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RESUMO

As doengas cronicas com evidéncias para a Hipertensdo arterial e Diabetes mellitus sdo as
principais causas de mortalidade no pais. O tratamento dessas doencas € feito por meio de
medicamentos alopdticos e plantas medicinais, sendo essa associagdo cada vez mais frequente
aumentando os riscos de ocorréncia de interagdes. O presente trabalho teve como objetivo
descrever, mediante revisdo de literatura, as principais interacdes entre plantas medicinais e
medicamentos alopéticos utilizados na terapia do Diabetes mellitus e da Hipertensao Arterial
e discutir as implicacdes do uso desses produtos. Realizou-se uma revisdo narrativa da
literatura em trabalhos publicados no periodo de 2006 a 2016 abordando interacdes de
medicamentos com plantas medicinais. As plantas medicinais abordadas no presente trabalho
para tratar hipertensdo foram Allium sativum, Alpinia zerumbet, Citrus sp., Passiflora sp.,
Cymbopogon citratus, Sechium edule. Foram avaliadas as possiveis interagdes dessas plantas
com os medicamentos alopaticos para tratar hipertensdo. Para tratar o diabetes foram
selecionadas 7 plantas sdo elas Allium sativum, Anacardium occidentale, Bauhinia forficata,
Bidens pilosa, Cissus sicyoides, Cynara scolymus e Momordica charantia tendo-se avaliado
as possiveis interacdes dessas plantas com os medicamentos alopaticos usados para tratar o
diabetes. Observou-se que as principais interagdes envolvidas no uso de plantas medicinais
associadas ao uso de farmacos para tratar hipertensdo e diabetes sdo do tipo
farmacodindmicas, dessa forma se faz necessario ter cautela ao associar o uso de plantas aos
medicamentos.

Palavras chave: Fitoterapia. Hipertensao. Diabetes mellitus.



ABSTRACT

Chronic diseases with evidence for the arterial Hypertension and Diabetes mellitus are the
main causes of mortality in the country. The treatment of these diseases is through allopathic
medications and medicinal plants, this association is each time frequent increasing the risks of
interactions occurring. This study aimed to describe, through a literature review, the main
interactions between medicinal plants and allopathic medicaments used in the diabetes
mellitus therapy and Arterial Hypertension and to discuss the implications of using these
products. Accomplished a narrative review of the literature in papers published in the period
2006-2016 addressing medicaments interactions with medicinal plants. The medicinal plants
addressed in this study to treat hypertension were Allium sativum, Alpinia zerumbet, Citrus
sp., Passiflora sp., Cymbopogon cytratus, Sechium edule. Were evaluated the possible
interactions of these plants with allopathic medicaments to treat hypertension. To treat
diabetes were selected 7 plants are they Allium sativum, Anacardium occidentale, Bauhinia
forficata, Bidens pilosa, Cissus sicyoides, Cynara scolymus ¢ Momordica charantia is having
evaluated the possible interactions of these plants with the allopathic medications used to treat
the diabetes. Observed to the main interactions involved in the use of medicinal plants
associated with the use of drugs to treat hypertension and diabetes are the pharmacodynamic
type, thus it is necessary to be cautious when associating the use of plants for medicinal
products.

Keywords: Phytoterapy. Hypertension. Diabetes mellitus.
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1 INTRODUCAO

As doencas cronicas como, diabetes, neoplasias e doengas respiratérias cronicas,
ocupam o quadro de maior causa de morbidade e mortalidade no pais. Geralmente sua
progressao € lenta, e permanecem por longos periodos e desenvolvendo efeitos a longo prazo,
dificilmente previsiveis (VERAS, 2011, MALTA et al., 2011).

Segundo Rosdrio et al. (2009), a Hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma
comorbidade que ndo possui uma causa definida, sendo caracterizada pela permanéncia de
elevados niveis tensoriais, associados a mudancas metabdlicas, hormonais e a fendmenos
troéficos, como a hipertrofia cardiaca vascular. Existem varios fatores de risco que predispde
seu desenvolvimento, sdo eles: o sedentarismo, excesso de peso, tabagismo e alimentacao
inadequada (FERREIRA et al., 2009; FERREIRA; AYDOS, 2010).

