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RESUMO

As doencas cardiovasculares incluem um amplo grupo de patologias que afetam o
coracdo e 0s grandes vasos, as artérias e veias que constituem a rede de distribuicdo de sangue
no organismo.

Em Portugal, as doencas cardiovasculares continuam a ser a principal causa de morte,
e também entre as principais causas de morbilidade e invalidez.

Nos ultimos anos tem-se verificado um aumento do interesse pelos produtos a base de
plantas que sdo considerados pela populacdo como fazendo parte de uma terapéutica natural e
tradicionalmente segura. No entanto, estas terapias podem interagir com os medicamentos e
consequentemente levar a efeitos adversos perigosos, potenciando ou reduzindo o efeito da
terapéutica. Tal como as interagdes entre 0s medicamentos, as interaces entre os produtos a
base de plantas e os medicamentos podem ser desencadeadas por mecanismos
farmacodinamicos e farmacocineticos, tornando-se especialmente preocupantes em farmacos
com uma estreita janela terapéutica, como a varfarina e digoxina.

Neste ambito, o farmacéutico deve ser ativo, educando a populacdo e advertindo-a
para 0s riscos inerentes ao consumo de plantas e medicamentos.

Assim, com esta dissertacdo pretende-se fazer uma revisdo de potenciais interacdes
existentes entre os produtos a base de plantas com os farmacos usados em cardiologia,

avaliando o possivel impacto clinico na eficacia da terapéutica.

Palavras-chave: Cardiologia, Interacdes, Medicamentos, Plantas medicinais



ABSTRACT

Cardiovascular diseases include a broad group of pathologies that affect the heart and
the large vessels, arteries and veins consisting of the system of distribution of blood in the
body.

Cardiovascular diseases remain the leading cause of death, morbidity and disability in
Portugal.

In the past few years there has been an increase of the interest for herbal products,
which are generally associated to a safe and harmless use. However these herbal products can
interact with medicines and lead to dangerous side effects, enhancing or reducing
pharmacologic effects. As with any medicine interaction, the interaction between herbal
products and medicine can be triggered by pharmacodynamic and pharmacokinetic
mechanisms, becoming especially important when regarding drugs with narrow therapeutic
indexes, such as warfarin or digoxin.

In this situation, the pharmacist should be active, educating the public and warning of
the risks inherent in the use of plants and medicine.

The aim of this work is to review potential interactions between herbal products and
medicine used in cardiology, assessing the possible clinical impact on the therapeutic

efficacy.

Key words: Cardiology, Interactions, Medicines, Herbal medicines



INDICE

RESUMO .ttt ettt ekt e ookt e e e ot b et e e e eabb e e e e e bbe e e e e nbe e e e e anbeeaeaan iv
A B S T R A T Lttt ettt E bt ekt e e et e e e b et e e bb e e e e e bb e e e e e nbe e e e e naes \Y
L2 T0] 07\ TP 1
Y 1= 0] 10 13RO 3
CAPITULO |
Aspetos Historicos sobre a Utilizacdo de Plantas MediCinais...........cccvevveevveiieenieecne s, 4
CAPITULO II
APArEIN0 CIFCUIALOIIO ...t ettt nreas 8
2.1. Fluxo do sangue atraVes d0 COTAGAD ........cueruriieiieeriienieeieeeieesieestee e e sieenee e sneeneee e e 9
2.2. SIStEMA 08 CONUUGED ... .eeveietie ettt ettt 9
2.3. POLENCIAIS 08 BCAOD ... eiviieiie ettt ettt ettt sb et ae e 10
CAPITULO Il
D0engas CardiOVASCUIAIES ..........cuiiiieiiiie it 12
2.1. O que s&o doengas CardioVasCUIAIeS ..........ccvviuieiiiiiie e 12
2.2. Epidemiologia das doengas cardiovasCUlares.............ccovveriieiiiiiieiiienie e 12
CAPITULO IV
Farmacos usados em CardiolOgia........cccuvieiiireiiiie e 14
o O T 0 110 (0] 1 (o0 LS J TP P PP PP 14
4.2, ANTIAITTIMICOS ...ttt ettt e e nbe e nes 14
4.3, SIMPAtICOMIMELICOS ... uveeeitieeesiee et e e et e e e e st e e s e e e e e et e e e s e e e st e e e srbeeeateeeaeeeeas 15
A4, DIUFBLICOS ..eeuvveentiesiiee sttt eiee et et e sttt e st e bbb e st e bt et e et e e sb e et e e et e e st e snbeenbeeanees 15
4.5. Modificadores do €ix0 renina angioteNSiNG...........cccvreeiireiiueeeiieeesieeesreeeseeeseneens 15
4.6. Bloqueadores dos canais de CAICIO...........ccouureiiuieeiiii e 16
4.7. Depressores da atividade adrenrgiCa.........cccveivveeiiireiiieeeiiee e see e see e 16
4.8. VaSOAIATAUOIES. .......eeiiieiie ettt ettt eenbeeenees 17
4.9, ANtIdISHIPIAEMICOS ...ecvvieeieiee et e e e e st e e s aea e 17
4.10. ANLICOAQUIANTES .....eeiuiieeiiiee ettt e e et e e s e e e are e e e aeee s 18
4.11. Antiagregantes PlaqUELANIOS .......cccuvieiuiee i e et e e 18
A.12. FIDFINOITICOS ... et ettt ee b nees 18
CAPITULO V
Mecanismos de Interacdo entre Produtos a Base de Plantas e Medicamentos ..................... 21
5.1. Interagdes FarmacCOUiNAMICAS ........eiveeiireiieeiiiesieesee et e e see s e ee et e et snaeenree s 21
5.2. InteragBes FarmMaCOCINEICAS. ......ccvueiiieiieeiee it et e et e e nree s 21

Vi



B5.2.1. CIOCIOMO PABO ... e ettt 22

5.2.1.1. INAUGED ENZIMALICA ... ..cuviiieiiiieitieie et 22
5.2.1.2. INIDIGAOD ENZIMALICA ......oiveiiiiiiiie e 23
5.2.1.3. TranSPOITAOIES. ......ceeiieiieeeiie ettt 23
CAPITULO VI
InteracOes entre produtos a base de plantas € medicamentos...........cccvevvveriveiieenieerie e, 25
6.1. AINO (ATHUM SATIVUM L) .eiiiiieiiiiieese e 25
6.1.1. Habitat @ diStriDUIGAOD. ........ccueiiiiiiii s 25
6.1.2. ParteS ULIHZAUAS. ......ceieeeeiiiee et et e et e e eennneee s 25
6.1.3. USO tradiCiONal .........ccvvieiiiieiiie s 25
B.1.4. CONSHITUINTES ...eeeeieeeeiiie e ettt e e s e e e e e et e e nrte e e snt e e e snteeesnseeeanseeeas 25
6.1.5. Atividade farmacolOgiCa..........c.coieiiiieiiieiie s 26
6.1.6. Interag0es COmM MEICAMENTOS ........ciiuiiiireriieiiee et 27
6.1.6.1. Interagdo com ANLICOAQUIANTES ........cuvviiiiiiiiiie e 27
6.1.6.2. Interagdo com ANtidiSIIPIAEMICOS.......civiiiiiiiieiiie e 28
6.2. Cardo mariano (Silybum marianum L.) .......cccoviieiiiicccc e 29
6.2.1. Habitat @ diStriDUIGAO...........eeeiiie i 29
6.2.2. Partes ULHIZAAES. .......cuviiiieiiieie s 29
6.2.3. USO tradiCioNal ........ccuiiiiiiiiieiii e 29
6.2.4. CONSTITUINTES ...vveiieieiie ettt sttt e et 29
6.2.5. Atividade farmacolOgiCa............ccoiiieiiiie i 30
6.2.6. Interactes COM MEdICAMENTOS ........vvieiieeecieeeciee e e e e 30
6.2.6.1. Interacdo com Antagonistas dos Recetores de Angiotensina ....................... 31
6.2.6.2. Interacdo com AntidisliPid@mMICOS......ccvvveiiiieeiiii e 31
6.2.6.3. Interacdo com Bloqueadores B.......ccccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiie i 32
6.2.6.4. Interacdo com Bloqueadores dos Canais de CalICIO.............cceevvveeviiieeinnnn, 32
6.2.6.5. Interacdo com CardiotOnICOS ...........ccovuiieiiiiee e 32
6.3. EqQuindcea (ECNINACEA SPP.) «vreiivrreiirieeiiiiie et ettt e stee et e e te et e e saee e 33
6.3.1. Habitat € diStribDUICAO...........eeoiiiiiiiiic e 33
6.3.2. Partes ULHIZAAES. ......ccvveeiieiiieciie e 33
6.3.3. USO tradiCioNal .........cueeiiiiiieiie e 33
6.3.4. CONSHIEUINTES ...veeiiiieiie ettt ettt et e et e e e nree e s 33
6.3.5. Atividade farmacolOgiCa.............coviiiiiiiii i 34
6.3.6. Interag0es COM MEICAMENTOS ........uviiiiieeiiieesiie ettt 34



6.3.6.1. Interagdo com ANtICOAQUIANTES .........c.eeiiiiiiiiiicie e 35

6.2.6.1. Interag@0 cOM CardiotONICOS .......ceiveerieriiiiiiie e 35
6.4. Ginkgo biloba (GINkgo biloba L.)......c.eveiiiiiie e 36
6.4.1. Habitat @ diStriDUIGAOD. .........cuveiiiiiiiiiie e 36
6.4.2. Partes ULIHZAUAS. ......ceivrieiiiie ettt e e e eennneee s 36
6.4.3. USO tradiCiONal .........ccvvieiiiie e 36
6.4.4. CONSTITUINTES ...veeeiiieeiiie ettt e et e e s e et e e et e e snb e e e snteeesnseeeanseeeas 36
6.4.5. Atividade farmacolOgiCa..........ccueiiiriiiiiie e 36
6.4.6. Interag0es COmM MEICAMENTOS ........courriiieiieeiie et 37
6.4.6.1. Interagdo com Antiagregantes plaqUetarios...........cccevvererieiieniiiieeneeieen 37
6.4.6.2. Interagdo com ANLICOAQUIANTES .......cc.viiiiiiiieiie e 39
6.4.6.3. Interagdo com Bloqueadores B.......coovviiiiiiiiiiiiiie e 40
6.4.6.4. Interacdo com Bloqueadores dos Canais de CalCIO.............cceevvveeiiiireiinnnnn 40
6.4.6.5. Interagdo COmM CardiotONICOS .........coiuveiiieiiieiee i 41
6.4.6.6. Interagdo COM ESLAtINGS ........ooivieiiiiiie i 41
6.5. Ginseng (Panax ginSeNg C.AMAYEN) .......ccoiiieeciee e eee e eea e e e e e e e 42
6.5.1. Habitat @ diStriDUICAO...........eeeiiie i 42
6.5.2. Partes ULHIZAAES. .......c.viiiiiiiieie s 42
6.5.3. USO tradiCioNal ........cceeiiiiiiiieiiieiie s 42
6.5.4. CONSHITUINTES ...veiiiiieiie ettt ettt ettt et 43
6.5.5. Atividade farmacolOgiCa..........c.ecoiviiiiiie i 43
6.5.6. Interactes COM MEdICAMENTOS .........vieiiee e e ciie e eee e see e e e e eree e 43
6.5.6.1. Interacdo com ANtICOAQUIANTES .........cccvvveiiiie e 43
6.45.6.2. Interacdo com Blogueadores dos Canais de CAlCio............ccccccveevivveeiinnnnn, 44
6.6. Hipericdo (Hypericum perforatum L.)........ccoveiiiie i 45
6.6.1. Habitat € diStriDUICAO...........ccoiiiiiiiie e 45
6.6.2. Partes ULHIZAAES. ......ccuvieiieiiieie et 45
6.6.3. USO tradiCioNal .........c.cooiiiiiiieiiceiie s 45
6.6.4. CONSHIEUINTES .....eeiiiieiie ettt et et e e e nreeenes 45
6.6.5. Atividade farmacolOgiCa.............coiuiiiiiie i 46
6.6.6. Interactes COM MEdICAMENTOS .........eceiveee e et e 47
6.6.6.1. Interacdo com Antiagregantes plaqUetarios ..........ccccceevveerieiiieiiieenie e, 47
6.6.6.2. Interagdo ANLIAITItMICOS .....veivvieiiieiie e 48

viii



6.6.6.1. Interagdo COM ANLIANGINOSOS.....c..viiireiiieiiieeiie ettt 48

6.6.6.2. Interagdo com ANtICOAGUIANTES ..........ooiiiiiiiiic e 48
6.4.6.3. Interag@o com Bloqueadores B..........coovviiiiiiiiiiiiiei 49
6.6.6.4. Interacdo com Bloqueadores dos Canais de CAICIO............cccccovevvreivecnnnnne, 49
6.6.6.5. Interag@o com CardiotONICOS ........oiveerieeriiiieiiesiee e 50
6.4.6.6. Interagdo COM EStAtINGS.........ccouiiiiieiieiiierie e 51
CAPITULO VII
Problemas associados ao uso de terapéuticas a base de plantas ...........ccoccovveieeniiiciiciinnnn, 57
CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS.......coiiiiiiiiie e, 59
BIBLIOGRAFIA ..ttt ettt e e s sttt e e e s bbbt e e e anbbeeeeenbeeeeeantaeeeeas 60



INDICE DE FIGURAS

CAPITULO II
Figura 2.1. Anatomia do COTAGAD. . ... .uuine ettt et et eeaes 8

Figura 2.2. Sistema de condUGAO 00 COMAGAD. ......ouveuirit ettt et ee e, 10

CAPITULO III

Figura 3.1 Principais causas de morte em Portugal................oooiiiiiii 13
CAPITULO VI

Figura 6.1. Alho (AHTUM SatiVUM L) ... e 25
Figura 6.2. Cardo mariano (Silybum marianum L.)...........cooiiiiiiiii e 29
Figura 6.3. Equinacea (EChINACEa SPP.) .. . uvinririi i e 33
Figura 6.4. Ginkgo (GINkgo biloba L.).......c.oviniiiii e, 36
Figura 6.5. Ginseng (Panax ginSeng C.) ... ..ouieiriiie e 42
Figura 6.6. Hipericdo (Hypericum perforatum L.).............cooiiiiiii e, 45



INDICE DE TABELAS

CAPITULO IV
Tabela 4.1. Farmacos usados em Cardiologia.............c.oovviiiiiiiiii i

CAPITULO VI
Tabela 6.1. Interagdes entre Plantas e medicamentos usados em Cardiologia...................

Xi



ABREVIATURAS

ABC — ATP-binding cassette

a.C. — antes de Cristo

AhR — aryl hydrocarbon receptor

AMPc - adenosina monofosfato ciclico

ATP — adenosina trifosfato

AV — auriculo-ventricular

BCRP - breast cancer resistance protein
CAR — constitutive androstane receptor
COX - cicloxigenase

CYP450 — citocromo P450

DCVs — doencas cardiovasculares
INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
GABA - acido y-aminobutirico

GMPc - guanosina monofosfato ciclico
HMG-CoA - hidrometilglutaril-coenzima A
IL - interleucina

INR — international normalized ratio

LDL — low density lipoproteins - lipoproteinas de baixa densidade
MAO — monoamina oxidase

MDR1 — multidrug resistance protein 1
MRNA — RNA mensageiro

NO — mondxido de azoto

OMS - Organiza¢do Mundial de Saude

PA — pressdo arterial

PBP — produtos a base de plantas

P-gp — glicoproteina P

PMs — plantas medicinais

PPAR o — peroxisome proliferator activated receptor o
PXR — pregnane X receptor

SA — nddulo sino-auricular ou nédulo sinusal
SNC — sistema nervoso central

VIH - virus da imunodeficiéncia humana

Xii



VLDL — very low density lipoproteins - lipoproteinas de densidade muito baixa

xiii



INTRODUCAO

A utilizacdo das plantas medicinais (PMs) e das suas preparacfes tem inicio desde o
comeco da histéria da humanidade tendo constituido um dos pilares dos cuidados de saude em
todo o mundo(1).

Nos ultimos anos tem-se verificado um aumento no interesse pelos produtos a base de
plantas (PBP) que sdo considerados pela populacdo como sendo uma terapéutica natural e
tradicionalmente segura(2). A sua utilizagdo tem-se expandido globalmente, principalmente
nos Estados Unidos, Australia e Europa sendo a Alemanha responsavel pelo maior consumo
seguida da Franga e Italia(3,4).

