.279 to 0.743) 0.465 (0.286 t0 0.644) -0.046 (~0.124 t0 0.032)
Panax ginseng 0.518 (0.320 t0 0.716) 0.466 (0.334 to 0.597) -0.052 (~0.168 to 0.063)
OH-CZX/CZX .
(CYP2E1) St. John’s wort 0.393 (0.295 to 0.491) 0.496 (0.378 t0 0.613) 0.103 (0.036 to 0.169)
Ginkgo biloba 0.427 (0.304 to 0.550) 0.459 (0.345 t0 0.572) 0.032 (~0.038 t0 0.102)
Garlic oil 0.423 (0.305 to 0.542) 0.331 (0.220 to 0.443) ~0.092 (-0.150 to ~0.034)
Panax ginseng 0.441 (0.326 t0 0.556) 0.429 (0.294 to 0.564) -0.012 (~0.087 to 0.064)
HDEB/(HDEB St. John’s wort 0.623 (0.499 t0 0.746) 0.634 (0.520 to 0.748) 0.012 (~0.018 t0 0.041)
+DEB) (CYP2D6)
Ginkgo biloba 0.613 (0.494 t0 0.732) 0.602 (0.454 to 0.750) -0.011 (-0.059 to 0.037)
Garlic oil 0.595 (0.452 t0 0.739) 0581 (0.427 t0 0.735) -0.014 (~0.062 to 0.033)
*
Panax ginseng 0.611 (0.465 to 0.756) 0.566 (0.418 to 0.714) ~0.045 (007010 ~0.019)

CI = confidence interval, OH-MDZ = 1-hydroxymidazolam, MDZ = midazolam, DMX = paraxanthine, CFE = caffeine, OH-CZX = 4-

hydroxychlorzoxazone, CZX = chlorzoxazone, HDEB = 6-hydroxydebrisoquine, DEB = debrisoquine
*
=p<0.05

Tabela | - Indices fenotipicos das isoenzimas em estudo antes e apés a suplementacao.

Adaptado de Gurley et al., 2007

3.2.3 - Alteracao na fun¢ao gastrointestinal

Variagoes no valor do PH ou outros fatores bioquimicos, alteram a dissolugao e absor¢ao
dos farmacos dependentes do valor do PH. A alteragao do esvaziamento gastrico pela
alteragao da motilidade ou a complexagao e a quelagao, levam também a alteragoes na

absor¢ao dos farmacos (Fasinu, Bouic e Rosenkranz, 2012).

3.2.4 - Alteracao na funcao renal

As interagoes podem resultar numa inibigao da secregao tubular, na alteragao da reabsorgao
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tubular ou da filtragao glomerular. Estas alteragdes podem condicionar o efeito
farmacologico dos farmacos, quer pela diminuicao da sua concentragao, quer pelo efeito

cumulativo por diminui¢ao da sua excregao (Fasinu, Bouic e Rosenkranz, 2012).
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Parte Il - Interacoes descritas entre plantas e medicamentos

|- Interacoes descritas para os medicamentos usados na hipertensao

e na dislipidemia

As Doengas cardiovasculares (DCV) causam 4 milhdes de mortes na Europa por ano,
representam cerca de 47% do total de mortes (52% em mulheres e 42% em homens). Sao
ainda uma causa importante de morbilidade e diminuicao da qualidade de vida (European
Heart Network and European Society of Cardiology, 2012).

A causa das DCV é multifatorial, sendo alguns fatores nio modificaveis como a idade e o
sexo masculino e outros modificaveis como tabaco, atividade fisica, alimentagao, tensao
arterial, niveis de colesterol e glicémia (Catapano et al., 2012).

Assim o controlo da hipertensao e da hipercolesterolemia sao fatores importantes para a
prevencao das DVC. Neste capitulo serao abordados os produtos a base de plantas que sao
usados no controlo da hipertensao e dislipidemia ou produtos a base de plantas que

interferem na medicagao habitual para estas patologias.

|l.1- Ginko Biloba

O farmaco é constituido pelas folhas da arvore Ginko Biloba. As folhas possuem ginkgolidos,
que sao compostos diterpénicos (lactonas terpénicas), flavondides e biflavonoides,
proantocianidinas, catequinas, glucidos e lipidos diversos (Cunha e Roque, 2014 e).

Esta planta medicinal é usada pelas suas propriedades vasodilatadoras periféricas e
antiagregantes plaquetares, sendo usada nos casos de disfungao cognitiva e insuficiéncia
cerebral, deméncia, vertigens, zumbidos e na prevenc¢ao da doenga aterosclerotica (Batista et
al, 2015).

Pode assim interferir com os anticoagulantes, antiplaquetares e AINEs, através da inibicao do
fator ativador plaquetario (PAF), embora este efeito tenha sido observado em animais, mas
ainda nao foi confirmado em Humanos. Assim o uso destes firmacos com o ginko deve ser
monitorizado. Existem relatos de casos de hemorragia intracerebral fatal pelo seu uso
concomitante com os AINEs (ibuprofeno e rofecoxibe) e relatos de hifema espontaneo
(derrame de sangue na cavidade ocular) pelo uso de aspirina devido ao efeito aditivo

antiplaquetar (Dias e Salgueiro, 2009).
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O ginko pode inibir a CYP3A4 levando a um aumento da concentragao da nifedipina,
provocando hipotensao. Induz a CYP2C|9 diminuindo o efeito do omeprazol (Fasinu, Bouic
e Rosenkranz, 2012).

Aumenta a atividade gabaérgica do SNC, potencia assim a acdo da trazodona e
consequentemente também os seus efeitos secundarios. Aumenta a vasodilatagao a nivel
peniano o que pode melhorar a disfungao sexual provocada pela fluoxetina. Interfere com a
producao de insulina, podendo provocar hipoglicémia. Em determinados estudos
demonstraram que diminui a absor¢ao do alprazolam (Batista et al., 2015).

Evidéncias clinicas demonstraram que o ginko tem efeito antidopaminérgico, podendo

interferir com a olanzapina e haloperidol (FFUC, 2015).

1.2 - Alcaguz (Glycyrrhiza glabra)

O alcaguz é uma planta herbacea perene e empregam-se as raizes e rizomas da 3° e 4*ano
colhidos no Outono. Os seus principais constituintes farmacologicamente ativos sao os
saponosidos triterpénicos (sendo o principal o acido glicirrizico), heterdsidos de flavononas
e de isoflavonas, triterpenos, esteroides, derivados cumarinicos e glucidos diversos (Cunha e
Roque, 2014 d).