Os doentes crénicos, nomeadamente doentes com artrite, cancro, doencas
cardiovasculares, diabetes, doengas pulmonares e virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
s80 0s mais propensos a utilizacdo destes produtos porgque consideram ser indcuos, acabando
por ser administrados juntamente com outros farmacos(1,5-7).

Os PBP sdo misturas complexas contendo compostos farmacologicamente ativos que
podem interagir com os medicamentos 0 que pode resultar em casos potencialmente perigosos
e até mesmo fatais, em especial no caso de medicamentos com janelas terapéuticas estreitas
como a varfarina e a digoxina(4,8).

Em Portugal, existe comercializada uma grande variedade de PBP que ndo € sujeita a
intervencdo da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saiude (INFARMED) nédo
estando garantida a qualidade, seguranca e eficacia terapéutica para o consumidor(9).

Para além disso, estes produtos estdo acessiveis aos consumidores através de varios
canais de distribuicdo, podendo ser encontrados para além das farmécias, em locais de venda
ndo sujeitos a receita médica, loja de produtos naturais, supermercados e via internet o que
dificulta ainda mais a percecdo da extensdo do uso deste tipo de produtos por parte dos
consumidores(1,4).

O aumento da utilizacdo de PBP conduz a um nimero cada vez maior de relatos de
interacdes, no entanto, o conhecimento atual sobre esta problematica é ainda escasso,
baseando-se sobretudo em extrapolacdes a partir de estudos acerca das a¢cdes farmacoldgicas
das plantas ou em casos clinicos descritos(7).

O estudo das interacdes entre algumas das plantas e/ou seus produtos mais consumidas
em Portugal nomeadamente o alho (Allium sativum L.), o cardo mariano (Silybum marianum
L.), a equinacea (Echinacea spp.), o0 ginkgo biloba (Ginkgo biloba L.), o ginseng (Panax

ginseng C.A. Mayer) e o hipericdo (Hypericum perforatum L.) e 0s medicamentos usados no



tratamento de doencas cardiovasculares foram o grande objetivo do presente trabalho. Os

possiveis mecanismos envolvidos em tais intera¢des foram também alvo de estudo.



METODOS

A pesquisa foi realizada através das bases de dados Medline e Web of Science, em que
foram selecionados os artigos publicados durante o periodo 2004 a 2014. Foram selecionados
“case reports”, “case series”, estudos clinicos e outros estudos ndo clinicos com informacao
acerca da determinagdo dos mecanismos de interacédo entre plantas e medicamentos.

Foram selecionados apenas estudos em espanhol, francés, inglés e portugués.

As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram ‘“herb-drugs interactions”, “herbal
medicine” “phytotherapy”, “cardiovascular drugs interactions” e o cruzamento entre 0 nome
das plantas e 0 nome de fa&rmacos usados em Cardiologia.

As plantas incluidas na pesquisa foram o alho (Allium sativum L.), o cardo mariano
(Silypum marianum L.), a equinacea (Echinacea spp.), o ginkgo biloba (Ginkgo biloba L.), o
ginseng (Panax ginseng C.A. Mayer) e o hipericdo (Hypericum perforatum L.).

Foram também consultados livros sobre as plantas medicinais e possiveis interagdes

com farmacos.



CAPITULO |
Aspetos Histdricos sobre a Utilizagdo de Plantas Medicinais

O conhecimento sobre o valor terapéutico das plantas sempre acompanhou a evolugao
do ser humano através dos tempos(10). As civilizagdes primitivas cedo se aperceberam da
existéncia, para além das plantas comestiveis, de outras dotadas de efeitos sobre o organismo
desde efeitos toxicos até a intervencdo sobre a doenca(10).

A utilizacdo das plantas no tratamento das doencas comecou de maneira empirica,
associando por exemplo a forma das folhas ou dos frutos das plantas as partes do corpo
humano doente, contudo, com o tempo e a experimentacdo, foram sendo selecionadas as
plantas de maior interesse terapéutico(11).

Inicialmente, esta informacéo foi sendo transmitida oralmente as geracdes seguintes e
posteriormente com o aparecimento da escrita esses conhecimentos foram inscritos em
documentos deixados por todas as civilizagdes que nos precederam(11).

Os povos da Mesopotdmia deram especial atencdo as plantas com propriedades
medicamentosas, cultivando-as e utilizando-as na preparacdo de medicamentos como por
exemplo a assafétida, o galbano, a mirra, o incenso, o acafréo, a chicoria, o milho, a cevada, o
Opio e o0 canhamo(12).

A tabua de Nippur é considerada como o documento mais antigo da medicina datado
ha cerca de 3000 anos antes de Cristo (a.C.), onde sdo referidas varias drogas de origem
vegetal, animal e mineral(10,12).

Os papiros oriundos da civilizacdo egipcia referem a utilizacdo de plantas para fins
medicinais, religiosos ou magicos(13). O papiro Ebers, decifrado pelo egiptdlogo Georg
Ebers, contem a seguinte afirmagdo introdutoria “Aqui comega o livro relativo a preparagao
dos remédios para todas as partes do corpo”. Terd sido elaborado cerca de 1500 a.C. e €
considerado 0 mais relevante documento sobre a histéria da medicina egipcia, fazendo
referéncia ao tratamento de doencas internas dando indicacbes sobre a constituicdo dos
medicamentos a empregar(10,13).

Os egipcios trabalhavam com drogas provenientes dos trés reinos da natureza. No que
diz respeito as drogas de origem vegetal podiam ser secas ou frescas, como por exemplo o
sene, o0 zimbro, a dormideira, a artemisia, as sementes do linho, o funcho e ricino(10,12).

Utilizavam as drogas vegetais para a producdo de substancias medicamentosas, na

confecdo de perfumes e no embalsamento dos farads. Existem relatos de que a rainha



Cledpatra utilizava o extrato da planta Hyoscyamus, rica em atropina, com a finalidade de
dilatar a pupila para intimidar os adversarios politicos nas discussdes(14).

A civilizagdo Chinesa revela um conhecimento bastante profundo sobre plantas
medicinais e toxicas, de tal forma que ainda hoje sdo usadas, plantas medicinais na medicina
moderna, como o Panax ginseng, utilizada pelos chineses ha mais de 3000 anos como o
“elixir da longevidade”(10,14). Séo célebres os livros conhecidos por Pents’ao onde existem
referéncias a varios farmacos entre os quais a efedra(10).

Na civilizagdo indiana, a medicina ayurveda que consiste num estilo de vida que
engloba ciéncia, religido e filosofia foi transmitida inicialmente por via oral pelos mestres
rishis, acabando por ser incluida nos poemas sanscritos, os Vedas, e mais tarde oficializada na
primeira escola médica ayurvédica, contribuindo para a publicagdo do livro Charaka
Samhita(10). Este livro foi escrito por Charaka por volta de 700 a.C. e descreve cerca de 1500
plantas destacando 350 plantas com acéo valiosa(10).

Existem relatos da utilizacdo de raizes de Rauwolfia serpentina para varias doencas,
desde mordeduras de cobra até estados de deméncia(14).

O periodo da Antiguidade Classica deixou o0 seu contributo sobre a terapéutica das
plantas através dos seus grandes médicos como Hipocrates considerado o “pai da medicina”;
Galeno que preconizou na terapéutica a utilizagdo de produtos dos trés reinos da natureza e
publicou uma coleténea de preparacdes a base de plantas com acédo terapéutica, designadas
ainda hoje de preparacdes “galénicas”; Teofrasto que deixou na sua obra “Historias das
Plantas” descrigdes botanicas acompanhadas de indicagcdes sobre efeitos toxicos e
propriedades curativas e Dioscorides com a sua obra “De Materia Medica” onde aborda cerca
de 600 drogas de origem vegetal, dando especial atencdo a sua identificacdo, colheita e
conservacdo(10,12).

Durante a Idade Média ha uma paragem na arte de curar. Essa estagnacdo da
terapéutica quanto ao uso de novos farmacos foi de algum modo compensada pelos arabes,
pois estes ao dominarem o comércio do oceano Indico e os caminhos das caravanas
provenientes da India e Africa, tiveram acesso a muitas plantas dessas regides tais como a
canfora, o sandalo, a noz-moscada, o tamarindo e o cravinho(10).

Os mosteiros protagonizaram um papel relevante no campo médico-farmacéutico pela
preservacdo de textos antigos e manuscritos com interesse no campo farmacéutico e pela
criacdo de jardins botanicos nos quais eram cultivados plantas medicinais necesséarias a

preparacdo dos medicamentos(12).



No Renascimento o empirismo da medicina cede lugar a experimenta¢do, a0 mesmo
tempo que VAo sendo introduzidos novos farmacos com a chegada dos portugueses a Africa,
india e Brasil e dos espanhdis aos outros paises da América do Sul(10).

O boticéario Tomé Pires teve um papel importante, tendo sido enviado & india em 1511
como “feitor e veador das drogarias” e relata numa carta em 1516, a origem geografica bem
como as aplicagdes das drogas usadas no Oriente(10).

Garcia da Orta também se destaca nesta época com a publicacdo da obra “Coloquios
dos simples, e drogas he cousas mediciinais da India, e assi dalguas frutas achadas nella
onde se tratam alguas cousas tocantes amedicina, pratica, e outras cousas boas, pera
saber...”, em 1563, onde faz uma descricdo mais perfeita de farmacos até ai nunca descritos
baseada na observacio e experimentacio pessoal depois de ter permanecido na india mais de
trinta anos(10).

As descobertas ndo se limitaram apenas a flora da Africa e india, destacando-se o
contributo dos jesuitas na divulgacdo dos medicamentos usados pelos indigenas do Brasil,
dando a conhecer a acdo emética da ipecacuanha, propriedades antissépticas e cicatrizantes do
Oleo-resina copaiba, e outras plantas como o jaborandi, a canafistula, o estraménio e o
aloés(10).

Em 1673, o farmacéutico Pierre Pomet publica a obra “Histoire Général des Drogues”
onde procede a classificacdo e descricdo taxonomica das plantas medicinais que se traduz
numa identificacdo botanica mais precisa dos farmacos(10). Foi a partir desta época, que nas
Universidades se encoraja o estudo das plantas medicinais através da criacdo de jardins
botanicos(10).

Apds este periodo, comecam a aparecer na Europa plantas e produtos medicinais
exoticos, como por exemplo a casca de quina que comeca a ser usada no combate ao
paludismo entre 1640 e 1650, a ipecacuanha, a baunilha descoberta pelos espanhois, as folhas
de coca, tdo conhecidas dos incas e a sénega empregue pelos indios(10).

No século XIX, distinguem-se farmacéuticos e quimicos no isolamento de compostos
ativos a partir de plantas. Derosne, extrai do 6pio a narcotina e uma mistura de alcaloides, da
qual Sertuner isola a morfina, Leroux isola a salicina do salgueiro que conduziu a sintese do
acido acetilsalicilico, Robiquet isola a amigdalina das améndoas amargas e Quevenne e
Homolle obtém a digitalina da dedaleira(10,12).

A partir deste século, com o isolamento dos constituintes com atividade
farmacol6gica e com o inicio da sintese quimica na obtencéo de novas moléculas, a utilizacdo

direta das plantas medicinais diminuiu nos paises mais desenvolvidos(9,11). Contudo, nos
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finais do século passado o interesse pela fitoterapia aumenta, comeg¢ando na Alemanha,
Franca e Reino Unido, passando a outros paises europeus e a América do Norte(11).

Esse interesse pelos farmacos vegetais deve-se principalmente por se terem verificado
beneficios em certos tipos de patologias, mas também pelo aumento da informacdo sobre os
compostos ativos e farmacologia destes medicamentos a base de plantas, aparecimento de
novas formas farmacéuticas e desenvolvimento de métodos analiticos que garantem um
melhor controlo de qualidade das matérias-primas(11).

A nivel cientifico tem surgido maior interesse no estudo das plantas medicinais, que é
visivel pelo aumento da investigacdo na area de salde, por parte de instituicGes universitarias
e organismos profissionais; pelo aparecimento de publicacBes a nivel internacional de grande
rigor cientifico e 0 aumento da informacdo técnica disponivel em revistas, livros ou base de
dados(11).

Com o estudo da composicdo bem como da atividade farmacoldgica das plantas
medicinais, pretende-se que a fitoterapia deixe de se fundamentar no uso tradicional mas se

baseie na qualidade, eficacia e seguranga(11).



CAPITULO II
Aparelho Circulatorio

O aparelho circulatério é constituido pelo coragdo, 0s vasos sanguineos e o
sangue(15).

O sangue é bombeado pelo coracdo para os vasos sanguineos que se estendem por
todo o corpo, sendo responsavel pela distribuicdo de nutrientes e oxigénio até as células
transportando o dioxido de carbono e os produtos degradados pelas mesmas, transporte de
agua, eletrdlitos, hormonas e enzimas que regulam os processos organicos, manutencdo do pH
e da temperatura corporal, esta envolvido na formacdo de coagulos e na protecdo contra
substancias estranhas(15,16).

O coracdo € um 6rgao muscular localizado na cavidade toracica, entre os pulmdes,
envolvido por um saco de dupla membrana designado pericardio(16,17).

A parede cardiaca € constituida por trés camadas de tecido: o epicardio, 0 miocardio e
0 endocardio(16). O epicardio é uma fina membrana serosa que constitui o revestimento da
superficie exterior do coracdo, 0 miocardio representa a espessa camada intermedia da parede
cardiaca e € composto por células musculares cardiacas que sdo responsaveis pela capacidade
contractil do coracdo(16). O endocéardio é a camada mais fina da parede cardiaca que consiste
numa camada de células endoteliais que revestem a superficie interna do coragao(15).

O coracdo esta dividido em quatro cavidades: duas auriculas e dois ventriculos (figura
2.1)(16,17).

Artéria Aorta

Veia cava superior --------- ‘
O Avrtéria Pulmonar esquerda

- Sl , - TN —— Veia pulmonar
Artéria pulmonar direita s S P

(. Auricula esquerda

Auricula direita ———f1 : | s Valvula Bicuspide

- Valvula semilunar aortica

Vaélvula trictspide ------ .
----- Ventriculo esquerdo

Veia cava inferior --------- '

Ventriculo direito  \/gjyula semilunar pulmonar

Figura 2.1. Anatomia do coracdo(18)



Em cada canal auriculo-ventricular existe uma valvula auriculo-ventricular, estas
vélvulas permitem a passagem do sangue da auricula para os ventriculos e impedem o seu
retorno para a auricula(16,18). A vélvula auriculo-ventricular entre a auricula direita e o
ventriculo direito é chamada de valvula tricispide. A valvula bicUspide encontra-se entre a
auricula esquerda e o ventriculo esquerdo(16,18). A artéria aorta e artéria pulmonar possuem
valvulas semilunares adrtica e pulmonar respectivamente, que impedem o refluxo do sangue
das artérias para os ventriculos durante a diastole(16).

Os ventriculos funcionam como bombas enchendo rapidamente durante o periodo da
diastole (relaxamento do miocardio) e contraindo durante o periodo de sistole (contragdo do
miocardio)(16).

2.1. Fluxo do sangue através do coracao

O sangue proveniente de todos os tecidos do corpo entra na auricula direita através da
veia cava superior e veia cava inferior, passando para o ventriculo direito(16). A contracdo do
ventriculo direito permite a entrada do sangue para a artéria pulmonar, que se ramifica para
formar as artérias pulmonares direita e esquerda, que transportam o sangue em direcdo aos
pulmdes onde sera oxigenado - Circulacdo Pulmonar(15,16).

O sangue retorna dos pulmdes e entra na auricula esquerda através das veias
pulmonares, passando depois para o ventriculo esquerdo(16). A contracdo do ventriculo
esquerdo permite a entrada do sangue na artéria aorta - Circulacdo Sistémica- fazendo o

aporte de oxigénio e nutrientes para as restantes células do organismo(16).

2.2. Sistema de Conducao

A contracdo do musculo cardiaco, tal como a de mudsculo-esquelético, é desencadeada
por despolarizacdo da membrana plasmatica(17).

As células do miocéardio estdo ligadas umas as outras através de jungdes que permitem
que os potenciais de acdo passem de uma célula para a célula adjacente(16,17).

Os potenciais de acdo tém origem no ndédulo sino-auricular (SA) ou nédulo sinusal,
localizado na auricula direita numa zona mediana da entrada da veia cava superior e
propagam-se através da parede da auricula desde o nodulo SA até ao nddulo auriculo-
ventricular (AV) localizado na zona mediana da valvula auriculo-ventricular direita(16).

Os potenciais de agdo propagam-se pelo nédulo AV e pelo feixe de His, que se estende

desde o noédulo AV até ao septo interventricular(16). O feixe de His divide-se em dois ramos



esquerdo e direito e 0s potenciais de acdo descem para o Vértice de cada ventriculo sendo

transportados pelas fibras de Purkinje até as paredes ventriculares (Figura 2.2)(16,17).

Nédulo AV
I

Veia cava superior

Feixe de His

r
Ndédulo SA

Ramo direito

Rede de Purkinje
Septo interventricular

Ramo esquerdo

Figura 2.2. Sistema de conducéo do coracao(17)

O nddulo SA é designado de pacemaker do coragao pois este contrai-se espontanea e
ritmicamente(16). As células pacemaker geram espontaneamente potenciais de acdo a
intervalos regulares(16). Estes potenciais de acdo propagam-se por meio do sistema de
conducdo cardiaco a outras células do musculo cardiaco, levando a que os canais de Na*
dependentes de voltagem abram. Daqui resulta a producéo de potenciais de acédo e a contracao

das células do musculo cardiaco(16).

2.3. Potenciais de agdo

Os potenciais de acdo no musculo cardiaco, tal como no musculo-esquelético exibem
uma despolarizacdo seguida de repolarizacdo do potencial de membrana de repouso(16). Os
potenciais de acdo sdo produzidos pelas mudancas de permeabilidade da membrana resultante
das alteracdes que ocorrem nos canais de membrana(16).

No musculo cardiaco o potencial de a¢do consiste numa rapida fase de despolarizacéo,
seguida por uma rapida repolarizacdo inicial. Posteriormente ha um periodo prolongado de
repolarizacdo lenta designado planalto, seguido por uma fase de repolarizacédo final(16).

Os canais de Na" dependentes de voltagem abrem e deste modo os ides de sodio

difundem-se na célula causando a sua despolarizacéo rapida(16,17).
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A repolarizagdo resulta de variagGes na permeabilidade da membrana ao Na*, K* e
Ca’*(16). A repolarizacdo inicial ocorre quando os canais de Na* dependentes de voltagem
encerram e abre um pequeno nimero de canais K™ dependentes de voltagem. Deste modo a
entrada de Na* na célula termina e ocorre a saida de K*. De seguida da-se a fase de planalto
com a abertura dos canais Ca’* dependentes de voltagem e a entrada de Ca®* na célula
contraria a mudanca de potencial produzida pela saida de K*(16).

A fase de planalto termina e a repolarizacdo final comeca quando os canais de Ca®*
dependentes de voltagem fecham e abrem muitos canais de K* dependentes de voltagem(16).
Deste modo, o célcio deixa-se de difundir na célula e a tendéncia para o potassio se difundir

para fora dela aumenta(16).
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CAPITULO Il

Doencas Cardiovasculares (DCVs)

3.1. O que séo as DCVs?

A DCV é causada por alteragdes patoldgicas no coracdo e vasos sanguineos, e abrange
um vaso leque de doencas como doenca cardiaca coronaria, a doenga cerebrovascular, a
hipertensdo arterial, a doenca arterial periférica, a doenga cardiaca reumaética, a doenca
cardiaca congénita, a insuficiéncia cardiaca, a trombose venosa profunda e a embolia
pulmonar(19,20).

E uma doenca multifatorial pois resulta de complexas interacbes entre fatores
genéticos e ambientais com dois grupos de fatores de risco: os modificaveis e ndo
modificaveis. Os fatores de risco modificaveis estdo relacionados com o estilo de vida, como
a dieta, o exercicio fisico, o tabaco e o alcool e 0s que passam mais despercebidos como a
hipertenséo, o colesterol, os triglicéridos e os niveis de glicemia elevados(19). Os fatores ndo
modificaveis sdo aqueles sobre os quais ndo é possivel intervir, e por esse motivo, ndo séo
alteraveis — pertencem a este grupo a idade, o sexo e a historia familiar. Apesar de serem
inalteraveis, estes contribuem significativamente para o desenvolvimento das DCVs(19).

Uma dieta pouco saudavel, o tabagismo, a falta de exercicio fisico e 0 uso abusivo do
alcool sdo responsaveis por 80% das doencas coronarias cardiacas e das doencas
cerebrovasculares(20).

Os problemas cardiovasculares tém custos economicos graves, quer no tratamento,
quer no numero de baixas por doenca, pelo que as medidas de prevencdo devem comecar
cedo, e passam por atitudes que incluem o controlo de peso, da diabetes, da presséo arterial,
aumento da atividade fisica, a cessacdo tabagica, a reducdo do consumo de doces e bebidas
acucaradas, a ingestdo moderada de bebidas alcodlicas, o aumento do consumo de frutas e

vegetais, limitar o consumo de sal e optar por uma dieta mediterranica(19).

3.2. Epidemiologia das DCVs

As DCVs sdo a principal causa de morte a nivel mundial, sendo uma verdadeira
epidemia global, para a qual tem contribuido a globalizacdo, a urbanizacdo e o
envelhecimento(19).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), cerca de 17,3 milhdes de pessoas

morreram em 2008 com uma doenca cardiovascular, representando cerca de 30% de todas as
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causas de morte. Dessas mortes, cerca de 7,3 milhdes foram devido a doenca cardiaca
coronéria e 6,3 milhdes foram devido a acidente vascular cerebral (20).

Se nédo forem tomadas as medidas adequadas, a OMS estima que em 2030 cerca de
23,3 milhdes de pessoas morrerdo devido a uma DCV(19,20).

Nas Ultimas décadas verificou-se globalmente na populacdo portuguesa uma notdria
reducdo da taxa de mortalidade por DCVs, no entanto sdo ainda a principal causa de
mortalidade, morbilidade e invalidez em Portugal (Figura 3.1)(21,22).
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Figura 3.1 Principais causas de morte em Portugal(22)

A area dos medicamentos cardiovasculares é aquela que apresenta um maior nivel de

consumo em Portugal e, em 2010 constituiu 27% da despesa total em medicamentos(23).
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CAPITULO IV
Farmacos usados em Cardiologia

Sdo varios os farmacos usados em Cardiologia, e torna-se cada vez mais dificil
agrupar os farmacos em determinados grupos pois um determinado fa&rmaco pode ter varias
indicagdes, assim como uma determinada situacdo clinica pode ter uma abordagem com
varios farmacos(24).

As classes farmacoldgicas abordadas no trabalho estdo sumarizadas na Tabela 4.1.

4.1. Cardiotonicos

Os cardiotonicos, como a digoxina, produzem um efeito inotrépico positivo (8,24).

A digoxina é um glicosideo cardiotonico que inibe uma bomba permutadora de sodio,
a Na'/K" ATPase ao nivel do midcito cardiaco, fibras de Purkinje e outros tecidos e é
utilizada na insuficiéncia cardiaca, fibrilhacdo e “flutter” auriculares(8,25).

4.2. Antiarritmicos

Os antiarritmicos sdo usados no tratamento de diferentes arritmias como por exemplo
extrassistoles ventriculares, taquicardias e fibrilhacéo(8,26).

A sua classificacdo baseia-se segundo um critério eletrofisiologico sendo a mais usada
a de Vaughan Willians dividindo os farmacos em quatro classes(8).

A classe | inclui os antiarritmicos que bloqueiam a entrada rapida de sodio para as
células e esta classe pode ser subdividida em trés grupos de acordo com a duracdo do
potencial de acdo(26). Os farmacos da classe la prolongam a duracdo do potencial de acéo e
incluem a quinidina. A classe Ib encurta a duracdo do potencial de acdo e incluem a lidocaina
e a classe Ic apresentam efeitos minimos na duracao do potencial de acdo onde se encontra a
flecainida e a propafenona(26).

Na classe Il incluem-se os farmacos bloqueadores dos recetores adrenérgicos p que
levam a uma diminuicdo da velocidade de despolarizacdo das células pacemaker(26).

Na classe Ill incluem-se os farmacos que prolongam a repolarizacdo como a
amiodarona(26).

A classe 1V abrange os blogueadores de canais de calcio, que atuam ao diminuir a
excitabilidade das células que dependem essencialmente do ido calcio, por exemplo nas
células do ndédulo SA e do nodulo AV(26). Neste grupo incluem-se o verapamil e
diltiazem(24).
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4.3. Simpaticomimeéticos
As aminas simpaticomiméticas sdo usadas no tratamento do choque e da hipotensdo

arterial sintomatica. Incluem-se neste grupo a etilefrina e a midodrina(24).

4.4. Diuréticos

Os diuréticos sdo farmacos que aumentam o fluxo urinario e a excregdo de sodio sendo
utilizados para ajustar o volume e/ou composi¢do dos liquidos corporais em Vvérias situacdes
clinicas como a hipertenséo, insuficiéncia cardiaca e na remocéo de edemas(24,27).

Existem varios tipos de diuréticos, atuando cada um de um modo distinto:

As tiazidas e analogos atuam por inibicdao da reabsorcdo de sodio na porc¢éo inicial do
tibulo contornado distal. Neste grupo estdo incluidos um conjunto de farmacos com estrutura
tiazidica (altizida, bendrofluazida, clorotiazida, ciclopentatiazida, hidroclorotiazida,
hidroflumetiazida e politiazida) e outros farmacos que partilham com as tiazidas 0 mecanismo
de acéo (clorotalidona, indapamida, metolazona e xipamida)(26).

Os diuréticos de ansa inibem a reabsorcdo de so6dio no ramo ascendente da ansa de
Henle(26). Neste grupo estdo incluidos a furosemida, a bumetanida, o acido etacrinico e a
torasemida(26).

Os diuréticos poupadores de potassio inibem a excrecdo de potassio a nivel terminal
do tubulo contornado distal e no tdbulo coletor e neste grupo incluem-se a amilorida e o
triantereno(26). Incluem-se também o0s antagonistas da aldosterona (espironolactona,
eplerenona e o canrenoato de potassio)(26).

Os inibidores da anidrase carbdnica bloqueiam a reabsor¢do de bicarbonato de
sodio no tabulo proximal. Incluem-se neste grupo a acetazolamida, a brinzolamida e a
dorzolamida(26).

Os diureéticos osmoticos limitam a reabsorcdo de agua no tabulo proximal e a nivel da

ansa de Henle. Neste grupo incluem-se o manitol(26,27).

4.5. Modificadores do eixo renina angiotensina

O sistema renina angiotensina é um importante componente na regulacdo da pressao
arterial. Este sistema conduz ao aumento da pressdo arterial pela acdo vasoconstritora da
angiotensina 1l e retencdo de sodio e dgua mediada pela aldosterona que € libertada pela

angiotensina 11(26).
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Duas classes de farmacos atuam de modo especifico no sistema renina - angiotensina:
os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e os antagonistas dos
recetores da angiotensina (ARA)(26).

Os IECA atuam por inibicdo da enzima de conversdo da angiotensina Il impedindo a
conversdao de angiotensina | em angiotensina 11(26). Neste grupo incluem-se o benazepril, o
captopril, o cilazapril, o enalapril, o fosinopril, o imidapril, o lisinopril, o peridonpril, o
quinapril, o ramipril, o trandolapril e o zofenopril(24,26).

Os ARA séo bloqueadores especificos dos recetores da angiotensina Il e neste grupo
incluem-se o candesartan, o eprosartan, o irbesartan, o losartan, o olmesartan, o telmisartan e
0 valsartan(24,26).

Estes farmacos s@o utilizados na hipertensdo, no entanto também tém sido utilizados

no tratamento da insuficiéncia cardiaca(24).

4.6. Bloqueadores dos canais de calcio

Os bloqueadores dos canais de calcio, além dos seus efeitos antianginosos e
antiarritmicos também reduzem a resisténcia periférica e pressao arterial (PA)(26). O
mecanismo de acdo na hipertensdo consiste na inibicdo do influxo de calcio nas células
musculares lisas arteriais(26). Neste grupo incluem-se a amlodipina, o diltiazem, a felodipina,
a isradipina, a lacidipina, a lercanidipina, a nicardipina, a nifedipina, a nilvadipina, a

nimodipina, a nitrendipina e o verapamil(24).

4.7. Depressores da atividade adrenérgica

Os bloqueadores o atuam por reducdo da resisténcia vascular periférica e da PA,
através do bloqueio dos receptores a, presentes no musculo liso vascular, que determinam o
tonus das arteriolas e das veias(26). Neste grupo incluem-se a doxazosina, fenoxibenzamina e
a fentolamina(24).

Os bloqueadores B antagonizam os efeitos das catecolaminas nos receptores f3-
adrenérgicos que resulta na diminuicdo do débito e frequéncia cardiaca(26). Sdo usados em
arritmias, hipertensdo, enfarte do miocardio e insuficiéncia cardiaca(28). Neste grupo
incluem-se o acebutolol, o atenolol, o bisoprolol, o metoprolol, o nebivolol, o propanolo, o

tertalolol, o nadolol, o carvedilol e o labetalol(24).
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4.8. Vasodilatadores

Neste grupo serdo abordados os antianginosos e outros vasodilatadores usados no
tratamento da insuficiéncia arterial e periférica(24).

Os nitratos sdo vasodilatadores coronarios e sdo utilizados na angina de peito e
insuficiéncia cardiaca(24). Incluem-se neste grupo o mono- e di- nitrato de isossorbida e a
nitroglicerina(24).

A ivabradina apesar de ndo ser um vasodilatador, pertence ao grupo dos antianginosos.
Reduz a frequéncia cardiaca por inibicdo dos canais If do pacemaker cardiaco que controla a
despolarizacdo diastolica do nodulo SA e regula a frequéncia cardiaca(29). E utilizada na
angina de peito e insuficiéncia cardiaca(29).

No subgrupo dos outros vasodilatadores incluem-se a codergocrina, a naftidrofurilo, a
pentoxifilina e 0 mesilato de di-hidroergocristina(24).

4.9. Antidislipidemicos

Os niveis elevados de colesterol nomeadamente do colesterol de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) constituem um fator de risco para aterosclerose que por sua vez leva ao
desenvolvimento de uma doenca cardiovascular(8).

Existem varios tipos de antidislipidémicos, atuando cada um de um modo distinto:

As estatinas sdo inibidoras da hidrometilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase,
enzima que catalisa a conversdio de HMG-CoA em mevalonato, a etapa limitante da
biossintese do colesterol(8,30). S&o efetivos na reducdo dos niveis de LDL e lipoproteinas de
densidade muito baixa (VLDL) e para além disso, apresentam atividade antioxidante e anti-
inflamatdria(8,24).

Incluem-se neste grupo a atorvastatina, a fluvastatina, a lovastatina, a pitavastatina, a
pravastatina, a rosuvastatina e a sinvastatina(24).

Os fibratos atuam por interacdo com recetores nucleares, o ““ peroxisome proliferator
activated receptor o” (PPAR a) promovendo a estimulacdo da oxidacdo dos &cidos gordos(8).
Incluem-se o genfibrozil, fenofibrato, bezafibrato, etofibrato, ciprofibrato(24).

Os inibidores seletivos da absorcdo de colesterol inibem seletivamente a absorcéo
intestinal do colesterol quer de origem biliar quer proveniente da dieta(26). Neste grupo
inclui-se a ezetimiba(26).

As resinas ligadoras dos acidos biliares ligam-se aos acidos biliares inibindo a
reabsorcdo dos &cidos biliares promovendo o0 aumento da sua sintese a partir do colesterol

onde se inclui a colestiramina(8).
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4.10. Anticoagulantes

Estes farmacos interferem na coagulacdo sanguinea, diminuindo-a e sdo usados na
profilaxia das tromboses ou da extensdo dos trombos ja existentes na circulagdo venosa(26).

Os anticoagulantes bloqueiam a sequéncia da coagulacdo, reduzindo a deposi¢éo de
fibrina por diferentes mecanismos(8).

Neste grupo incluem-se a heparina, o acenocumarol, a varfarina, fenprocoumon e o

rivaroxabano.