Os seus principais usos terapéuticos sao, expetorante, anti-inflamatério e no tratamento de
ulceras gastricas. O acido glicirrizico cujo metabolito, o acido glicirrético, inibe a enzima 113
—hidroxi-esterol-desidrogenase renal, provocando um efeito “ aldosterona like”. Esta inibicao
leva a uma acumulagao de cortisol no rim o que provoca uma estimulagao dos recetores
mineralcorticoides nas células corticais, provocando uma retengao de sodio e deplegao de
potassio, causando hipocaliémia, hipertensao e edema (Fasinu, Bouic e Rosenkranz, 2012).
Pode assim potenciar o efeito da digoxina (pela hipocaliémia), provocar hiperglicemia, pois
diminui o efeito dos antidiabéticos e o aumento das hemorragias se tomado com
antiagregantes ou anticoagulantes, dado que inibe a trombina e a agregacao plaquetaria
(Fasinu, Bouic e Rosenkranz, 2012) (Skalli, Zaid e Soulaymani, 2007)(Tachjian, Maria e
Jahangir, 2010).

Pela inibicao da CYP3A4 interfere com ritonavir, atazanavir e sequanavir (FFUC, 2015).
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1.3 - Cascara-Sagrada (Rhamnus purshiana)

A Cascara-sagrada (Rhamnus purshiana D. C. sin. Frangula purshiana D. C)) é uma planta
arvoérea, o farmaco é constituido pela casca inteira ou fragmentada do caule e dos ramos. Os
principais constituintes sao derivados antraquinénicos designados cascarésidos A e B (8 a
10%) e os C e D em menor quantidade. Possui ainda aloinas e antraquinonas livres
(crisofanol e emodol). Dos constituintes nao antraquinonicos destacam-se os taninos, sais
minerais e constituintes amargos. Os constituintes antraquinonicos tem uma agao colagoga e
laxante em doses baixas e agao purgativa em doses elevadas (Cunha e Roque, 2014 f).

O uso prolongado e o seu efeito laxante pode levar ao desequilibrio eletrolitico e dai afetar
a atividade das o-glucosidases, alvo terapéutico da acarbose, consequentemente leva
aumento da glicémia e descompensagao da diabetes. Diminui a absor¢ao dos diuréticos da
ansa e tiazidicos (por aumento do peristaltismo). Pode provocar também hipocaliémia pelo
uso aditivo com os diuréticos. Esta hipocaliémia, pode desencadear intoxicagao digitalica
pelo uso concomitante com a digoxina. Muitos outros farmacos podem ter o seu efeito
alterado, devido ao aumento do transito intestinal (Fasinu, Bouic e Rosenkranz, 2012)

(Pizarro e Campos, 2014).

1.4 - Ginseng (Panax ginseng)

E um arbusto vivaz, o firmaco é constituido pelas raizes inteiras ou fragmentadas, secas da
planta com 4 a 6 anos de idade (Cunha e Roque, 2014 d).

Existem trés espécies usadas na terapéutica, o ginseng americano (Panax quinquefolius L.), o
ginseng siberiano (raiz de Eleutherocus senticosus) e o coreano (Panax ginseng), sendo este
tltimo sobre o qual existem mais estudos e dai ser este descrito neste trabalho (Dias e
Salgueiro, 2009) (Izzo e Ernest, 2009).

Os constituintes principais sao ginsenosidos, que sao saponosidos triterpénicos tetraciclicos
poli-hidroxilados. Possui ainda glicidos, fitosterois, vitaminas do grupo B, 6leo essencial,
péptideos, poliinas, hidrocarbonetos e dlcoois sesquiterpénicos. Os seus principais usos sao:
aumento da capacidade de resisténcia as doengas, a fadiga e ao stress. Efeitos estes que se
devem a sua agao sobre o eixo hipotilamo-hipéfise-supra-renal. Possui também acao

antiviral, antiagregante e tonico cardiaco (Cunha e Roque, 2014 g).
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Segundo a EMA, ao ginseng é atribuida a fungao adaptogénica, ou seja a capacidade de
normalizar e regularizar as fungoes biologicas e fortalecer os sistemas comprometidos
devido ao stress (Dias e Salgueiro, 2009).

O ginseng diminui o colesterol total, colesterol LDL e triglicéridos e aumenta o colesterol
HDL, pela regulagao da expressao da adiponectina nos 3T3- LI das células adiposas (Rouhi-
Borouijeni et al,, 2015).

Segundo Gurley e colaboradores, a agao do ginseng sobre as isoenzimas CYPIA2, CYP2Dé,
CYP2EI e CYP3A4 ¢ pouco significativa, mas pode induzir a CYP2C9 que é a isoenzima
responsavel pelo metabolismo da varfarina (particularmente o enantiomero S-varfarina)
(Gurley et al., 2007).

Pode também provocar o prolongamento do tempo de protrombina e o tempo parcial de
tromboplastina inibindo assim a agregacao plaquetaria. Deve evitar-se o seu uso
concomitantemente com a varfarina e nos doentes no periodo pré — operatorio (Tachjian,
Maria e Jahangir, 2010).

Num estudo controlado verificou-se um aumento da Cmax de 29% da nifedipina. Existem
também relatos de casos de interagao com a fenelzina, com efeitos aditivos a nivel psicoativo
(Dias e Salgueiro, 2009).

Como os gensendsidos possuem uma estrutura quimica similar aos estrogénios, devem ser
evitados por gravidas, por mulheres que fazem terapia hormonal de substituicio ou que
fazem contracecao oral (Tachjian, Maria e Jahangir, 2010) (FFUC, 2015).

Pelos seus efeitos sobre o colesterol pode ter efeitos aditivos com os farmacos usados na

dislipidemia potenciando assim os seus efeitos secundarios (Posadzki, Watson e Ernst, 2012).

1.5 - Cha verde/preto (Camellia sinensis)

O farmaco é constituido pelas folhas da Camellia sinensis, conhecido como a planta do cha.

Dependendo da variedade e tratamentos das folhas, podemos ter:

Cha verde — folhas jovens e ainda fechadas da planta, rapidamente secas e enroladas ainda
quentes.

Cha- Oolong — folhas secas a luz solar e oxidadas (fermentagao).