4.11. Antiagregantes plaquetéarios

Estes farmacos opdem-se a ativacdo plaquetaria necessaria para a formagéo do trombo
hemostatico e sdo usados na prevencao de acidentes trombdticos(8).

Neste grupo incluem-se o &cido acetilsalicilico, o clopidogrel, a ticlopidina, o
abciximab, o tirofibam e o eptifibatide.

4.12. Fibrinoliticos
Estes farmacos ativam a transformacdo do plasminogénio em plasmina, com o
objetivo de destruir os trombos(8). Neste grupo incluem-se o acido aminocaproico e a

aprotinina.
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Tabela 4.1. Farmacos usados em Cardiologia

Grupo Classe Farmaco
Cardiotdnicos Digoxina
Classe | Flecainida Propafenona
Classe Il Bloqueadores 3
Antiarritmicos
Classe 11 Amiodarona
Classe IV Diltiazem Verapamil
Simpaticomiméticos Etilefrina
Altizida Bendrofluazida
Clorotiazida Ciclopentatiazida
Tiazidas e analodos Hidroclorotiazida Politiazida
g Clorotalidona Indapamida
Metolazona Xipamda
Hidroflumetiazida
Diuréticos Diuréticos de ansa Furosemida Bumetanida
Acido etacrinico Torasemida

Diureticos poupadores
de potéassio

Espironolactona
Eplerenona
Canrenoato de potassio

Inibidores de anidrase
carbdénica

Acetazolamida

Diuréticos osmoticos

Modificadores do
gixo renina
angiotensina

Inibidores da enzima de
conversao da
angiotensina

Antagonistas dos
recetores da
angiotensina

Brinzolamida
Dorzolamida
Manitol
Benazepril Captopril
Cilazapril Enalapril
Fosinopril Imidapril
Lisinopril Peridonpril
Quinapril Ramipril
Trandolapril Zofenopril
Candesartan Eprosartan
Irbesartan Losartan
Olmesartan Telmisartan
Valsartan
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Tabela 4.1. Continuacéo

Grupo Classe Farmaco
Amlodipina Diltiazem
Felodipina Isradipina
Bloqueadores da Lacidipina Lercanidipina
entrada de calcio Nicardipina Nifedipina
Nilvadipina Nimodipina
Nitrendipina Verapamil
Doxazosina
Bloqueadores a Fenoxibenzamina
Fentolamina
Acebutolol Atenolol
Bisoprolol Metoprolol
Bloqueadores [ Nebivolol Propanolol
Tertalolol Nadolol
Carvedilol Labetalol
: Mono- e Di- nitrato de isossorbida
Nitratos

Vasodilatadores

Nitroglicerina

Outros Vasodilatadores

Codergocrina  Naftidrofurilo
Pentoxifilina
Mesilato de di-hidroergocristina

Antidislipidémicos

Fluvastatina
Pitavastatina

Atorvastatina
Lovastatina

Estatinas Pravastatina Rosuvastatina
Sinvastatina
Genfibrozil Fenofibrato
Fibratos Bezafibrato Etofibrato
Ciprofibrato
Inibidores seletivos da Ezetimiba

absorcdo de colesterol

Resinas ligadoras dos
acidos biliares

Colestiramina

. Heparina  Acenocumarol
Anticoagulantes . .
Varfarina  Fenprocoumon Rivaroxabano
Antiagregantes Acido acetilsalicilico  Clopidogrel Ticlopidina
plaquetares Abciximab Tirofibam Eptifibatide
Fibrinoliticos Acido aminocaproéico Aprotinina
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CAPITULO V
Mecanismos de interacdo entre Produtos a Base de Plantas e Medicamentos

A interacdo entre um PBP e um medicamento ocorre quando o PBP tem a capacidade
de alterar os efeitos farmacoldgicos de um farmaco, podendo ocorrer uma potenciagdo ou
inibicdo do efeito do farmaco e/ou da planta(31).

As interacOes entre os PBP e 0os medicamentos regem-se pelos mesmos mecanismos
farmacodindmicos e farmacocinéticos que as interagdes entre 0s medicamentos(31).

Contudo os mecanismos de interaces apresentam grande variabilidade inter e intra-
individual uma vez que a sua ocorréncia depende das caracteristicas da pessoa exposta
incluindo a idade, o sexo, o estado nutricional, a patologia bem como as diferencgas inter-

individuais relacionadas com a atividade das enzimas metabdlicas presentes nos tecidos(5,32).

5.1. Interagdes Farmacodinamicas

As interagdes farmacodindmicas ocorrem quando o PBP partilha o mesmo local de
acdo do farmaco, podendo este ser um recetor e/ou uma enzima, ou atuando em locais
diferentes afetam a mesma atividade bioldgica(32).

As interacfes farmacodinamicas podem ser classificadas como interaces agonistas e
antagonistas(2).

Uma interagdo agonista ocorre quando o PBP apresenta a mesma acéo farmacologica
que o farmaco, potenciando a acdo do farmaco e uma interacdo antagonista ocorre quando o
PBP apresenta uma acdo farmacologica oposta a do farmaco o que resulta na diminuicdo da

eficacia do farmaco(31).

5.2. Interacdes Farmacocinéticas

Uma interacdo farmacocinética ocorre quando um ou varios compostos(s) do PBP
tem/tém a capacidade de interferir com o percurso farmacocinético do farmaco resultando
numa alteracdo na absorcéo atraves da alteracdo da motilidade intestinal, alteracdo do pH,
mecanismos de complexacdo e modulacdo dos transportadores de efluxo e absorcdo; na
distribuicdo através do deslocamento do farmaco por outra molécula com maior afinidade
com as proteinas plasmaticas; no metabolismo através da induc¢do e inibicdo das enzimas de
metabolizacdo e na excrecdo através da modulacdo dos transportadores de efluxo(2,5,32).

Estes mecanismos resultam na alteragdo na concentracdo do fa&rmaco e no nimero de

moléculas disponiveis para atuar no seu local de acéo(5).
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5.2.1. Citocromo P450

O corpo humano possui um sistema de defesa contra xenobidticos que consiste na sua
conversdo em substancias polares hidrossollveis, mais facilmente excretadas pela urina(32).

Para esses efeitos tém lugar uma série de reagdes enzimaticas fundamentalmente de
dois tipos: Reacdes de fase | que resultam na oxidacdo, reducdo e hidrolise de funcGes
quimicas permitindo a adigdo ou revelacdo de grupos (-OH, -SH, NH; ou —COOH) que ficam
disponiveis para as reacbes de fase Il que incluem conjugacdo das moléculas com o &cido
glucuronico, sulfato, glutatido, acetil, metil e aminoacidos, tornando-as geralmente mais

hidrossollveis(32).

O citocromo P450 (CYP450) é o sistema enzimatico mais importante do metabolismo
de fase I, permitindo a eliminacéo de substancias lipossolUveis enddgenas e exogenas atraves
de reagbes de oxidacio e reducdo (32). E responsavel pelo metabolismo da maioria dos
farmacos e pertence a uma grande familia de isoenzimas que se podem encontrar em varios
tecidos como o intestino, rins ou pele mas predominantemente no figado.

A familia CYP450 € caracteristica pela sua grande diversidade sendo composta por 26
subfamilias, nos mamiferos, em que os membros CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 e CYP3A4 séo 0s que se revestem de maior importancia clinica no metabolismo dos

farmacos(32).

5.2.1.1. Inducéo enzimatica

A inducdo enzimatica resulta da estimulacdo da atividade enzimatica resultando de um
aumento da concentracdo intracelular da enzima(32).

Os recetores nucleares sdo ativados por ligandos enddgenos ou exdgenos como 0
“pregnane X receptor” (PXR), o “constitutive androstane receptor” (CAR) e o “aryl
hydrocarbon receptor” (AhR) resultando num aumento de transcri¢do de um gene, aumento da
sintese de RNA mensageiro (mRNA) e dos niveis de proteinas(5,33).

E um processo mais longo que a inibicdo enzimatica podendo demorar dias ou
semanas a desenvolver-se pois envolve a expressao de genes(4).

A inducdo das isoenzimas do CYP450 causa sérios efeitos na farmacocinética dos
farmacos resultando num aumento da “clearance”, bioativacdo de pro-farmacos e
concentracdo de metabolitos toxicos. O aumento da “clearance” do farmaco conduz a reducéo

ou falha da terapéutica, por outro lado, 0 aumento da bioativacdo do pro-farmacos resulta num
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aumento da concentracdo plasmatica da substancia ativa e por isso maior risco de efeitos

adversos e toxicidade(34).

5.2.1.2. Inibicéo enzimatica

A inibicdo das enzimas do CYP450 pode ser classificada em inibicdo irreversivel e
reversivel, podendo esta dividir-se em competitiva e ndo competitiva(4).

Na inibicdo reversivel competitiva ha uma competicdo entre o farmaco e o(s)
composto(s) ativo(s) da planta pelo sitio ativo da enzima, no entanto, na inibicdo reversivel
ndo competitiva o inibidor liga-se ao sitio alostérico da enzima que conduz a uma alteragdo da
conformacdo da mesma impedindo a ligacdo do farmaco a enzima. Neste tipo de inibicdo a
enzima volta a conformacédo inicial ap6s a saida do inibidor, por outro lado, na inibi¢do
irreversivel o inibidor estabelece interacfes covalentes com a enzima e esta ndo readquire
atividade(4,5).

Este mecanismo ao contrario da inducéo enzimatica pode ocorrer em 2 ou 3 dias o que
resulta num rapido risco de toxicidade(5).

A inibicdo enzimatica resulta na reducdo da atividade da enzima podendo conduzir ao
aumento da concentracdo plasmatica do farmaco ou diminuigdo da concentracéo da substancia
ativa no caso de pro-farmacos e consequentemente risco de toxicidade e ineficacia terapéutica

respectivamente(32).

5.2.1.3. Transportadores

Os farmacos e as substancias enddgenas atravessam as membranas bioldgicas através
de véarios mecanismos como a difusdo passiva, e também através de proteinas
transportadoras(4).

A glicoproteina P (P-gp), pertencente a familia de transporatadores “ATP-binding
cassette” (ABC), é codificada pelo gene “multidrug resistance protein 1” (MDR1) e revelou-se
um transportador relevante no transporte de farmacos(5,35).

E uma bomba de efluxo dependente de adenosina trifosfato (ATP) localizada na
membrana apical das células do trato gastrointestinal, figado, rins, pulmao, placenta e barreira
hematoencefalica(5,35). Tem um papel de destoxificacdo e protecdo do organismo contra
xenobidticos toxicos e metabolitos excretando-0s para a urina, bilis e intestino tendo impacto
na extensdo da absorcao, distribuicdo e eliminacdo(5,36,37). A inducdo da P-gp parece ser

regulada pelos recetores nucleares como o PXR e CAR(5,37).
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A inibicdo ou indugdo deste transportador conduz a um aumento ou diminui¢do da
concentracdo plasmatica do farmaco resultando num aumento de toxicidade ou falha

terapéutica respectivamente(5).
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CAPITULO VI
Interacdes entre produtos a base de plantas e medicamentos

As interacOes entre PBP e os medicamentos tém sido descritas em alguns estudos
efetuados em laboratorio, animais e humanos(5).

De seguida serdo descritos alguns exemplos de como os PBP afetam o perfil
farmacodindmico e farmacocinético de farmacos usados em Cardiologia. A Tabela 6.1

compila as interagdes entre Plantas e medicamentos usados em Cardiologia.

6.1. Alho (Allium sativum L.)

6.1.1. Habitat e distribuicéo
O Allium sativum L. é uma planta
perene pertencente a familia das Liliaceas,
possivelmente originaria da Asia Central e
Ocidental sendo cultivado em todo o
mundo(11,38).

6.1. Alho (Allium sativum L.) (4)

6.1.2. Partes utilizadas
Sao utilizados os bolbos do alho cortados, liofilizados ou secos devendo ter no minimo
0,45% de alicina(38).

6.1.3. Uso tradicional
O alho é uma das plantas de uso alimentar e terapéutico j4 conhecido desde a
antiguidade. Na Grécia era usado como estimulante nos Jogos Olimpicos e na india era
utilizado no tratamento de problemas cardiovasculares, artrite e indicado em casos de fadiga,
parasitoses intestinais e problemas digestivos.
Hoje em dia, sdo atribuidos muitos beneficios cardiovasculares ao alho nomeadamente
na reducdo da pressdo arterial, reducéo dos lipidos sanguineos e atividade anti trombotica para

além da sua atividade anti-infeciosa. (11,39-41).
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6.1.4. Constituintes

No alho estdo presentes compostos organicos de enxofre nomeadamente a aliina, que é
0 composto existente em maior quantidade, isoalina, metilaliina, cicloaliina,
y-glutamilcisteina e outras y-glutamilproteinas. A aliina é convertida em alicina pela aliinase
apos o corte ou esmagamento do alho fresco. A alicina por ser instavel d& origem a outros
compostos tais como o0 ajoeno, 0s vinilditiinos, o0s oligossulfuretos e 0s
polissulfuretos(11,38,40).

E constituido também por frutosanas, saponinas, sais minerais, oligoelementos e
aminodcidos ndo sulfurados como a L- alalina, a L- arginina, a L- cisteina e a L-
metionina(11,38).

6.1.5. Atividade farmacoldgica

O alho tem um amplo espectro de efeitos farmacoldgicos incluindo a atividade
antimicrobiana, anticancerigena, imunomoduladora, anti-inflamatéria e a nivel
cardiovascular.(42).

Alguns estudos tém mostrado que a alicina possui ampla acdo antimicrobiana
possuindo atividade antibacteriana contra um grande numero de baterias Gram negativa e
Gram positiva, atividade antifungica particularmente contra a Candida albicans, atividade
antiparasitaria particularmente contra protozodrios intestinas do humano como a Entamoeba
histolytica e Giardia lamblia e atividade antiviral.(42). O efeito antimicrobiano deve-se a uma
reacao quimica com os grupos tiol de varias enzimas dos microrganismos(42).

A nivel cardiovascular sdo atribuidos varios beneficios, nomeadamente na reducdo do
colesterol, reducéo da pressdo arterial e atividade anti trombética(39,42).

O alho possui compostos com potencial antiaterogénico que se traduz na capacidade de
diminuicdo do colesterol sanguineo devido a reducdo de LDL(43). Pensa-se que 0 mecanismo
sera devido a inibigdo da atividade da HMG-CoA redutase pela aliina e alicina(43).

Em doentes hipertensos verificou-se diminuicdo dos valores da pressao arterial sistélica
e diastolica cujos mecanismos propostos incluem a inibi¢do da enzima conversora da angiotensina
e a estimulacdo da sintese de mondxido de azoto (NO)(42,43).

A atividade anti trombdtica estd associada a alicina e derivados e 0S mecanismos
possiveis incluem a inibicdo da atividade da cicloxigenase (COX), supressdo da mobilizacdo do
Ca?*, aumento dos niveis de adenosina monofosfato ciclico (AMPc) e de guanosina monofosfato
ciclico (GMPc)(43).
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A atividade protetora do alho em relacdo as doencas cardiovasculares deve-se também a
sua atividade anti-inflamatoria através da diminuicdo da expressdo da COX-2 e interleucinas
(IL)(43).

Nos ultimos anos, tém-se observado uma correlacdo entre o consumo de alho e a
diminuicdo da incidéncia de cancro, contudo o mecanismo subjacente & a¢do anticancerigena
do alho ndo é conhecido(43). No entanto, existem algumas propostas de mecanismos como a
inducdo da apoptose, 0 bloqueio da invasao/metastases, supressdo da proliferacdo celular, inibi¢do
da ativacdo dos carcinogénicos, aumento da atividade antioxidante e modulagcdo da resposta
imune(42,43).

6.1.6. Interagcdes com medicamentos

Os estudos realizados para avaliar o efeito do alho na atividade das isoenzimas do
citocromo P450 mostraram ser pouco provavel interacbes com substratos dos CYP1A2,
CYP2D6, CYP2C9 e CYP3A4(5,28,39). Contudo, verificou-se um efeito inibitorio no
CYP2E1 e CYP2C19(28,39,44).

Em relacdo ao transportador P-gp, os estudos mostraram que o extrato de alho tem a
capacidade de induzir a expressdo intestinal do transportador o que resulta num aumento do

efluxo de farmacos que sdo substrato do mesmo(5,44).

6.1.6.1. Interacdo com Anticoagulantes
e Alho + Varfarina

Foram descritos casos que mostraram que a ingestdo de alho pode aparentemente
causar um aumento na “international normalized ratio” (INR) e consequentemente levar a
hemorragias em doentes que tomam varfarina(45).

Um doente estabilizado com varfarina teve um aumento do INR e apresentou
hematlria 8 semanas ap0s a ingestao diaria de um produto a base de alho. Esta situagédo ficou
resolvida ap0Os a cessdo da toma do produto a base de alho. Um outro doente tratado com
varfarina apresentou um INR mais elevado apds a suplementacao de alho(45).

Este resultado pode estar associado a possibilidade de um efeito aditivo do alho devido
as suas propriedades como antiagregante plaquetar(39).

No entanto, num estudo realizado em 48 individuos estabilizados com varfarina aos
quais foi administrado 5mL de extrato de alho envelhecido, duas vezes ao dia durante 12
semanas nao se verificou alteracdo do INR nem evidéncias do aumento de hemorragias(4,45).

O extrato de alho envelhecido passa por um processo designado processo de envelhecimento
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que resulta na eliminacdo dos compostos de enxofre responsaveis pelo odor, toxicidade e
soluveis em 6leo(46).

Num outro estudo realizado em 12 individuos estabilizados com varfarina, aos quais
foi administrado suplementacéo a base de alho contendo 3,71 mg de alicina, duas vezes por
dia, durante 2 semanas, ndo se verificou alteracdo na farmacodindmica e farmacocinética do
farmaco(43).

Deste modo, esta associacdo deve ser feita com precaucédo e devem ser efetuados mais
estudos para avaliar a possibilidade de interacdo e mecanismo subjacente.

6.1.6.2. Interacdo com Antidislipidémicos
e Alho + Sinvastatina

Foi realizado um estudo em 10 individuos saudaveis, caucasianos e do Ssexo
masculino, aos quais foi administrado 600 mg de um extrato de alho (contendo 12 mg de y-
glutamil-cisteina e 4,8 mg de aliina), duas vezes ao dia, durante 21 dias. Ao décimo nono e
vigésimo dia, os individuos tomaram 20 mg de sinvastatina(43,47).

Os resultados do estudo mostraram que ndo houve alteracdo da biodisponibilidade do
farmaco nem da atividade do CYP3A4, responsavel pela metaboliza¢do do farmaco(43,47).

Com base neste resultado os autores sugerem que a administracdo de suplementos a

base de alho pode ser administrada com seguranca em doentes que tomam sinvastatina(47).

e Alho + Pravastatina
Foi realizado um estudo em 10 individuos saudaveis, caucasianos do sexo masculino,
aos quais foi administrado 600 mg de um extrato de alho (contendo 12 mg de y-glutamil-
cisteina e 4,8 mg de aliina) duas vezes ao dia, durante 21 dias e no décimo nono e vigesimo dia
tomaram 20 mg de pravastatina(43,47).
Os resultados do estudo mostraram que ndo houve alteracdo na biodisponibilidade do
farmaco nem na atividade do CYP3A4, o que sugere que esta associacdo nao apresenta efeito

clinico negativo(43,47).
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6.2. Cardo mariano (Silybum marianum L.)

6.2.1. Habitat e distribuicéo

Silybum marianum L. também conhecida por
cardo-de-santa-maria ou cardo-leiteiro pertence a
familia das Asteraceas (Composta). E uma planta
anual, origindria da regido  mediterranica,
encontrando-se também em solos secos na Europa

Central, na América do Sul e na Australia(11,38).

6.2. Cardo mariano (Silybum marianum L.)(4)

6.2.2. Partes utilizadas
S&o utilizados os frutos maduros (aquénios) desprovidos da coroa de plumulas,

contendo no minimo 1,5% de silimarina(10,38).

6.2.3. Uso tradicional

Tradicionalmente o cardo mariano era utilizado para tratar doencas do figado, baco e
vesicula biliar, para além disso também era utilizado pelas mulheres lactentes para estimular a
producéo de leite.(48).

Atualmente o interesse no fruto do cardo mariano esta focado na sua propriedade
hepatoprotetora sendo indicado no tratamento de problemas de toxicidade hepatica, hepatite
cronica e cirrose hepatica, em problemas dispépticos e no envenenamento pelo cogumelo
Amanita phalloides(10,44).

6.2.4. Constituintes

O cardo mariano tem como constituintes ativos a silimarina (1,5 a 3,0%) que consiste
numa mistura de flavonolinhamos. Os principais compostos da mistura sdo a silibina ou
silibinina, silicristina e silidianina(10,38). A silibina é o composto com maior atividade

bioldgica e representa 50 -70% da silimarina(5).
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Contém também flavonoides nomeadamente a taxifolina, quercetina, campferol, di-
hidrocampferol e apigenina, 20 a 30% de proteinas, éleo gordo (15 a 30%), esterdis (cerca de
0,6%), um constituinte amargo e vestigios de mucilagem(10,38).

6.2.5. Atividade farmacolégica

A acdo hepatoprotetora e antioxidante da silimarina resultam da capacidade de
controlo dos radicais livres resultantes do metabolismo de substancias toxicas como o alcool
através da formacdo de um complexo que impede a entrada das toxinas para o interior das
células do figado(49).

Contudo, nem todos os estudos acerca do efeito da silimarina sobre a cirrose hepatica
se tém revelado concordantes, sendo referido pelos autores que esses resultados devem-se ao
facto de nem sempre os extratos de cardo mariano terem a mesma composi¢cao ou porque 0S
protocolos de estudo nem sempre obedecem aos mesmos criterios(10).

O envenenamento pelo cogumelo Amanita phalloides é provocado pelas amanitoxinas
(a-amanitina) que promovem a inibicdo da RNApolimerase 1l resultando em necrose dos
hepatocitos culminando em faléncia hepato-renal(10).

A silibinina  promove a diminuicdo do efeito hepatotdxico ao deslocar

competitivamente a a-amanitina da enzima polimerase(10).

6.2.6. Interacdes com medicamentos

Varios estudos tém investigado o efeito do extrato de cardo mariano nas isoenzimas do
CYP450 e transportadores.

Em estudos in vivo verificou-se que ndo houve alteracdo na atividade dos CYP1A2,
CYP2EL e CYP2D6(4,50).

No entanto, os resultados sobre o efeito no CYP3A4 sdo discordantes, havendo
estudos em que ndo se verificou alteracdo na farmacocinética dos substratos e outros em que
se verificou inducdo da atividade do CYP3A4 resultando num aumento dos niveis do
substrato(4,50). Também os resultados sobre o efeito no transportador P-gp sdo divergentes

havendo a necessidade de serem realizados mais estudos(5).
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6.2.6.1. Interacdo com Antagonistas dos Recetores da Angiotensina
e Cardo mariano + Losartan

Foi realizado um estudo para investigar o efeito da silimarina na farmacocinética do
losartan e do seu metabolito ativo E-3174 em relacdo ao gendtipo CYP2C9 em 12 individuos
do sexo masculino, tendo sido identificados 6 portadores do alelo CYP2C9*1/*1 considerados
“wild type” e 6 portadores do alelo CYP2C9*1/*3 considerados metabolizadores
intermédios(51).

Foi administrado extrato de cardo mariano contendo 140 mg de silimarina trés vezes
ao dia, durante 14 dias e uma Unica dose de losartan 50 mg no décimo quinto dia tendo-se
verificado que houve uma diminuicdo da area sob a curva (AUC) e da concentragdo maxima
do metabolito E-3174 e um aumento do AUC e da concentracdo maxima do losartan nos
portadores do CYP2C9*1/*1(51).

O losartan é metabolizado predominantemente pelo CYP2C9 originando o seu
metabolito ativo E-3174 e uma alteracdo na atividade desta enzima colocara em causa a
eficacia do tratamento aumentando o risco de falha terapéutica(51).

Com base neste estudo os autores concluiram que a silimarina inibe o metabolismo do
losartan em E-3174, contudo, a magnitude dessa interacdo difere em individuos com
diferentes genotipos CYP2C9(51).

6.2.6.2. Interacdo com Antidislipidémicos
e Cardo mariano + Rosuvastatina

Em um estudo realizado em 8 individuos aos quais foi administrado, durante 5 dias,
140 mg de silimarina trés vezes ao dia e uma Unica dose de 10 mg de rosuvastatina ao quarto
dia da suplementacdo, ndo se verificou alteracdo na farmacocinética da rosuvastatina(5,52).

A rosuvastatina é substrato de varios transportadores nomeadamente 0S
transportadores de efluxo P-gp e “breast cancer resistance protein” (BCRP), o transportador
responsavel pela captacdo intestinal do farmaco, o polipéptido anionico organico 1A2
(OATP1AZ2) e os transportadores de captacdo hepaticos OATP1B1, 1B3 E 2B1.

Assim, a partir dos resultados do estudo, os autores concluiram que a silimarina ndo ¢ um

potente modulador in vivo destes transportadores(5,52).
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6.2.6.3. Interacao com Bloqueadores 8
e Cardo mariano + Talinolol

Foi realizado um estudo com o objetivo de investigar o efeito da silimarina na
farmacocinética de um substrato da P-gp, o talinolol. O estudo realizou-se em 18 individuos
asiaticos e saudaveis, aos quais foi administrado, durante 14 dias, 140 mg de silimarina trés
vezes ao dia. Os niveis plasméticos do talinolol foram analisados durante 36 horas apés a
toma de 100 mg de talinolol ao décimo quinto dia do estudo. Os resultados mostraram que
houve um aumento significativo da concentracdo méxima de talinolol apds a administracdo de
silimarina. Os autores sugerem que estes resultados devem-se a inibicdo do transportador P-
gp(5,44,53).

6.2.6.4. Interacdo com Bloqueadores Canais de Calcio
e Cardo mariano + Nifedipina
Em um estudo realizado em 16 individuos do sexo masculino, aos quais foi
administrado 280 mg de silimarina 10 horas e 90 minutos antes da administragdo de
nifedipina 10 mg néo se verificou alteracdo nem na absor¢do nem no metabolismo do farmaco
que € metabolizado pelo CYP3A4. Deste modo, os autores concluem com este estudo que a
silimarina ndo é um inibidor do CYP3A4(5,54).

6.2.6.5. Interacdo com Cardiotonicos
e Cardo mariano + Digoxina

Foi realizado um estudo em 16 individuos saudaveis, durante 14 dias, aos quais foi
administrado 300 mg de um extrato de cardo mariano, contendo 80% silimarina, trés vezes ao
dia e 0,4 mg de digoxina antes e depois do periodo do estudo. Os resultados do estudo
mostraram que ndo houve alteracdo na farmacocinética da digoxina(5,52,55).

Do ponto de vista clinico, um Unico estudo é limitativo para se afirmar que ndo ha
nenhuma alteracdo clinicamente relevante tendo em conta a estreita margem terapéutica do
farmaco.

Alguns estudos tém mostrado que o cardo mariano ndo é capaz de afetar a atividade do
transportador P-gp da qual a digoxina € substrato por isso sera pouco provavel interferir ou
afetar a farmacocinética de outros substratos(5). Contudo, estes resultados ndo estdo de
acordo com outros estudos realizados com outros substratos da P-gp como o talinolol em que

se verificou uma possivel inibi¢do do transportador(5,52).
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6.3. Equinécea (Echinacea spp.)

6.3.1. Habitat e distribuicéo

A Equinacea é uma planta vivaz pertencente a
familia das Asteraceas (Compostas), a qual pertencem
nove espécies nativas e endémicas da América do Norte.
No entanto, apenas trés espécies, nomeadamente a
Echinacea purpurea L., Echinacea pallida Nutt e
Echinacea angustifélia DC. tém sido alvo de estudo no que
diz respeito as suas propriedades e composi¢do quimica
bem como no fabrico de produtos medicinais, sendo a
Echinacea purpurea a mais cultivada por ser a de mais

facil propagacéo (38,52).

6.3. Equinacea (Echinacea spp.)(39)

6.3.2. Partes utilizadas

Sé&o utilizadas as raizes inteiras ou fragmentadas, secas da E.angustofolia e E.pallida
contendo, no minimo, 0,5 e 0,2% de equinacosido respectivamente(38).

Sé&o utilizadas as partes aéreas floridas, inteiras ou fragmentadas, secas da E.purpurea

contendo no minimo 0,1% da soma do acido caftarico e do &cido chicorico(38).

6.3.3. Uso tradicional

A equindcea é utilizada desde a antiguidade pelos indios da América do Norte onde 0s
curandeiros tradicionais a indicavam para o tratamento de dores, tosse e problemas digestivos
e, externamente, em queimaduras, feridas, mascando as raizes para dores de dentes e infecdes
da garganta(10).

Atualmente o wuso da equinacea € baseado nas suas propriedades como
imunoestimulante, sendo utilizado na prevencdo e tratamento dos sintomas das constipacdes e

gripe e externamente como cicatrizante de feridas e em ulceragdes cronicas(38,39).

6.3.4. Constituintes
A sua composicao é variavel consoante a espécie e a parte da planta utilizada(44).
A raiz da E.purpurea é constituida por derivados do acido cafeico, principalmente o

acido chicérico (1,2 a 3,1%), alquilaminas e polissacaridos, glicoproteinas e derivados

33



poliacetilénicos, por outro lado a parte aérea € composta por um maior nimero de
alquilaminas, derivados do &cido cafeico, principalmente o acido chicérico e
polissacaridos(10).

A raiz da E.pallida é constituida por derivados do &cido cafeico, principalmente
equinacoésido (0,5 a 1%), poliacetenos, polissacaridos e glicoproteinas(10).

A raiz da E.angustifolia é também constituida pelos componentes acima mencionados,
contudo, tem normalmente maiores quantidades de equinacésido(10).

A E.purpurea contém maiores teores de acidos aromaticos como o acido chicorico

sendo ainda maior a percentagem na parte aérea da planta(38).

6.3.5. Atividade farmacolégica

A atividade farmacoldgica da equinacea ndo € atribuida a um Gnico composto mas sim
a varios compostos que atuam em sinergia(48,56).

Varios estudos tém sido publicados sobre o efeito da equinacea no sistema imunitario,
0s quais tém mostrado a sua atividade fagocitaria. As preparacOes a base de equinacea
parecem afetar a resposta imune ndo especifica através da ativagdo de células do sistema
imune como os macréfagos, leucocitos polimorfonucleares e células natural killer (38,56).

Devido a sua capacidade imunoestimulante ¢é utilizada no tratamento de infe¢es do
trato respiratdrio inferior nomeadamente em doentes que apresentam sintomas gripais(38).

Em varios estudos observou-se uma diminuicdo dos sintomas gripais bem como uma
reducdo na ocorréncia de novas infe¢ées. Contudo, devido a diversidade da qualidade das
preparacdes e diferentes metodologias torna-se dificil a comparacdo entre os diversos
estudos(38).

A investigacdo das propriedades da planta foca-se sobretudo na sua atividade
imunomoduladora, contudo outras atividades tais como as propriedades antifungicas, anti-

inflamatdrias e antioxidantes tém suscitado interesse por parte dos investigadores(48).

6.3.6. Interacdes com medicamentos

Estudos efetuados com diferentes substratos das isoenzimas do CYP450 e do
transportador P-gp mostraram que a administracdo de produtos a base de equinacea ndo
apresentou efeito na atividade dos CYP2D6, CYP2C9, CYP2EL e P-gp(4).

O efeito da equinacea sobre 0 CYP3A4 e o CYP1A2 sdo pouco claros, alguns estudos
mostraram um efeito inibitorio, por outro lado outros estudos mostraram um efeito indutor do

CYP3A4, havendo a necessidade de serem efetuados mais estudos(4).
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6.3.6.1. Interacdo com Anticoagulantes
e Equinicea + Varfarina

Num estudo realizado em 12 individuos saudaveis, durante 14 dias, aos quais foi
administrado uma Unica dose oral de 25 mg de varfarina antes e apds a suplementacdo de
1275 mg de equinacea contendo 600 mg de E. angustifolia e 675 mg de E. purpurea,
verificou-se um ligeiro aumento na ‘“clearance” da S-varfarina, no entanto sem relevancia
clinica. Os resultados do estudo mostraram também que ndo houve alteracdo na
farmacodindmica do farmaco(5,40,52).