Cha preto — as folhas sao sujeitas a uma compressao (ocorrendo destruicao celular) e a
fermentagao é promovida pelas enzimas libertadas pela compressao, primeiro em local

fresco e depois a temperaturas altas.
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Os compostos principais sao os polifendis (catequinas e taninos) e alcaloides (cafeina). A
concentragao de cafeina mantem-se constante nas trés variedades mas os compostos
fenolicos (maioria flavonois) variam, sendo as folhas mais jovens mais ricas nestes
compostos. Por essa razao a agao antibacteriana e antioxidante é maior no cha verde que no
preto (Campos, 2014).

Os seus principais usos sao, o aumento da vigilia e atengao, reducao da fadiga (pela sua
atividade estimulante do SNC), estimulante cardiaco e respiratorio, antidiarreico,
antinflamatorio e vasoprotetor (Batista et al., 2015).

Os taninos presentes no cha verde/preto podem interferir com o metabolismo da codeina,
diminuido o seu efeito terapéutico, podem também diminuir a absorcao do ferro e da
atropina.

A quantidade de vitamina K presente no chda pode antagonizar a agao da varfarina, as
catequinas e outros polifendis podem induzir a CYP3A4, diminuindo assim a aciao de
bortezomibe (tratamento do mieloma multiplo). A concentragao significativa de cafeina que
este farmaco possui pode levar a um efeito aditivo com as anfetaminas, na estimulagao do
SNC, contrariando ainda o efeito dos depressores do SNC. Estudos realizados in vivo
relatam que pode diminuir a eficacia da amoxiciclina (Pizarro e Campos, 2014).

Pode ter efeito sinérgico com os analgésicos e os antidislipidémicos, aumentando assim os
seus efeitos adversos, e antagonizar a terapéutica hormonal de substituicao e a contracecao
oral. Pode levar a um aumento da tensao arterial, contrariando o efeito dos anti-
hipertensores, a cafeina bloqueia os recetores da adenosina, antagonizando os seus efeitos
(Posadzki, Watson e Ernst, 2012).

O uso prolongado da planta do cha possui efeitos hepatotdxicos na populagao caucasiana,
reforcado se usado em conjunto com a cavalinha (Equisetum ervense) (Batista et al, 2015)

(Campos, 2014).

1.6 - Alho (Allium sativum)

Além do seu uso na alimentagao € uma das plantas medicinais mais usadas. Possui aliinas que
apos a hidrolise pela alinase, originam varios compostos odoriferos, principalmente a alicina
e alguns compostos sulfuretos hidrossollveis. Possui também fructosanas, compostos
tiocianicos, sais minerais e vitaminas. A sua atividade terapéutica € atribuida aos compostos
sulfurados (Dias e Salgueiro, 2009). E usado para o tratamento da hipercolesterolemia,

prevencao da arteriosclerose e atividade antitrombédtica (Fasinu, Bouic e Rosenkranz, 2012).
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N e ep e

ter um afeito aditivo com os anticoagulantes. Mas este efeito é variavel, dependendo da
preparagao usada que pode ser, 6leo de alho, alho micronizado, extrato de alho envelhecido,
variando a concentragao dos compostos organosulfurados. De notar que o alho usado na
alimentagao nao possui efeito na agregacao plaquetar (Dias e Salgueiro, 2009).

Segundo Gurley e colaboradores, o 6leo de alho inibe a CYP2EI, pois provocou uma
diminuicao de 22% na expressao fenotipica desta isoenzima, avaliada pelo estudo da
farmacocinética do farmaco sonda, este efeito foi provocado pelos varios compostos
organosulfurados, principalmente os alil-sulfuretos, que sao os constituintes principais do
oleo de alho, obtido por hidrodestilagio. O mesmo estudo demonstrou que o alho nao tem
efeito significativo sobre as isoenzimas CYP1A2, 2D6 ou 3A4 (Gurley et al., 2007).

Num estudo com microssomas hepaticos humanos, foram usados oito componentes
hidrossoluveis retirados do alho e desses oito somente a S-metil-L-cisteina e o S- alil- L-
cisteina provocaram uma inibicio de 50% do CYP2E| (numa concentragao de 100 uM/L),
mas essa concentragao nao é atingida com a administragao oral de extrato de alho ou alho
cru (Dias e Salgueiro, 2009).

Alguns relatos de casos e estudos in vitro demonstraram que o alho pode interferir com a
varfarina. Pode interferir com a biodisponibilidade do saquinavir, pela indugao do CYP 3A4
intestinal ou pela indugao da glicoproteina-P, embora estes dados nao tenham sido
confirmados por estudos em Humanos. Existem relatos de casos de toxicidade
gastrointestinal, pelo uso do alho e do ritonavir, provavelmente, pela inibicao do
metabolismo do alho (interagao farmacocinética) pelo ritonavir ou pela potenciagao do
efeito toxico no trato gastrointestinal do alho (interagao farmacodinamica).

Pode ainda alterar a farmacocinética do paracetamol, nomeadamente o aumento do seu pico
plasmatico e diminuigao da depuragao renal (Izzo e Ernest, 2009).

Alguns estudos in vitro (nao confirmados in vivo) demonstraram que inibe a CYP2C9,
interferindo assim com o aceclofenac, acido mefenamico, aliscireno, amlodipina, atenolol,
bisoprolol e outros e inibe a CYP3A4, podendo interferir com muitos farmacos dado que €

a isoenzima principal do metabolismo dos farmacos (FFUC, 2015).

1.7 - Cardo mariano (Sylibum marianum)

O cardo mariano é uma planta da regiao mediterranea, sendo usado os seus frutos. Os seus

principais constituintes sao uma mistura de flavanolinhanos (silibina,silicristina e silidianina),
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também conhecido por silamarina, oleo fixo, flavondides, taxifolina e esterdis (Dias e
Salgueiro, 2009).

Alguns estudos in vitro demonstram que pode inibir as isoenzimas CYP 3A4, 2D9, 2Dé6 e 2El,
no entanto em estudos in vivo somente a CYP3A4 e 2A9 foram inibidas. No entanto estes
dados variam com a apresentagao farmacéutica usada, que interfere com a biodisponibilidade
oral da silamarina. Num estudo controlado demonstrou que aumentou a depuragao do
metronidazol, devido a indugao da glicoproteina-P e CYP3A 4 (Dias e Salgueiro, 2009).

Ao modular a glicoproteina-P e a CYP3A4, altera a agao do indinavir (Skalli Zaid e
Soulaymani, 2007).

Ao inibir a CYP2C9 vai interferir com a amitriptilina, celecoxib, diazepam, fenitoina,

fluvastatina, glicazida, ibuprofeno, losartan e varfarina (FFUC, 2015).

1.8 - Boldo-do-Chile (Peumus boldo molina)

O farmaco é constituido pelas folhas, ricas em flavonoides e alcaloides (boldinas). Os seus
usos terapéuticos sao, indigestao, obstipagao e desordens hepaticas (Falé et al., 2014).

A boldina inibe a agregaciao plaquetdria, pela inibicao da formagao do tromboxano A2,
podendo assim ter uma agao aditiva com a varfarina, aumentando o risco de hemorragias
(Nicoletti et al., 2007).

Se usado como laxante e em uso prolongado, pode provocar hipocaliémia potenciando o
efeito dos diuréticos tiazidicos e aumento do risco de desequilibrio eletrolitico (Pizarro e
Campos, 2014).

Segundo Falé e colaboradores (2014), num estudo in vitro e em Humanos demonstrou a

redugao do colesterol pelo boldo, podendo ter um efeito aditivo com as estatinas.

1.9 - Hortela-Pimenta (MenthaXpiperita)

E um hibrido cultivado (proveniente da mistura de Mentha longifélia, M. suaveolens e de M.
aqudtica), propagado somente por via vegetativa. O farmaco é constituido pelas folhas secas
inteiras ou cortadas. Os seus principais constituintes sao: oleo essencial, flavonoides livres e
sob a forma de heterdsidos, acidos e derivados fendlicos (p-cumarico, cafeico, clorogénico e
rosmarinico), taninos e triterpenos. Os seus principais usos sao, digestoes lentas e

flatuléncia. O oleo essencial é aromatizante e anti-séptico. O mentol retirado do seu éleo
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essencial é usado como descongestionante das vias aéreas superiores, higiene oral e
produtos dermatolégicos (Cunha, Cavaleiro e Salgueiro, 2014).

O mentol e o acetado de mentilo podem inibir a CYP3A4, aumentando a concentragao da
nifedipina e da felodipina (Posadzki, VWatson e Ernst, 2012).

Também pela inibicio da CYP3A4 pode potenciar o efeito da ciclosporina. Estudos
experimentais relatam que pode diminuir a absorgao do ferro, devendo ser usado com
precaucao nos doentes anémicos e em criangas. Pode aumentar a concentragao das estatinas
(excepto a fluvastatina), potenciando o seu efeito terapéutico e consequentemente os seus

efeitos adversos (Pizarro e Campos, 2014).

1.10 - Hipericao (Hypericum perforatum)

E uma planta herbacea perene, o farmaco é constituido pelas sumidades floridas secas,
inteiras ou fragmentadas, colhidas durante a floragcao. Os seus principais constituintes sao,
fenilpropanos, glucésidos de flavonoides, biflavonas e protoantocianidinas oligoméricas,
floroglucinois (hiperforina), xantonas e naftodiantronas (como a hipericina e a pseudo-
hipericina). Os seus principais usos sao cicatrizantes, diurético, antibiotico, antiviral,
antidepressivo, sendo esta Ultima o efeito sobre o qual ha mais estudos que provam a sua
atividade (Campos, 2014) (Dias e Salgueiro, 2009).

Evidéncias cientificas demonstraram que o hipericao induz a CYP3A4, uma das isoenzimas
mais importante do CYP 450, que esta envolvida no metabolismo de varios firmacos. Mas
este efeito indutor s6 se faz sentir em tratamentos prolongados. E ainda responsavel pela
inducao do recetor X dos preganos (PXR — recetor de xenobidticos), principalmente a
hiperforina. Os flavonéides que possui podem induzir a glicoproteina-P.

Quando administrado com inibidores da recaptacio da serotonina ou inibidores da
recaptacao da serotonina e noradrenalina, pode provocar um efeito aditivo (acumulagao de
serotonina), provocando a sindroma serotoninérgico (Dias e Salgueiro, 2009).

Em estudos feitos com farmacos sonda, provou-se que para além da CYP3A4, induz também
CYP2EI e CYP2CI9 (Izzo e Ernest, 2009).

Os efeitos sao sempre avaliados pela concentragao de hiperforina, que pode variar com a
apresentacao usada. Relatos de casos mostraram que pode diminuir o efeito da efedrina e
fenilefedrina (simpaticomimeéticos). Pela indugao da CYP3A4 e glicoproteina-P, pode diminui
o efeito do alprazolam, amitriptilina, atorvastatina, ciclosporina, digoxina, eritromicina,

fexofenadina, indinavir, nevirapina, irinotecano, imatinib, ivabradina, variconazol, bupropiona,
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metadona, midazolam, nifedipina, contracetivos orais, sinvastatina, tracolimus, verapamil,
dicumarol, varfarina (mistura racémica sendo o enantiomero R metabolizado pelo CYPIAI e
3A4 e o enantidmero S pelo CYP2C9). Pela indugao do CYP2CI9 interfere com o
omeprazol. Pelo efeito aditivo sobre os niveis da serotonina, pode levar ao aumento da agao
da paroxetina, sertralina, triptofano, venlafaxina, buspirona (Posadzki, Watson e Ernst,
2012)(lzzo e Ernest, 2009).

Pode potenciar os IMAO (inibidores de monoaminoxidase) provocando um aumento da
tensao arterial, pode ainda aumentar a fotossensibilidade do piroxicam, lansoprazol e
sulfonamidas, dado a fototoxicidade da hipericina. Pelo efeito indutor do CYP3A4 pode
interferir com os anestésicos, nomeadamente, fentanilo, propofol, isoflurano e outros. Pode
diminuir a absor¢ao do ferro pela presenca dos taninos, pela agao sobre o CYP 2C9, diminui
os niveis de gliclazida (Pizarro e Campos, 2014).

Também pela indugao da CYP3A4 pode diminuir a concentragao da amiodarona (FFUC,
2015).

Segundo Gurley e colaboradores (2007), o efeito do hipericao sobre a CYP3A4 é maior nos
idosos que nos adultos jovens, provavelmente pela diminuicao da depuragao da hiperforina
nos idosos. No entanto na CYP2EI, o efeito é inverso sendo maior nos jovens, devido
provavelmente a diminuicao da atividade desta isoenzima nos idosos.

Existem também outras espécies de Hypericum, nomeadamente o Hypericum androsemum
(hipericao do Gerés) que possui um composicao semelhante em termos de flavonoides,
quercetina e biapigenina, podendo também levar a interagoes embora de menor intensidade
(Pizarro e Campos, 2014).