Uma vez que a varfarina € um substrato do CYP2C9, ndo se verifica que 0 extrato da
equinacea promova modulacdo da expressdo/atividade desta enzima, o que sugere que a toma de
equinacea ndo coloca em causa a eficacia do farmaco(52).

No entanto, tendo em conta a estreita margem terapéutica do farmaco, a administracao

em simultdneo da equinacea e varfarina deve ser efetuada com precaucao.

6.3.6.2. Interacdo com Cardiotonicos
e Equinéacea + Digoxina

Foi realizado um estudo em 18 individuos, durante 14 dias, aos quais foi administrado
extrato contendo 195 mg de E. purpurea e 72 mg de E. angustifolia e uma Unica dose de
0,25 mg de digoxina antes e ap6s a administracdo do extrato de equinacea. Os resultados do
estudo mostraram que ndo houve alteracdes na atividade/expressdao da P-gp bem como na
farmacocinética da digoxina. A partir destes resultados é possivel dizer que a administracdo
concomitante de digoxina e equinacea pode ser efetuada com seguranca (4,5,40).

Contudo, atendendo ao facto de ser um farmaco com estreita margem terapéutica, a

toma concomitante deve ser efetuada com precaucao.
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6.4. Ginkgo biloba (Ginkgo biloba L.)

6.4.1. Habitat e distribuicéo

A Ginkgo biloba L. pertencente a
familia das Ginkgoaceas é originaria da China,
Japdo e Coreia e é considerada uma arvore

sagrada do Oriente(38).

6.1. Ginkgo (Gingko biloba L.)(4)

6.4.2. Partes utilizadas
Sé&o utilizadas as folhas secas, inteiras ou fragmentadas contendo no minimo 0,5% de

flavonoides sob a forma de heterdsidos(10,38).

6.4.3. Uso tradicional

Na China, as suas folhas eram consideradas como excelentes tonicos para o coracgdo e
pulmdes sendo usadas como antiasmatico e no tratamento de feridas(38). Hoje em dia, é
utilizada nos sintomas ligados a insuficiéncia vascular cerebral ou periférica, para melhorar as
funcbes cognitivas nos casos de deméncia e perda de memoria, vertigens, acufenos e como

antiagregante plaquetario(38,44,57).

6.4.4. Constituintes

A planta G. biloba tem na sua constituicdo glicosidos flavonoicos, quercetina,
campferol e isorramnetia; ésteres cumarinicos de flavonoides (0,5 a 1,0%); amentona
(biflavona); lactonas terpénicas (0,1 a 0,9% na planta seca) que incluem os ginkgdélidos A, B,
C, Je M e o bilobalido e os acidos ginkgdlidos(38,44).

6.4.5. Atividade farmacoldgica

G. biloba é considerada noortropica por atuar no sistema nervoso central (SNC)
evitando a perda de memoria e a decadéncia das func@es cognitivas(10,38).

Os ginkgolidos, o bilobalido e os flavonoides tém uma acdo importante ao intervirem

no mecanismo responsavel pela atividade noortropica(38).
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A acgédo sobre o SNC deve-se ao facto de alguns constituintes apresentarem acao
inibidora da agregacdo plaquetéria, vasodilatagdo periférica com reducdo da fragilidade
capilar, aumento do fluxo sanguineo cerebral e melhor oxigenacdo dos tecidos cerebrais,
inativacdo dos radicais livres e menor formacdo de peroxido de hidrogénio(10,38).

A atividade inibidora da agregacdo plaquetaria deve-se a forte e especifica acéo
inibidora dos ginkgdlidos pelo fator de ativacdo plaquetaria (PAF)(38).

A acdo antioxidante deve-se a elevada capacidade de complexar compostos radicalares
reativos pelos flavonoides e ginkg6lidos(38).

A acdo vasodilatadora periférica deve-se ao relaxamento endotelial por inibicdo do
3°,5’-ciclo monofosfato de guanosina fosfodiasterase e vasodilatacdo pelo aumento de calcio
intracelular nas células endoteliais vasculares devido ao bilobalido, as biflavonas e a
quercetina(38).

6.4.6. Interagdo com medicamentos

A fracdo de flavonoides do extrato de ginkgo tera maior efeito sobre as isoenzimas do
CYP450 do que as lactonas terpénicas e esses efeitos desaparecerdo rapidamente ap0s ao
término da ingestdo de ginkgo(45).

Os estudos realizados para avaliar o efeito da ginkgo biloba na atividade das
isoenzimas do CYP450 mostraram que € pouco provavel alteracdo no CYP1A2, CYP2D6,
CYP2C9 e CYP1A2(4). Contudo, o efeito do ginkgo no CYP3A4 ndo é claro pois sdo
reportados casos de inducdo e inibicdo e por vezes ndo se observa nenhum efeito na
expressdo/atividade da isoenzima(4).

O consumo de G. biloba deve ser monitorizado nos doentes tratados com farmacos
metabolizados pelo CYP2C19, por outro lado, o efeito do extrato da planta no CYP3A4 e P-
gp necessita de mais estudos(5).

A maioria dos estudos realizados utiliza o extrato de G. biloba padronizado EGb761°,
que contém 24% dos glicosidos flavonoicos e 6% das lactonas terpénicas (3,1% ginkgolidos
A, B, CelJe 29% bilobalido)(44,57).

6.4.6.2. Interacdo com Antiagregantes plaquetarios
e Ginkgo biloba + Acido acetilsalicilico
Num estudo verificou-se que a administracdo de 300 mg de um extrato de G.biloba
didrias em associacdo com 325 mg de aspirina ndo produziu impacto estatisticamente

significativo nos indices de coagulacéo avaliados durante 4 semanas(39).
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Num outro estudo realizado em 41 individuos, durante 7 dias, aos quais foi
administrado 120 mg de ginkgo, duas vezes ao dia e aspirina (acido acetilsalicilico) 500 mg,
ndo se verificou alteragédo na atividade antiplaquetar (58).

Contudo, foi descrito um caso de um homem de 70 anos que apresentou hemorragia
espontanea nas iris, uma semana apds o inicio da toma de ginkgo. O individuo tomava
325 mg de aspirina por dia e comegou a tomar um suplemento de G.biloba duas vezes ao dia
que continha 40 mg de extrato de ginkgo. O individuo deixou de tomar o suplemento
continuando a tomar a aspirina e 3 meses depois ndo ocorreu nenhum episddio de
hemorragia(28).

Um outro caso descrito da ocorréncia de uma hemorragia pds-operatéria na ferida de
uma artroplastia da anca de um individuo que tomou concomitantemente aspirina e 120 mg de
extrato de ginkgo diariamente. Apés a cessacdo da toma de ginkgo a hemorragia diminuiu
gradualmente(4).

As evidéncias destes casos podem ndo ser suficientes para aconselhar os doentes que
tomam aspirina a evitar o consumo de ginkgo biloba, no entanto seria prudente alertar os
doentes para ndo consumir ginkgo biloba com farmacos com atividade antiagregante

plaquetar.

e Ginkgo biloba + Cilostazol + Clopidogrel
Em um estudo realizado em 10 individuos do sexo masculino, aos quais foi
administrado120 mg de ginkgo biloba e uma Unica dose de 75 mg de clopidogrel e 100 mg de
cilostazol ndo houve aumento da atividade antiagregante plaquetar(59,60). Contudo, o tempo
de hemorragia aumentou significativamente quando o cilostazol foi combinado com a ginkgo
biloba(59).
No entanto, os resultados necessitam de ser confirmados através de mais estudos com

a administracdo crénica dos farmacos e do extrato de ginkgo biloba.

e Ginkgo biloba + Ticlopidina
Num estudo realizado em 8 individuos saudaveis, aos quais foi administrado 120 mg
de ginkgo biloba por dia, durante 3 dias e uma Unica dose de 250 mg de ticlopidina ao quarto
dia, ndo se verificou alteracdo significativa dos parametros farmacocinéticos(52,61).
Num outro estudo realizado em 12 individuos saudaveis aos quais foi administrado
80 mg de ginkgo biloba e 250 mg de ticlopidina também ndo se verificou alteragcdo nos

pardmetros farmacocinéticos do farmaco(52,55) .
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No entanto, ambos 0s estudos sdo limitados em termos de significado clinico devido
ao curto periodo do estudo bem como as baixas dosagens de ginkgo biloba utilizadas,
requerendo a necessidade de se efetuarem mais estudos(52).

6.4.6.1. Interacdo com Anticoagulantes
e Ginkgo biloba + Varfarina

Alguns casos reportados descrevem hemorragias espontaneas durante o periodo de
ingestdo de ginkgo biloba, sugerindo a possibilidade de existir uma relagdo causal entre a
planta e a hemostase(40).

Foi realizado um estudo em 12 individuos saudaveis com o objetivo de investigar o
efeito do ginkgo biloba na farmacocinética e farmacodindmica da varfarina. Uma Unica dose
de varfarina 25 mg foi administrada a este grupo apos o pré-tratamento com 240 mg diarias de
extrato de ginkgo biloba durante 7 dias. Os resultados do estudo mostraram que ndo houve
alteragdes na farmacocinética e do INR da S- e R-varfarina(40,52,61).

Num estudo realizado em 24 individuos estabilizados com varfarina, foi-lhes
administrado 100 mg de ginkgo biloba por dia, durante 4 semanas e ndo se verificou alteracdo
do INR(62).

No entanto, foi descrito um caso da ocorréncia de uma hemorragia intracerebral numa
mulher que ja tomava varfarina ha 5 anos, 2 meses ap0s o inicio da suplementagéo de ginkgo
biloba (45). O autor supBe que a ingestdo de ginkgo biloba podera ter contribuido para a
ocorréncia da hemorragia.

O extrato de ginkgo biloba aparentemente nao afeta 0 metabolismo dos substratos do
CYP2C9 o que sugere que a intera¢do farmacocinética com a varfarina é pouco provavel(4).

Os estudos clinicos sugerem que ndo € espectavel a interacdo da planta com a
varfarina, no entanto, hd& um caso descrito de um aumento do efeito do anticoagulante e
alguns casos de hemorragias apenas com a ingestdo de ginkgo biloba(4).

Estes dados poderdo ndo ser suficientes para evitar a suplementacédo de ginkgo biloba
em doentes que tomam varfarina, contudo, estes devem ser alertados para a monitorizacao dos
primeiros sinais de hemorragia ou hematomas e consultar um profissional de salde caso

surjam tais problemas(45).
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6.4.6.3. Interacao com Bloqueadores 8
e Ginkgo biloba + Propanolol

Num estudo realizado em animais, estes foram submetidos a um pré-tratamento de 10
mg/kg/dia e 100 mg/kg/dia de EGb 761® durante 10 dias e no décimo primeiro dia foi-lhes
administrado 10 mg/kg de propanolol tendo-se verificado que apenas o grupo em que foi
administrado 100 mg/kg/dia de EGb 761® apresentou diminuicdo da concentracdo méxima e
da AUC de propanolol e um aumento dos niveis do seu metabolito N-desisopropilpropanolol
(NDP)(63).

Os autores sugerem que o pré-tratamento com EGb 761 conduziu a uma diminuicao
dos niveis plasmaticos de propanolol por inducdo do CYP1A2, que é uma das principais
enzimas responsaveis pelo metabolismo do farmaco, havendo uma réapida conversdo do
farmaco no seu metabolito(63).

No entanto num estudo realizado em humanos para investigar o efeito do extrato na
atividade do CYP1AZ2 utilizando a cafeina como substrato revelou que a ginkgo biloba nao
afeta com relevancia clinica o CYP1A2, deste modo, uma interagcdo com o propanolol é pouco

provavel que tenha importancia clinica(4).

e Ginkgo biloba + Talinolol

Em um estudo realizado em 10 individuos saudaveis do sexo masculino, durante 14
dias, aos quais foi administrado 360 mg de ginkgo biloba diariamente, verificou-se um
aumento na concentracdo maxima e AUC de uma dose Unica de talinolol 100 mg(5,52,61).

Em um outro estudo realizado em 12 individuos aos quais foi administrado 100 mg de
talinolol apds o pré -tratamento com 120 mg de ginkgo biloba trés vezes ao dia durante 14
dias, os resultados mostraram um aumento da AUC e concentracdo maxima do talinolol(61).

Os autores consideram que estes resultados indicam que a utilizacdo repetida de doses
supraterapéuticas de ginkgo biloba pode inibir o transportador P-gp do qual o talinolol é
substrato(52).

6.4.6.4. Interacdo com Bloqueadores de Canais de Calcio
e Ginkgo biloba + Nifedipina
Num estudo realizado em 22 individuos aos quais foi administrado 120 mg de ginkgo
biloba por dia, durante 18 dias, verificou-se um aumento em 50% dos niveis plasmaticos de
uma unica dose de nifedipina 10 mg. Estes resultados sugerem uma inibicdo do CYP3A4

responsavel pela metabolizagdo da nifedipina(64).
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No entanto, num outro estudo realizado em 8 individuos do sexo masculino, aos quais
foi administrado 240 mg de extrato de ginkgo e uma dose Unica de 10 mg de nifedipina ndo se
verificou alteracdo na farmacocinética do farmaco(52,61,65). Contudo, verificou-se a
duplicacdo da concentragdo maxima de nifedipina em dois individuos. Para além disso, a
incidéncia e gravidade de efeitos adversos como dores de cabeca, afrontamentos e tonturas
tendeu a ser maior com a administragdo de ginkgo biloba em comparacdo com a
administracdo de nifedipina isoladamente(61,65).

A discrepancia dos resultados podera estar relacionada com a variabilidade da
composic¢do fitoquimica dos extratos de G.biloba comercializados bem como a dosagem e o
tempo de exposicdo a planta que podera nédo ter sido o suficiente para que ocorra alteracdo da
atividade do CYP3A4, sendo necessarios mais estudos para retirar conclusdes(64).

Assim, a associacdo de ginkgo biloba com a nifedipina deve ser efetuada com precaucéo,
monitorizando a ocorréncia de eventuais efeitos adversos do farmaco aconselhando a paragem da

toma de ginkgo caso estes persistam.

6.4.6.5. Interacdo com Cardiotonicos
e Ginkgo biloba + Digoxina
Em um estudo realizado em 8 individuos saudaveis aos quais foi administrado 80 mg
do extrato de ginkgo biloba, trés vezes ao dia, durante 7 dias, ndo se verificou alteracdo no
perfil farmacocinético de uma dose tinica de digoxina 500ug (40,65).
A digoxina é substrato da P-gp, no entanto, estes resultados ndo podem ser extrapolados
para todos os substratos deste transportador, uma vez que o estudo foi realizado numa amostra

muito pequena(65).

6.4.6.6. Interacdo com Estatinas
e Ginkgo biloba + Atorvastatina

Em um estudo realizado em 16 individuos saudaveis, aos quais foi administrado uma
Unica dose de 40 mg de atorvastatina antes e apds a suplementacdo de 360 mg de ginkgo
diariamente durante 14 dias, verificou-se uma ligeira diminuicédo das concentragdes plasmaticas
de atorvastatina. Contudo ndo houve alteragdo da eficacia do farmaco na diminuicdao dos valores
de colesterol(66).

Os autores sugerem que hd uma ligeira inducdo do CYP3A4, enzima responsavel pela

metabolizacdo da atorvastatina(66).
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Os resultados mostraram também uma diminuicdo mais acentuada dos niveis de
colesterol e foi sugerido pelos autores que estes resultados podem estar associados a um
ligeiro aumento da atividade do transportador OATP1B, responsavel pelo transporte da
atorvastatina para o interior dos hepatdcitos o que resulta num aumento do transporte do
farmaco para o interior dos hepatdcitos para exercer o seu efeito. Contudo, os autores também

referem que sdo necessarios mais estudos para confirmar esta conclusao(66).

6.5. Ginseng (Panax ginseng C.A. Mayer)

6.5.1. Habitat e distribuicéo

O Panax ginseng C.A. Mayer vulgarmente
conhecido por ginseng-coreano ou ginseng-chinés
pertencente a familia das Araliaceas, € um arbusto
vivaz, originario do Nordeste da China, Leste da
Rassia e Coreia do Norte.(11,38) Hoje em dia, é
obtido por cultura em terrenos férteis e bem

drenados pelo fato da planta espontanea ter

praticamente desaparecido(38).
6.5. Ginseng (Panax ginseng C.A.Mayer) (4)

6.5.2. Partes utilizadas

Séo utilizadas as raizes secas, inteiras ou fragmentadas com pelo menos 4 anos,
contendo no minimo 0,40% da soma de ginsenosidos Rg; e Rb; no farmaco seco(38).