Dado a extensio destas interagdoes, quer farmacocinéticas quer farmacodinamicas,
diretamente relacionado com a concentracao da hiperforina, deve-se evitar o uso

prolongado do Hypericum perforatum, principalmente em idosos e polimedicados.

.11 - Alcachofra (Cynara scolymus)

Planta herbacea vivaz, com flores de cor violeta. O farmaco é constituido pelas folhas, sendo
os seus principais constituintes ativos, esteres do acido cafeico (acido clorogénico e acido
[,5-dicafeil-quinico), lactonas sesquiterpénicas e flavonoides. Os seus principais usos sao

colerético, digestivo e hipocolesteromiantes (Cunha e Roque, 2014 g).
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Devido ao seu efeito diurético pode aumentar a eliminagao dos farmacos e hipocaliémia pela
deplegao de potassio, aumentando desta forma a agao dos cardiotonicos, deve ser tomado
com precaugao com os diuréticos (Nicoletti et al., 2007).

E indutora das isoenzimas CYP3A4, 2B6, 2C9, 2D6, diminui assim o efeito das estatinas,
varfarina, nifedipina, contracetivos orais e anti-tumorais (paclitaxel, tamoxifeno) (FFUC,

2015).

1.12 - Cavalinha (Equisetum arvense)

O farmaco é constituido pelas partes aéreas. Os seus principais constituintes sao flavonodides
e sais de potassio. A sua riqueza em flavondides, faz da cavalinha um diurético, podendo
assim potenciar o uso dos diuréticos. Deve ser evitada nos idosos, em insuficientes renais e

doentes hepaticos. Pode provocar um aumento da concentragao de Ca++ no organismo e

desequilibrio eletrolitico se usado com os bifosfonatos (Pizarro e Campos, 2014) (Fasinu,
Bouic e Rosenkranz, 2012).
Deve ser usado com precaugao com a planta do cha dado que ambas sao hepatotdxicas

(Campos, 2014).

.13 - Dente-de-ledo (Taraxacum officinale)

A parte usada é o fruto que é composto por lactonas sesquiterpénicas, inulina e potassio
(Posadzki, Watson e Ernst, 2012).

O dente de ledao pode diminuir os triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL e aumentar o
colesterol HDL, pela inibicido da diferenciagao dos adipécitos e da lipogénese no 3T3-LI
pro-adipodcito (Rouhi-Borouijeni et al., 2015).

Pode intensificar o efeito dos diuréticos (Pizarro e Campos, 2014).

As lactonas podem aumentar a secregao do suco gastrico e a produgao e libertagao da bilis,
a inulina pode atuar como tampao dos niveis de glucose. Deve ser assim evitado pelos
diabéticos e hipertensos. Como podem inibir a agregacao plaquetaria deve-se evitar a toma

conjunta com os anticoagulantes (Posadzki, Watson e Ernst, 2012).
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.14 - Pirliteiro ou Espinheiro-alvar (Crataegus oxycantha)

O farmaco é constituido pelas flores, folhas, frutos ou mistura das diferentes partes. As
bagas ou frutos sao ricos em acido clorogénico, acido cafeico e rutina, as flores e folhas sao
ricas em procianidinas oligoméricas (catequina e epicatequinas), flavonois (hiperéxido) e
vitexina. Possui agao vasodilatadora, dado que bloqueia a vasoconstrigao ao inibir a enzima
de conversao da angiotensina. Causa dilatagao dos vasos periféricos e coronarios, dai o uso
na insuficiéncia cardiaca, angina e na hipertensao. Também usado como sedativo e ansiolitico.
Demonstrou ainda atividade antioxidante e hipocolesteromiante (Campos, 2014).

Estudos in vitro e realizados em animais, demonstram que pode antagonizar os agonistas
adrenérgicos-a. Pelo seu efeito hipotensor pode atuar de forma sinérgica com os anti-
hipertensores levando a hipotensao. Possui agao antiagregante, podendo assim potenciar a
acao dos antiagregantes e anticoagulantes, aumentando as hemorragias. Dada a sua agao
hipocolesteromiante pode ter efeito sinérgico com os medicamentos para o colesterol.
Devido ao seu efeito ionotropico e cronotropico positivo, deve ser evitado com a digoxina e
nitratos. Potencia também o efeito vasodilatador dos bloqueadores adrenérgicos-f3. Possui
efeito sinérgico com os inibidores da fosfodiesterase (Posadzki, Watson e Ernst, 2012)

(Tachjian, Maria e Jahangir, 2010) (FFUC, 2015).

2 - Outras interacoes descritas na bibliografia

Neste topico serao descritas de forma resumida outras interagoes ja descritas e encontradas
na revisao bibliografica efetuada para este trabalho. Embora nao tenham um efeito marcado
sobre a hipertensao e dislipidemia, mas dado o seu uso frequente sera apresentado um

resumo destas interagoes.
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Planta

Parte usada

Farmaco

Interacao

Referéncias

Alfazema
(Lavandula
angustifélia)

Flor e partes
aéreas floridas

Psicofarmacos
(na generalidade)

Potencia a acao

(Pizarro e
Campos, 2014)

Camomila
(Matricaria
recutita)

Partes florais

Ac.acetilsalicilico,
Ibuprofeno
Haloperidol
Clozapina
Propanolol
Ciclosporina
Varfarina
Amitriptilina
Benzodiazepinas
Metoclopramida
Fenobarbital

Contracetivos orais

Antianémicos

Potencia a agao
destes farmacos

Diminui a agao

Diminui a acao pela
diminuicao da
absorcio do ferro

(FFUC, 2015)

(Pizarro e
Campos, 2014)

Cidreira
(Melissa
officinalis)

Folhas e dleo
essencial

Psicofarmacos

(na generalidade)
Pentobarbital
Carbimazol
Levotiroxina
Inibidores seletivos
da recaptagao da
serotonina

Potencia a acao
destes farmacos

(FFUC, 2015)

(Pizarro e
Campos, 2014)

Valeriana
(Valeriana
officinalis)

Rizomas e raizes

Benzodiazepinas
(ndo suportado por
evidencias clinicas)

Potencia a acao

(FFUC, 2015)

(Pizarro e
Camepos, 2014)

(Dias e Salgueiro,
2009)

Equinacia
(Echinacea
purpurea)

Tolbutamida
Cafeina

Midazolam

Metotrexato
Cetocanozal
Amiodarona
Anabolizantes

Potencia a acao

Diminui acao

Se administrada
com estes farmacos
aumenta
hepatotoxicidade

(Dias e Salgueiro,
2009)

(Nicoletti et al.,
2007)

(Skalli, Zaid e
Soulaymani, 2007)
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Passiflora Partes aéreas Benzodiazepinas Potencia a agao (FFUC, 2015)
(Passiflora
incarnata) (Pizarro e
Campos, 2014)
Pau de arco Lenho Varfarina Potencia agao (FFUC, 2015)
(Tabebuia Ciclofosfamida
avellanedae) (Pizarro e
Campos, 2014)
Salvia Raiz Varfarina Potencia agao (FFUC, 2015)
(Salvia
miltiorrhiza) (Pizarro e
Campos, 2014)
(Fasinu, Bouic e
Rosenkranz,
2012)
Sene Folhas Laxantes Efeito aditivo (FFUC, 2015)
(Cassia estimulantes
augustifélia) (com antraquinonas) (Pizarro e
Campos, 2014)
Digoxina Diminui a absorcio | (Nicoletti et al,
Adrenocorticoides 2007)
Esterois
Soja Sementes Acido acetilsalicilico | Aumento de (Batista et al.,
(Glycine max) Contracetivos hemorragias 2015)
Efeito estrogénio (Fasinu, Bouic e
like Rosenkranz,
2012)
Saw palmeto Clopidogrel Aumento de (Batista et al.,
(Serenoa Varfarina hemorragias 2015)
repens) AINE s (Nicoletti et al.,
2007)
Tratamentos Estimula a atividade | (Posadzki,
hormonais dos recetores de Watson e Ernst,
estrogénios 2012)
Imunomoduladores Estimula a
fagocitose pelos
macrofagos e
sintese das células
NK
Erva-doce Fruto Ansioliticos e Prolonga a agao (Pizarro e
(Pimpinella sedativos sedativa Campos, 2014)
anisum)

Tabela 2 - Resumo de outras interagoes com as plantas.
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Parte Ill = Trabalho pratico — Inquérito aos doentes

| - Objetivos

.1 - Objetivos gerais

O Objetivo geral deste estudo foi caraterizar o padrao real de consumo de produtos a base
de plantas e avaliar o conhecimento relativamente aos riscos do seu uso, pelos utentes da

farmacia Macieira de Sarnes.

1.2 - Objetivos especificos

e Caraterizagio do padrao real de consumo dos produtos a base plantas,
nomeadamente o tipo (infusdes, medicamentos a base de plantas ou outros) e a
frequéncia do seu uso.

e Afericao dos locais e forma de aquisicao destes produtos.

e Caraterizagao das principais plantas usadas.

e Auvaliagao do conhecimento dos utentes sobre o risco do uso dos produtos a base de

plantas em concomitdncia com a medicagao habitual.

2 - Material e métodos

Foi realizado um estudo através da aplicagao de um inquérito (Anexo 2). Este estudo
decorreu na Farmacia Macieira de Sarnes, entre 01/01/16 e 31/01/2016. A populagao alvo do
estudo inclui utentes da Farmacia Macieira de Sarnes com idade igual ou superior a 18 anos.
Os critérios de exclusio foram idade inferior a 18 anos e individuos com desordens
cognitivas e/ou dificuldade de comunicagao. Os utentes que se enquadravam nos critérios
atras mencionados foram convidados a participar no estudo. Os que aceitaram participar
assinaram a declaragao de consentimento informado (Anexo |) e preenchiam o inquérito.
Os inquéritos foram preenchidos pelo proprio utente, mas se solicitassem ajuda para
preenchimento de informagao sobre medicagao croénica, foi consultado no sistema
informatico Sifarma 2000® o histérico do utente. A amostra populacional foi de 112
(n=112). A andlise estatistica foi efetuada usando os graficos representados pelo software

Microsoft Office Excel 2010.
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3 - Resultados

3.1 - Caracterizacdao sociodemografica da amostra populacional

Foram inquiridos |12 utentes (n=112), 43 homens e 69 mulheres, verificando-se assim que

62 % da amostra populacional é do sexo feminino e 38% é do sexo masculino (figura 3).

M Sexo Feminino M Sexo Masculino

Figura 3 - Distribuicao da amostra populacional relativamente ao sexo.

A distribuicao de idades da amostra populacional encontra-se representada na figura 4,
verificando-se que o grupo mais prevalente é a faixa etaria 60-69 seguido da faixa 40-49 e

59-59.

= Numero de inquiridos

26
24 23
16
: ﬁ l l

18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70 ou mais

Figura 4 - Distribuicdo de idades na amostra populacional.
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3.2 - Analise estatistica dos resultados

Relativamente ao padrao de consumo foram inquiridos sobre a frequéncia do consumo dos
produtos a base de plantas, independentemente do seu tipo, verificando-se que 29% (n=32)
dos inquiridos nao consome qualquer produto a base de plantas, 55 % (n=62) consome

esporadicamente e 16 % (n=18) consome diariamente.

B N3o mSim, esporadicamente ™ Sim, diariamente

Figura 5 - Frequéncia de consumo dos produtos a base de plantas.

Relativamente ao tipo de produtos consumidos, 68% (n=73) dos inquiridos consumem
infusdes, 22% (n=I1) medicamentos a base de plantas e 10% (n=23) suplementos
alimentares.

De notar que nesta questao os inquiridos podiam selecionar mais de uma opgao.

M Infuses M Medicamentos a base de plantas = Suplementos alimentares

Figura 6 - Distribuicao da amostra populacional relativamente ao tipo de produtos
consumidos.
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Quanto aos locais de aquisicao dos produtos, obtivemos a seguintes resultados, 38% (n=44)
dos inquiridos adquire nos hipermercados, 28% (n=32) por cultivo proprio, 24% (n=28) nas

farmacias, 9% (=11) nas ervanarias ou parafarmacias e 1% (n=1) na internet.

M Farmacias M Hipermercados M Ervanarias/parafarmacias M Cultivo préprio M Internet

1%

Figura 7 - Locais de aquisicao dos produtos.

Quanto as plantas usadas pelos utentes obtivemos o resultado expresso na tabela n° 3.