As raizes aparecem a venda sob duas formas, de acordo com o processamento a que €
sujeito: o ginseng vermelho em que a raiz é submetida a vapor de dgua antes de seca e 0 ginseng

branco em que a raiz é seca sem ser submetida ao vapor de agua(38).

6.5.3. Uso tradicional

O ginseng é utilizado pela medicina tradicional chinesa ha mais de 2000 anos para
melhorar a longevidade e qualidade de vida (10,44). Hoje em dia, 0 ginseng é uma das plantas
mais populares de todo o mundo e esta indicado para casos de astenia fisica e psiquica, em

periodos de convalescenca para aumentar a capacidade de trabalho e concentracdo(11,44).
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6.5.4. Constituintes

O ginseng é constituido por ginsendsidos (2 a 3%) que consiste em saponodsidos
triterpénicos tetraciclicos poli-hidroxilados que sdo reconhecidos como as substancias ativas
responsaveis pelos efeitos terapéuticos(11,39).0 ginseng é ainda constituido por vitaminas do
grupo B, glacidos, fitosterois, péptidos poliinas, 6leo essencial (0,05%), hidrocarbonetos e

alcoois sesquiterpénicos.(10,11).

6.5.5. Atividade farmacolégica

Os ginsenosidos tém um papel essencial nos efeitos medicinais do ginseng, varias
publicacBes sobre os efeitos farmacoldgicos do extrato de ginseng tém demonstrado o efeito
da planta como estimulante do SNC, potenciando as capacidades de memorizagdo e de
aprendizagem e na protecéo ao stress fisico e mental(38).

A nivel cardiovascular o ginseng apresenta varios beneficios, nomeadamente como
anti-hipertensor e como preventivo do processo aterosclerético. Este efeito resulta de um
mecanismo vasodilatador por estimulacdo da libertacdo de monoxido de azoto associado ao
efeito antiagregante plaquetar(67).

Estudos in vitro demonstraram que determinados ginsendsidos, inibem a agregacao

plaquetaria, através da inibicdo da formacéo do tromboxano A2(45).

6.5.6. Interacdes com medicamentos

Os estudos realizados para avaliar o efeito do ginseng na atividade das isoenzimas do
CYP450 mostraram que ndo houve alteracdo da atividade dos CYP1A2, CYP2E, CYP2D6 e
do transportador P-gp(5,28).

Por outro lado, os resultados obtidos com os substratos do CYP3A4 foram
contraditérios, sendo necessarios mais estudos para perceber o efeito da planta na
atividade/expressao do CYP3A4(28).

6.5.6.1. Interacdo com Anticoagulantes
e Ginseng + Varfarina
Em um estudo realizado em 12 individuos saudaveis do sexo masculino, aos quais foi
administrado 25 mg de varfarina no inicio do estudo e apds a suplementacdo durante 7 dias de
0,5 g de ginseng por dia, 0s resultados mostraram que ndo houve alteracdo na farmacocinética

e farmacodinamica do farmaco(40).
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Num outro estudo realizado em 12 individuos saudaveis do sexo masculino, durante
duas semanas, aos quais foi administrado uma Unica dose de 25 mg de varfarina ap6s uma
semana de suplementacdo com 1 g de um extrato de ginseng contendo 0,5 g Panax ginseng
trés vezes ao dia ndo se verificou alteracdo da farmacocinética e farmacodindmica da
varfarina (45,52).

No entanto, foi realizado um outro estudo em 20 individuos saudaveis aos quais foi
administrado 0,5 g de ginseng duas vezes ao dia, durante 3 semanas. Todos os individuos
tomaram 5 mg de varfarina nos trés dias antes, durante e apds as trés semanas da
administracdo de ginseng e observou-se uma diminui¢cdo do INR bem como do AUC do
farmaco o que sugere que o ginseng pode diminuir o efeito anticoagulante da varfarina(40).

Num caso descrito de um homem que tomava varfarina ha algum tempo, registou-se
uma diminuicdo do seu INR apds 2 semanas do inicio da suplementacdo com ginseng 100 mg
trés vezes ao dia. Contudo, 2 semanas apds o término da suplementacdo o INR
estabilizou(4,45).

O mecanismo pelo qual o ginseng pode reduzir a eficacia da varfarina ainda ndo esta
esclarecido, deste modo, essa associacdo deve ser efetuada com precaucdo e é recomendavel a

monitorizacdo dos valores de INR quando esta associacdo for efetuada(45).

6.5.6.2. Interacdo com Bloqueadores de Canais de Calcio
e Ginseng + Nifedipina

Um estudo realizado em 22 individuos saudaveis avaliou a possivel interacdo do uso
concomitante de um produto a base de ginseng e nifedipina. Durante 18 dias foi administrado
ao grupo 200mg por dia de um produto a base de ginseng e uma dose Unica de nifedipina
10mg. Os resultados do estudo mostraram que ap0s trinta minutos observou-se um aumento
da concentracdo plasmatica do farmaco. Consequentemente verificou-se um aumento
significativo dos efeitos adversos do farmaco tais como cefaleia ou edema de tornozelos(68).

A nifedipina é um dos substratos do CYP3A4, a partir destes resultados poderia dizer-
se que ha a possibilidade de inibicdo do CYP3A4, contudo estes resultados ndo sdo
concordantes com resultados de outros estudos em que utilizaram outros substratos do mesmo
CYP(4).
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6.6. Hipericdo (Hypericum perforatum L.)

6.6.1. Habitat e distribuicéo
O  Hypericum  perforatum L.
vulgarmente designado de erva de Sao Jodo,
pertence a familia das Gutiferaceas
(Hipericaceas)(10). E uma planta herbacea
vivaz presente em toda a Europa, exceto na
Islandia, na Asia e Norte de Africa(10,38).

6.6. Hipericdo ( Hypericum perforatum L.)(4)

6.6.2. Partes utilizadas
Sé&o utilizadas as sumidades floridas secas, inteiras ou fragmentadas, colhidas durante

a floracdo que devem conter no minimo 0,08% de hipericinas totais(38).

6.6.3. Uso tradicional
Tradicionalmente os 6leos vegetais obtidos das sumidades floridas da planta eram
usados como anti-inflamatorio e antimicrobiano no tratamento das feridas e queimaduras(10).
Atualmente o hipericdo tem sido usado em depressao ligeira a moderada e sintomas
psiquicos associados a menopausa, e externamente é usado em feridas abertas, mialgias e

queimaduras do primeiro grau(10,11).

6.6.4. Constituintes

O hipericdo contém varios componentes biologicamente ativos, incluindo
naftodiantronas como a hipericina, a pseudohipericina, a ciclo-pseudohipericina, iso-
hipericina e emodina-antrona; derivados da floroglucina como a hiperforina e a ad-
hiperforina; derivados de flavonoides principalmente o hiperdsido e rutina, para além da
quercitrina e biapigeninas em menor quantidade; derivados de xantonas; procianidinas, ou
seja, dimeros, trimeros, tetrameros e outros polimeros de catequina e da epicatequina; acidos

aromaticos e o 6leo essencial constituido por monoterpenos e sesquiterpenos(10).
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6.6.5. Atividade farmacoldgica

A atividade farmacolégica do hipericdo deve-se principalmente a hipericina e
hiperforina, no entanto a existéncia de outros constituintes biologicamente ativos na planta
como os derivados de flavonoides, derivados de xantonas e procianidinas também tém o seu
contributo na atividade farmacoldgica do hipericdo(48).

Tém sido documentadas varias atividades farmacoldgicas associadas ao hipericdo
sendo estas a atividade antidepressiva, anticancerigena, antiviral e antirretroviral, anti-
inflamatoria e antimicrobiana(38,48).

A atividade antidepressiva do hipericdo esta associada principalmente a presenca de
hipericina e hiperforina. Apesar dos mecanismos de ac¢éo ainda ndo estarem bem esclarecidos,
os estudos farmacoldgicos in vitro e in vivo sugerem que 0s possiveis mecanismos de acao
associados a esta atividade sdo a inibicao de recaptacdo da seretonina, noradrenalina, acido vy-
aminobutirico (GABA) e dopamina e inibicdo da recaptacdo de monoaminas biogénicas por
aumento de Na' intracelular pela hiperforina; inibicdo da recaptacio de serotonina e GABA
pela hipericina, inibicdo da enzima catecol-O-metiltransferase, responsavel pela inativacéo
das catecolaminas e a inibicdo da monoamina oxidase (MAO) pelos flavondides(38,69).

A atividade antiviral esta associada as hipericinas que podem inibir a fusdo viral por
um mecanismo de fotoativa¢ao ao se formarem “‘singletos” de oxigénio(38). A hipericina e a
pseudo-hipericina mostraram ter atividade antiviral num estudo realizado em doentes com
Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e verificou-se também num outro estudo que
a hipericina ¢ ativa em relacdo a outros virus encapsulados como o herpes simplex tipos 1
possivelmente devido a inibi¢do da adsorc¢éo viral(38).

A atividade anti-inflamatoria estd associada a hiperforina que revelou em estudos in
vitro ter atividade antioxidante e inibidora da cicloxigenase 1 (COX-1) e a atividade
antibacteriana em particular contra bactérias Gram positivo, deve-se ao 0leo essencial, aos
flavonoides e aos floroglucindis(38).

Estudos recentes, tém demonstrado que a hiperforina apresenta potencial
farmacoldgico na Doenca de Alzheimer. Os estudos mostraram que a hiperforina inibe o
processo de agregacdo do péptido beta-amiloide in vitro e tem atividade protetora contra 0s
processos pro-inflamatdrios e stress oxidativo através da inibicdo das enzimas envolvidas nos

processos pro-inflamatorios e da formacao de espécies reativas de oxigénio(69).

46



6.6.6. Interacdes com medicamentos

O hipericdo é conhecido por interagir com varios farmacos pela capacidade de ativar o
sistema de isoenzimas do CYP450, nomeadamente o CYP3A4 envolvido no metabolismos de
diversos farmacos(4).

Para além do seu efeito sobre o CYP3A4, ha estudos que sugerem que o hipericéo
também induz a atividade dos CYP2C19, CYP2C8 e CYP2E1, contudo, ndo tem efeito sobre
0 CYP1A2, CYP2D6 e CYP2C9(4,70).

O hipericéo é também responsavel pela inducédo da atividade da P-gp, principalmente a
P-gp intestinal(69).

A inducdo do CYP3A4, da P-gp bem como de outras isoenzimas ocorre através da
indugdo do PXR pela hiperforina que € considerada um potente ligante deste recetor de
xenobidticos(4,5).

A magnitude da inducdo do CYP3A4 esta relacionada com o conteddo em hiperforina,
para além disso, estudos mostraram que para se verificar a indu¢do do CYP3A4 e da P-gp €
necessario que a administracdo de hipericéo seja superior a trés dias(5).

O impacto clinico deste tipo de interacfes farmacocinéticas resulta em baixas
concentragdes das substancias ativas que se traduz numa reducéo ou falha da terapéutica dos
farmacos administrados em simultdneo com o H.perforatum(39).

No entanto, no caso de um pro-farmaco, a inducdo da sua metabolizacdo resulta num
aumento da concentracdo do metabolito ativo que promove um aumento do efeito terapéutico

e consequentemente um maior risco de efeitos adversos(26).

6.6.6.1. Interacdo com Antiagregantes Plaquetarios
e Clopidogrel

Em um estudo realizado em 6 individuos, durante 14 dias, estes tomaram 300 mg de
hipericdo trés vezes ao dia e verificou-se um aumento significativo da inibicdo da agregacéo
plaquetaria apos a toma de 450 mg de clopidogrel(21,71).

O clopidogrel é um pro-farmaco, metabolizado pelo CYP3A4 originando o seu
metabolito ativo. A inducdo do CYP3A4 pelo hipericdo resulta num aumento da concentracédo
do metabolito ativo que se traduz num aumento do efeito antiagregante plaquetar e aumento

do risco de efeitos adversos(7,21,71).
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6.6.6.2. Interacdo com Antiarritmicos
e Amiodarona
A coadministracdo de hipericdo e amiodarona resulta numa diminuicdo dos niveis
plasméticos do farmaco comprometendo a sua eficacia terapéutica(72).
O mecanismo de interagdo baseia-se no aumento da atividade do CYP3A4 e da P-gp
por inducdo da transcricdo do gene MDR-1, provocando um decréscimo do farmaco
biodisponivel(72)

6.6.6.3. Interagdo com Antianginosos
e lvabradina

Num estudo realizado em 12 individuos durante 14 dias, aos quais foi administrado
10 mg de ivabradina e passado 24 horas, passaram a tomar 300 mg de hipericéo trés vezes ao
dia, verificou-se uma diminuicdo da AUC e dos niveis plasmaticos de ivabradina(4).

A ivabradina é metabolizada pelo CYP3A4 e 0 mecanismo proposto para esta
interacdo ¢ a inducdo do CYP3A4 pelo hipericdo, o que leva a um aumento da metabolizacao
do farmaco que resulta na diminuicdo dos niveis de ivabradina e consequentemente reducédo

na eficacia terapéutica(4,7)

6.6.6.4. Interacdo com Anticoagulantes
e Varfarina

Num estudo realizado em 12 individuos do sexo masculino, aos quais foi administrado
1g de hipericéo trés vezes ao dia durante trés semanas e 25 mg de varfarina, verificou-se ao
decimo quarto dia uma diminuicdo da AUC da R- e S- varfarina e um aumento da sua
“clearance”(4). O extrato de hipericdo administrado continha 825 ug de hiperforina ¢ 12,5 ug
de hipercina(4).

A varfarina € metabolizada pelo CYP450 e consiste numa mistura racémica de dois
enantiomeros S e R(33,73). A S-varfarina é metabolizada pelo CYP2C9 e a R-varfarina
metabolizada pelo CYP3A4(33,73).

O hipericdo aumenta o metabolismo e “clearance” dos anticoagulantes, pela inducao
do CYP3A4 e possivelmente também do CYP2C9. No entanto o hipericdo ndo tem efeito no
metabolismo da tolbutamida que normalmente é usada como substrato para os estudos da
atividade do CYP2C9. O mecanismo de interacdo ainda ndo estd completamente esclarecido e
por isso ha a necessidade de se efetuarem mais estudos de modo a se perceber 0 mecanismo
adjacente a interacdo(4,60,69).
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O uso concomitante de varfarina com o hipericdo diminui a tempo de protrombina que
pode resultar em concentragdes subterapéuticas do farmaco e aumentar o risco de
tromboembolismo(7). Assim, pessoas que tomem varfarina com historia de enfarte, trombose

e fibrilhac&o auricular devem evitar o consumo de hipericéo(7).

e Fenprocoumon

Foi realizado um estudo em 10 individuos, durante onze dias, em que estes tomaram
900 mg de hipericéo diariamente e uma dose Unica de 12 mg de fenprocoumon. Os resultados
do estudo mostraram uma diminuicéo da AUC do farmaco(4).

Foi relatado um caso de interagdo de uma mulher de 75 anos que tomava o
fenprocoumon e verificou-se uma diminuicdo da atividade do anticoagulante dois meses
depois de ter comecado a tomar hipericdo(4).

O fenprocoumon é quimicamente semelhante a varfarina e o mecanismo de interagdo

proposto baseia-se na indugéo do CYP2C9 pelo hipericdo(69).

6.6.6.5. Interacio com Bloqueadores 3
e Talinolol

Foi realizado um estudo em 9 individuos do sexo masculino, aos quais foi
administrado 50 mg de talinolol apds a ingestdo diaria de 900 mg de hipericdo durante 12
dias(60,64). Os resultados do estudo mostraram que houve uma reducdo da AUC e da
biodisponibilidade do talinolol(60,64).

O mecanismo proposto para esta interacdo baseia-se na inducdo da P-gp pelo
hipericdo, sendo o talinolol um dos substratos deste transportador houve uma diminuicdo da

absorcdo do farmaco e consequentemente a diminuicéo dos niveis plasmaticos(60,64).

6.6.6.6. Interacdo com Bloqueadores de Canais de Calcio
e Nifedipina

Num estudo realizado em 10 individuos, durante 14 dias, aos quais foi administrado
900 mg de hipericdo, verificou-se a diminui¢cdo dos niveis plasmaticos e da AUC de uma dose
Unica de nifedipina 10 mg e o aumento das concentracBes do seu metabolito ativo, a
dihidronifedipina(60,69,74). A preparacdo de hipericdo utilizada continha 0,3% de hipericina
e 5% de hiperforina.

A nifedipina é metabolizada pelo CYP3A4 em dihidronifedipina que ja ndo é

metabolizada por esta isoenzima. A inducdo do CYP3A4 pelo hipericdo resulta no aumento
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das concentracbes do seu metabolito ativo o que leva a um aumento de risco de efeitos
adversos(4,60).

e Verapamil
Um estudo conduzido com 8 individuos avaliou a possivel interagdo entre o hipericdo
e o verapamil. Durante 14 dias, o grupo tomou 300 mg de hipericdo contendo 3 a 6% de
hiperforina e antes e ap0s esta toma foi administrado 24 mg de verapamil por perfusdo
jejunal. Verificou-se uma diminuicdo das concentraces plasmaticas do farmaco, por indugédo
enzimatica do CYP3A4 no intestino(60,69).

6.6.6.7. Interacdo com Cardiotdnicos
e Digoxina

Os estudos de interacfes com a digoxina tém suscitado particular interesse uma vez
que este farmaco tem uma janela terapéutica estreita(60).

Varios estudos tém mostrado que a administragdo cronica de hipericdo diminui a
biodisponibilidade da digoxina, resultado da diminuicdo da absorcdo intestinal devido a
inducdo do transportador P-gp(5,69).

Num estudo realizado em 13 individuos, estes tomaram digoxina durante 5 dias até os
seus valores estabilizarem e posteriormente tomaram 300 mg de um extrato de hipericéo trés
vezes ao dia durante 10 dias tendo-se verificado reducdo da AUC em 28%(4).

Num outro estudo realizado em 18 individuos saudaveis, durante 14 dias, aos quais
foram administrados 300 mg de hipericdo trés vezes ao dia e uma unica dose de digoxina
250 pg, verificou-se reducdo da AUC e dos niveis plasmaticos de digoxina em 36% e 23%
respetivamente(4).

Num estudo realizado em 93 individuos, estes tomaram digoxina durante 7 dias e
posteriormente ingeriram um extrato de hipericdo contendo 21 mg e 10 mg de hiperforina
durante 14 dias. Verificou-se, mais uma vez, diminuicdo da AUC e dos niveis plasmaticos de
digoxina, contudo, é de referir que essa reducdo foi menos significativa com o extrato de
menor dosagem de hiperforina(4).

Em um estudo efetuado em 28 individuos, estes tomaram 750 pg de digoxina dois dias
antes da administracdo do suplemento de hipericdo e durante 11 dias tomaram diariamente um
suplemento de hipericdo contendo 3,5 mg de hiperforina e 250 ug de digoxina diariamente.
Os resultados mostraram ndo existir alteracdes na farmacocinética da digoxina, possivelmente

pela dosagem de hipericina ndo ser suficiente para induzir a atividade da P-gp(4).
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6.6.6.7. Interacdo com Estatinas
e Atorvastatina

Num estudo realizado em 16 individuos que tomavam 10 a 40 mg de atorvastatina
diariamente, foi-lhes administrado 300 mg de hipericdo duas vezes ao dia durante quatro
semanas(4,60). Os resultados mostraram um aumento dos niveis de colesterol total e
LDL(60). A atorvastatina € substrato do CYP3A4 e da P-gp, a explicacdo para esta interacao
farmacocinética baseia-se no mecanismo de inducdo do CYP3A4 e do P-gp pelo hipericdo o
que leva a diminuicdo dos niveis plasmaticos de atorvastatina e consequente diminui¢do da

eficécia terapéutica(4,60).

e Sinvastatina e Pravastatina

Foi realizado um estudo em 16 individuos, aos quais foi administrado 300 mg de
hipericao trés vezes ao dia durante 14 dias(28). No ultimo dia, oito individuos tomaram 10 mg
de sinvastatina e o outro grupo tomou 20 mg de pravastatina(28). Verificou-se uma reducéo
da AUC da sinvastatina e do seu metabolito ativo, no entanto ndo foi observada nenhuma
alteracao no perfil farmacocinético da pravastatina(28).

Outros estudos clinicos mostraram um aumento significativo dos niveis de LDL e
colesterol total ap0s a ingestdo de hipericdo durante 4 semanas apesar do uso de
sinvastatina(69).

A sinvastatina € metabolizada pelo CYP3A4 e a inducdo desta isoenzima pelo
hipericdo resulta numa diminuicéo das suas concentragdes plasmaticas(33,69).

Por outro lado, as concentracfes plasmaticas da pravastatina ndo foram influenciadas
pelo hipericdo uma vez que este farmaco ndo é metabolizado pelo CYP3A4 e ndo € substrato
do P-gp(33,69).

e Rosuvastatina

Foi descrito um caso em que uma mulher que apresentava hiperlipidémia e elevados
niveis de colesterol e LDL foi tratada com 10 mg de rosuvastatina para melhorar o seu perfil
lipidico. Apds 6 meses de tratamento verificou-se um aumento dos seus niveis de colesterol e
LDL. A mulher tomava sempre o medicamento, no entanto tinha comecado a tomar
suplemento a base de hipericdo para a insonia, ingerido 600 mg de hipericdo por dia, e
também 80 mg de alecrim e 40 mg de espirulina. Apos quatro semanas da paragem da toma
dos suplementos foi realizada uma avaliacdo ao ser perfil lipido e verificou-se melhoria de

todos os parametros(4,75).
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A rosuvastatina ndo é substrato do CYP3A4 nem do P-gp, apenas 10% do farmaco é
metabolizado via hepética pelo CYP2C9 e CYP2C19. Os autores sugerem que 0s resultados
obtidos serdo devido a inducéo do CYP2C9 e CYP2C19 pelo hipericdo(75).
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Tabela 6.1. Interacdes entre Plantas e medicamentos usados em Cardiologia

Planta Classe farmacoldgica Farmaco Resultado da interacéo Mecanismo proposto | Referéncia
Anticoagulantes Varfarina Nao_hgu_ve.alteragao na Efeito aditivo 4,43,45
Alh farmacocinética; aumento do INR
0
(Allium sativum L.) Sinvastatina Nao houve alteragdo na Sem efeito 43,47
Antidislipidémicos farmacocinética :
idislipidémi
. Né&o houve alteracdo na .
Pravastatina farmacocinética Sem efeito 43,47
Antagonistas dos Aumento da concentracao
Recetores da Losartan o ¢ Inibicdo do CYP2C9 51
Angiotensina plasmatica
Cardo mariano Antidislioidémicos Rosuvastatina N&o houve alteracdo na Sem efeito 552
P farmacocinética ’
(Silybum marianum L.) x
Bloqueadores f Talinolol A“me”tglgsarﬁgt?g:”tragao Inibicao do P-gp 5,44,53
Bquueado,res_ Canais de Nifedipina N&o houve al_tera_gao na Sem efeito 5,54
Calcio farmacocinética
Cardiotdnicos Digoxina Naof houve a'.tefa.@ao na Sem efeito 5,52,55
armacocinética
. Anticoagulantes Varfarina Néo houve alteragdo na Sem efeito 5,40,52
Equmacea farmacocinética
(Echinacea spp.) Cardioténicos Digoxina N&o houve alteracao na Sem efeito 4,5,40

farmacocinética
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Tabela 6.1. Continuagéo

Planta Classe farmacoldgica Farmaco Resultado da interacéo N:)?%?)TSS{SO Referéncia
Acido N&o houve alteracdo na
g farmacocinética; risco de Efeito aditivo 4,28,39,58
acetilsalicilico :
hemorragia
Antiagregantes Cilostazol AU mehrgr?]gfratlgrizpo de Efeito aditivo 59,60
Plaquetarios
. Sem alteracdo da atividade .
Clopidogrel antiagregante plaguetar Sem efeito 59,60
Ginkgo Ticlopidina Naof houve a'.tefa.‘?ao ha Sem efeito 52,55,62
armacocinetica
(Ginkgo biloba L.) Né&o houve alteragdo na
Anticoagulantes Varfarina farmacocinética; risco de Efeito aditivo 40,45,52,62
hemorragia
Propanolol D|m|nU|(§a(_) da concentragéo Inducdo do CYP1A2 63
maxima e AUC
Bloqueadores Aumento da concentragdo
Talinolol - ¢ Inibicdo da P-gp 5,61
maxima
Bloqueadores Canais de e Aumento da concentracao Possivel inibi¢do do
calcio Nifedipina plasmatica CYP3A4 61,64
Cardiotdnicos Digoxina Nap houve a'.tefa? a0 ha Sem efeito 40,65
farmacocinética
Diminuicdo da concentracao Indugdo da atividade
Estatinas Atorvastatina ¢ lasmatica ¢ do CYP3A4 e do 66
P OATP1B1
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Tabela 6.1. Continuagéo

Planta Classe farmacoldgica Farmaco Resultado da interacéo Mecanismo proposto | Referéncia
Resultados contraditoérios,
_ Anticoagulantes Varfarina aumento do risco de N&o esclarecido 4,40,45
Ginseng hemorragia
Panax ginseng C.A.Mayer i 3
( g g yer) Bloqueadorgs o_Ie Canais Nifedipina Aumento da cpr_wcentragao Inibicio CYP3A4 68
de Calcio plasmética
I —————
Antlagrega_ntes Clopidogrel Aumento do efeito Inducdo do CYP3A4 21,72
plaquetarios antiagregante plaquetar
Antiarritmicos Amiodarona Diminuicédo da pgncentragao IndugaoNdo CYP3A4 71
plasmatica Inducdo do P-gp
L o . Diminuicéo da AUC e x
Hipericdo Antianginosos Ivabradina concentracio plasmatica Inducdo do CYP3A4 4,7
(Hypericum perforatum L.) Fenoprocoumon Diminuicéo da AUC Inducdo CYP2C9 4
Anticoagulantes Varfarina Diminuicdo da AUC Inducdo do CYP3A4, 4
Aumento da clearance CYP2C9 e P-gp
. Diminuicédo da «
Bloqueadores f3 Talinolol biodisponibilidade Inducédo do P-gp 60,64
. Nifedipina Diminuigdo da concentragdo | |y 50 4o CYP3A4 | 60,69,74
Bloqueadores Canais de plasmética
calcio Verapamil Diminuigdo da concentragdo | |y 50 4o CYP3Ad | 60,69
plasmatica
L S Diminuicédo da «
Cardiotonicos Digoxina biodisponibilidade Inducdo do P-gp 4

55



Tabela 6.1. Continuagéo

Planta Classe farmacoldgica Farmaco Resultado da interagéo Mecanismo proposto | Referéncia
. Diminuicéo da concentracéo x
Hipericao Atorvastatina olasmatica Inducéo do CYP3A4 4,60
. Né&o houve alteracdo na .
(Hypericum perforatum Estatinas Pravastatina farmacocinética Sem efeito 28
L.) Rosuvastatina Aumento dos niveis de Inducdo do CYP2C9 e 475
colesterol e LDL CYP2C19 ’
Sinvastatina Diminuic¢io da AUC Inducdo do CYP3A4 28

56




CAPITULO VII
Problemas associados ao uso de terapéuticas a base de plantas

Nos dias de hoje existe uma ampla gama e crescimento continuo de produtos
denominados como PBP(76). A aquisicdo e administracdo destes produtos, a maior parte das
vezes, baseia-se numa escolha livre do consumidor, tendo em conta a sua natureza e
disponibilizagdo no mercado (76).

As plantas medicinais sdo conhecidas pela sua complexidade em termos de
composi¢cdo, sendo muitas vezes dificil atribuir a um constituinte a atividade
farmacoldgica(77,78).

Essa composi¢do variavel e por vezes indefinida aumenta a possibilidade de
ocorréncia de interacGes e proporciona uma analise das possiveis interacdes dificil e
complexa(78).

A juntar a este problema ha outros aspetos que condicionam a variabilidade da
composicdo da planta como por exemplo a época em que foi colhida, o pais de origem, as
condicdes climatéricas, as condi¢bes edaficas, as condicdes de conservacao apés a colheita, a
parte da planta utilizada e/ou o procedimento de extracdo utilizado(6,10,78).

Para além destes fatores ha ainda outros problemas associados a qualidade do produto
que podem incluir a utilizacdo de espécies erradas das plantas, adulteracdo dos produtos,
contaminacdo por metais pesados, contaminagdo microbioldgica resultante por exemplo das
condicdes de secagem e armazenamento das plantas e contaminagdo por micotoxinas(1).

O fato dos PBP serem utilizados terapeuticamente com frequéncia, de forma cronica
aumenta a possibilidade de interagcdo com medicamentos, devido ao longo tempo de utilizacéo
de ambos(78).

As razdes que levam o doente a utilizar os PBP incluem a promocdo do bem-estar e
salde que o produto pode proporcionar com ideia de que estes trazem melhor beneficio do
que a medicacdo convencional ou pelos efeitos secundarios da medicacdo convencional
(79,80).

Um outro problema é a ndo correlacdo entre a ocorréncia entre alguns episddios
clinicos inesperados com o consumo destes produtos, a maior parte das vezes, devido a falta
de comunicacdo por parte do doente com os profissionais de satde(39).

Num estudo realizado em doentes cardiacos cerca de 64% dos doentes assumiu 0 uso
concomitante de PBP com os farmacos habituais. Mais de metade dos doentes tomava

produtos com potencial de interagdo com a varfarina, amiodarona, sotalol e/ou digoxina(81).
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As razbes que levam o doente a ndo contar ao médico o uso de PBP é o facto de ndo
obter a sua aprovagdo ou porque simplesmente o médico, por falta de conhecimento ou
interesse, ndo tem o habito de questionar o seu uso(1,79).
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CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Os PBP sdo caraterizados por possuirem uma mistura de substancias quimicas que
podem interagir com os farmacos, através de interaces farmacodindmicas e farmacocinéticas,
alterando o seu perfil de eficacia e terapéutica.

O alho devido as suas propriedades como antiagregante plaquetar pode potenciar 0s
efeitos farmacoldgicos dos farmacos anticoagulantes.

Nos estudos sobre o cardo mariano verificou-se alteracdo da atividade do CYP2C9 e
do transportador P-gp. Por outro lado, nos estudos efetuados com a equinacea nao se verificou
alteragéo da atividade do CYP2C9 e P-gp.

O ginkgo apresentou alteragcdes na modulagéo da atividade das isoenzimas CYP1A2 e
CYP3A4 e dos transportadores P-gp e OATP1B1. A administragdo em simultdneo com
farmacos anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios mostrou um aumento do risco de
hemorragia, devendo a sua associacéo ser efetuada com precaucéo.

O ginseng, apesar dos resultados ndo serem concordantes, a sua associacdo com
substratos do CYP3A4 deve ser efetuada com precaucdo bem como com farmacos
anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios.

A maior parte das interacdes ocorre com o hipericdo dada a sua capacidade de induzir
a atividade do transportador P-gp e de varias isoenzimas do citocromo P450, nomeadamente o
CYP3A4, CYP2C9 e CYP2C109.

Apesar de varias interacdes estarem documentadas nem sempre 0S mecanismos Sao
esclarecedores como se observou no decorrer do trabalho, para além disso a maioria das
referéncias sdo limitantes devido a uma deficiente descricdo dos PBP(39).

A introducéo na pratica clinica da informacao sobre o impacto do uso concomitante de
medicamentos e PBP requer o acesso a informacdo fidedigna bem como o compromisso dos
profissionais de salde ao documentarem o uso de PBP pelos doentes(81).

Os profissionais de salde, nomeadamente o farmacéutico, devem manter-se
informados acerca destes produtos e alertar o doente para os possiveis efeitos adversos e
interacdes com os medicamentos bem como da importancia de serem tomados nas doses
recomendadas(39).

Assim, o farmacéutico deve analisar a situacdo para qual € solicitado o produto, ter o
cuidado de conhecer as patologias cronicas que o doente possui bem como 0s medicamentos
que esta a tomar de modo a recomendar um produto eficaz e seguro evitando contraindicacdes

para o doente e interagdes com 0s medicamentos(76).
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