Cidreira 33 (31.73%)
Camomila 17 (16.35%)
Cha verde 7 (6.73%)
Limonete 7 (6.73%)
Limao 6 (5.77%)
Tilia 5 (4.81%)
Hipericao 3 (2.88%)
Cha preto 3 (2.88%)
Ginko Biloba 2 (1.92%)
Gengibre 2 (1.92%)
Urtiga-branca 2 (1.92%)
Oliveira 2 (1.92%)
Hortela 2 (1.92%)
Frutos vermelhos 2 (1.92%)
Valeriana I (0.96%)
Boldo I (0.96%)
Erva-doce I (0.96%)
Sementes de chia I (0.96%)
Barbas de milho I (0.96%)
Ginseng I (0.96%)
Eucalipto I (0.96%)
Dente de ledo I (0.96%)
Linhaca I (0.96%)
Alcachofra I (0.96%)
Cascara sagrada I (0.96%)

Tabela 3 - Plantas referidas pelos inquiridos.
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Relativamente a opiniao dos inquiridos sobre a seguran¢a dos produtos a base de plantas,
47% dos inquiridos (n=56) acham que estes produtos devem ser consumidos com
moderagao, 24% (n=28) pensam que sao totalmente seguros porque sao a base de plantas,
23% (n=27) pensam que podem usar com seguranga com a medicagao habitual e apenas 6%

(n=7) sabe que pode interferir com a medicagao habitual.

6%

M Sdo totalmente seguros porque sdo a base de plantas
B Devem ser consumidos com moderagao
m Podem interferir com a minha medicagdo habitual

B Posso usar com seguranga com a minha medicagdo habitual

Figura 8 - Opiniao dos inquiridos relativamente a seguranca dos produtos a base plantas.

Relativamente ao consumo didrio de medicamentos, 60% (n=67) dos utentes consomem

diariamente medicamentos e 40% (n=45) nao consumem diariamente.

ESim mNao

Figura 9 - Percentagem de utentes que consome medicamentos diariamente versus
utentes que ndo consomem.
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Deste 60% dos inquiridos que consomem diariamente medicamentos avaliamos o padrao de
consumo dos produtos a base de plantas, 48% (n=32) consumem esporadicamente, 34%

(n=23) nao consomem e 18% (n=12) consomem diariamente.

H Diariamente M Esporadicamente Nao

Figura 10 - Padrao de consumo de produtos a base de plantas pelos utentes
que consomem diariamente medicamentos.

4 - Discussao

De acordo com os censos 2011, a populagao a residir em Portugal consiste em 10562178,
sendo 48% do sexo masculino e 52% do sexo feminino (Censos 201/, 2016).

Perante estes numeros pode-se constatar que a populagao amostral deste estudo nao é
representativa da populagao total, dado que a populagao amostral é 62% do sexo feminino e
38% do sexo masculino.

A populagao residente em Macieira de Sarnes é de 1925 (Censos 2011, 2016) (Social, 2012),
assim a populagao inquirida representa 6% da populagao residente.

Relativamente a idade verificou-se que a faixa etdaria mais representativa € a de 60-69,
seguida da faixa 40-49 e 50-59, indicando assim que a maioria da populagao amostral ¢é idosa.
De notar que na faixa 70 anos ou mais, muitos utente foram excluidos dada a dificuldade de
escrita ou expressao.

Pela avaliagao do padrao de consumo foi possivel aferir que 55% dos inquiridos consomem
esporadicamente produtos a base de plantas e 16% consumem diariamente quer consumam

concomitantemente medicamentos ou nao. Os produtos mais consumidos sao as infusdes
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(68%), Seguidas dos medicamentos a base de plantas (comprimidos, ampolas ou outros)
(22%).

O uso das plantas medicinais que outrora eram usados na doenga hoje em dia fazem parte
dos habitos alimentares, pelas infusoes, alimentos enriquecidos com extratos de plantas, etc.
O local privilegiado para a aquisicao foi o hipermercado (38%) dado que os produtos mais
consumidos sao as infusoes, seguidos pelo cultivo proprio (28%) com todos os riscos
inerentes a variabilidade de composicao e farmacias (24%).

Este n° de inquiridos que usam produtos de cultivo préprio (28%) € um valor preocupante,
dado que este tipo de praticas acarreta riscos imprevisiveis dado a variabilidade das
caracteristicas do cultivo, colheita e etc.

As plantas mais indicadas pelos inquiridos foram a cidreira, camomila, cha verde, limonete,
limao, tilia, hipericao e cha preto. Destas plantas a que salientar as interagoes descritas para
a cidreira, camomila, hipericao, cha verde e preto.

O uso da cidreira é desaconselhado em concomitincia com os psicofirmacos (na
generalidade), a levotiroxina e carbimazol, pois pode potenciar a agao destes farmacos.
Relativamente a camomila pode potenciar a agao da ciclosporina, psicofirmacos e AINEs e
diminuir o efeito dos anticoncecionais orais. Deve ainda ser usada com precaugao nos
doentes hipocoagulados e anémicos. O cha verde e preto deve ser consumido com
moderagao com anti-hipertensores, anticoagulantes, bortezomibe, anfetaminas, adenosina e
depressores do SNC. De notar ainda que o uso prolongado da planta do cha possui efeitos
hepatotoxicos na populagao caucasiana, refor¢cado ainda se usado em conjunto com a
cavalinha (Equisetum ervense). Evidéncias cientificas demonstraram que o hipericao induz a
CYP3A4, uma das isoenzimas mais importante do CYP 450, que esta envolvida no
metabolismo de varios farmacos é ainda responsavel pela indugao do recetor X dos
preganos (PXR — recetor de xenobioticos) e da glicoproteina-P. Deve evitar-se o seu uso
prolongado e em doentes polimedicados (FFUC, 2015) (Pizarro e Campos, 2014).

Todos os utentes que referiram o uso do limonete afirmaram que o mesmo era de cultivo
proprio.

Foi interessante aferir que embora 47% dos inquiridos pensam que os produtos a base de
plantas devem ser consumidos com moderagao mas somente 6% sabe que pode interferir
com a sua medicagao. Este aspeto € muito interessante pois reforga a importancia que o
farmacéutico pode ter na educagao /informagao dos seus utentes sobre este risco no uso
concomitante dos dois tipos de terapéutica.

Da totalidade dos inquiridos, 60% consomem medicamentos diariamente e 18% destes

inquiridos que fazem medicagdo cronica toma produtos a base de plantas também
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diariamente. Havendo assim neste consumo riscos inerentes a interacao entre as duas
terapéuticas e acresce ainda o fato de o consumo dos produtos a base de plantas nao ser

comunicado ao médico prescritor ou ao farmacéutico.

5 - Exemplo de uma interacao detetada durante este estudo

Utente do sexo feminino com 52 anos medicada com irbesartan+hidroclorotiazida
300/12,5mg (id), sinvastatina 20mg (id) e acido alendroénico/ colecalciferol 70mg/5600UlI
(semanal). Normotensa e com valores de colesterol controlados desde algum tempo.

Utente adquire embalagem de Infusao Manasul® por conselho de familiar para resolver
problemas de obstipagao. Fez toma diaria durante duas semanas dado que a informagao dada
pelo familiar foi para tomar todos os dias pois era um produto natural. Sentiu-se indisposta e
veio medir a tensao arterial durante 3 dias, obtendo valores médios 156/98mmHg. Foi
aconselhada a parar a infusao e controlar a tensao. Obtendo valores normais apés uma

semana de interrupgao.

Composigao infusao Manasul®

Cada saqueta:

Cassia angustifdlia 1,20g
Mentha piperita  0,075g
Melissa officinalis  0,075g
Glycyrrhiza glabra  0.075g
Pimpinela anisum  0.075g

A Glycyrrhiza glabra pela sua propriedade “aldosterona like”, pode provocar hipertensao e
edema e este tera sido a possivel causa desta interagao, também o Sene aumenta a

frequéncia dos movimentos peristalticos, podendo diminuir a absorgao de alguns farmacos.

6 - Limitacoes do estudo

O inquérito aplicado nao discriminou a habilitagao do 6° ano de escolaridade, no entanto

somente dois inquiridos se enquadravam neste nivel de escolaridade. Na questao sobre o
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tipo de produtos consumidos, deveria ser mais especifica para solicitar a discriminagao das
plantas usadas.

Os inquéritos foram preenchidos pelos proprios utentes, sendo a maior limitagao a falta de
tempo para acompanhar o preenchimento dos inquéritos, o que levou a que alguns

inquéritos nao estivessem tao completos quanto o desejado.

7 - Conclusao

“ O inquérito é tanto um ponto de chegada de uma reflexao como o ponto de partida para

analises ulteriores”(Albarello, 1997).

A realizagao deste inquérito permitiu avaliar o padrao de consumo dos produtos a base de
plantas pelos utentes da farmacia e os seus conhecimentos relativamente aos riscos
inerentes ao seu uso e levantou novas questoes sobre o papel do farmacéutico na gestao
destes riscos. Quer nomeadamente na gestao das compras de determinados produtos assim
como nos procedimentos a adotar no atendimento/aconselhamento ao utente. E importante
a elaboragao de procedimentos técnicos a implementar de forma a minimizar o risco do uso
concomitante das duas terapéuticas. Permitiu ainda verificar o quao urgente é a alteragao da
legislacao que regulamenta os suplementos alimentares.

Muitas interagoes entre plantas e medicamentos sao desvalorizadas ou desconhecidas, pelo
fato de os utentes nao comunicarem o seu uso aos profissionais de salde que os
acompanham. Este tipo de interagao ou reagiao sao muito variaveis dada a variabilidade de
preparagoes usadas, a presenca de adulterantes ou contaminantes, as partes usadas, etc.
Estas variaveis tornam dificil a padronizagao destas interagoes assim como a transposi¢ao de
dados.

Numa altura em que se discute a criagao de novos servigos farmacéuticos, como a revisao
da terapéutica e o acompanhamento de doentes cronicos, os dados obtidos neste estudo
demostram que o farmacéutico pode desempenhar um papel importantissimo na detegao
destas interagdes no acompanhamento farmacoterapéutico ou na revisao terapéutica. O
farmacéutico de oficina pode ter um papel primordial quer na monitorizagao do processo de
uso do medicamento quer na monitoriza¢gao dos resultados.

Pode assim assumir um papel essencial na educagao/informagao destes factos, através de
informacdo cabalmente estabelecida em estudos clinicos bem desenhados, relato de casos

que atinjam o grau de possivel e provavel ou casos em que a evidéncia in vivo sugira uma
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forte interacao. Nao tomando uma atitude alarmista mas sim de informacao baseado em

dados concretos.

Este tipo de postura do farmacéutico da farmacia de oficina pode ser uma mais-valia

relativamente ao servigo prestado pela farmacia destacando-se de outros locais de venda.
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Anexo |

Declaracao de consentimento informado

Com este questionario pretende-se recolher informagoes acerca do uso e conhecimento
sobre os medicamentos a base de plantas e os seus efeitos na medicagdo croénica. Este
instrumento metodolégico enquadra-se numa investigacao a desenvolver por Anabela da
Silva Almeida no ambito da dissertagcao do upgrade ao Mestrado em Ciéncias farmacéuticas,
com o tema “O papel do farmacéutico na detecao/informagao das interagdes no uso de
plantas e medicamentos”, a apresentar a Faculdade de Farmacia da Universidade de

Coimbra.

Todas as informagoes recolhidas sao estritamente confidenciais e os dados de identificagao
solicitados servem apenas para efeito de enquadramento estatistico e s6 podem ser usados
no ambito desta dissertagio ou outros trabalhos relacionados e a produzir pela autora.

Podemos assegurar que este estudo nao tera qualquer finalidade comercial.

Declaro ter sido devidamente informado(a), ter compreendido a razao para esta solicitagao

e aceito participar voluntariamente na cedéncia dos meus dados.

Data:

Assinatura:
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Dados de identificacao

Género: Masculino |:| Feminino I:l

Idade:
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70 ou mais

Habilitagdes Literarias:

Instrugo primaria  9° Ano  Ensino Ensino superior
secundario
Questionario

Toma produtos/ medicamentos a base de plantas?

|:| Sim, diariamente

|:| Sim, esporadicamente

[] e

Que tipo de produtos utiliza?

|:| Infusdes (vulgarmente designados chas)
|:| Medicamentos a base de plantas
|:| Suplementos alimentares (vitaminas)

Para que situagdes os utiliza?

Onde os adquire?

Farmacias
Parafarmacias/ervanarias
Hipermercados

Internet

goood

Cultivo proprio

0 que pensa da seguranga destes produtos?

Sao totalmente seguros porque sao a base de plantas
Devem ser consumidos com moderagao

Podem interferir com a minha medicagao habitual

Joo

Posso usar com seguranca com a minha medicagao habitual

Anexo 2
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Toma medicamentos diariamente?
] sim
|:| Nao

Se sim, quais e para que patologias?

Muito obrigada pela sua colaboragao!
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