Por outro lado o desenvolvimento do Diabetes mellitus (DM) atinge o metabolismo de
carboidratos, gorduras e proteinas. Essa doenga é desenvolvida quando o pancreas ndo produz
insulina ou quando a insulina ndo age de forma eficiente, causando um aumento da
quantidade de glicose no sangue. Os principais sintomas da manifestacdo dessa doenga sao:
sede e fome excessiva, perda de peso, fraqueza muscular, excrecdo de glicose pela urina
devido aos elevados niveis de glicose no sangue. Quando ndo tratada evolui acarretando
diversas complicacdes ao organismo humano como cegueira, retinopatias, nefropatias,
neuropatia, amputacdo dos membros inferiores, distirbios cardiovasculares, hipertensdo e
infarto (CARVALHO; DINIZ; MUKHERIJEE, 2005; SILVA et al., 2008).

A aplicagdo de plantas medicinais com finalidade terapéutica para prevenir, tratar ou
curar doencas € uma das mais cldssicas formas de tratamento medicinal da humanidade
(VEIGA JUNIOR; PINTO, 2005). A fitoterapia no Brasil é uma opgdo de tratamento muito
difundida e utilizada no atendimento primério a saide (MOREIRA; SALGADO; PIETRO,
2010). Na regido Nordeste ¢ comum o uso de plantas medicinais como remédios caseiros para
tratar diversas enfermidades (TORRES et al. 2005).

A atividade farmacoldgica obtida através de espécies vegetais resulta de uma ou de um
conjunto de substancias ativas. Porém, apresentam concentragdes diversas que estio ligadas a
muitas outras substancias resultantes do metabolismo primdrio ou secundério da planta,
diferente dos medicamentos alopédticos (ROCHA et al., 2013).

O uso de fitoterapia sem conhecimento médico ainda € preocupante, pois, quando

usada em conjunto com outros medicamentos podem acarretar interacdes e efeitos toxicos nao
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esperados pelo médico. Os compostos fitoquimicos podem provocar hepatotoxicidade. Desse
modo quando aparecem alteracdes hepdticas de origem desconhecida ndo se pode
desconsiderar o tratamento fitoterdpico como causador da hepatotoxicidade (AMORIM et al.,
2007; VEIGA JUNIOR, 2008).

As interacdes entre um principio ativo e os componentes quimicos que estdo contidos
nas plantas medicinais possuem potencial para causar alteragdes nas concentragdes
plasmaéticas dos medicamentos, comprometendo dessa forma sua eficdcia e segurancga. Para
Alexandre; Bagatini e Simdes (2008a) de acordo com mecanismo de acdo as interacdes
podem ser classificadas em farmacocinéticas e farmacodindmicas.

Dentre as doencas tratadas com plantas medicinais estdo: dor de cabega, dores
estomacais, colicas intestinais, diarréia, gripe, inflamacgdo de garganta e febre, assim como, no
controle de doengas cronicas como hipertensao e diabetes (GUERRA et al., 2007).

Em virtude das plantas medicinais apresentarem uma alternativa terapéutica
largamente utilizada, principalmente por portadores de doencas cronicas, dar-se a importancia
de conhecer as interacoes entre as plantas que interagem com os medicamentos
hipoglicemiantes e anti-hipertensivos, no intuito que esta informacdo seja divulgada e possa
servir para minimizar ou prevenir riscos causados por essa associacao na populacdo em geral,

uma vez que hd poucos estudos e uma caréncia de informagdo sobre a referida tematica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever, as principais interacdes entre plantas medicinais e medicamentos alopéticos

utilizados na terapia de Diabetes e da Hipertensao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Pesquisar na literatura plantas com atividade hipoglicemiante e anti-hipertensivas;

e Identificar e descrever as interacdes de plantas com as principais classes de farmacos
utilizados no tratamento do Diabetes mellitus;

e Verificar as principais classes de farmacos utilizados no tratamento da Hipertensio
arterial e suas interacdes com plantas medicinais;

e Descrever as principais restricoes de uso de plantas medicinais por diabéticos e
hipertensos;

e Propor um instrumento de informacdo para auxiliar na orientagdo quanto ao uso
racional de plantas medicinais por pessoas portadoras de Diabetes mellitus e

Hipertensao arterial.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 DOENCAS CRONICAS

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) apoia a importancia de reconhecer o cardter
pandémico das doencas crOnicas ndo transmissiveis € a importancia de se impor medidas
urgentes para combaté-las, tendo em vista que essas doengas sdo as principais causas de morte
no mundo. Além disso, tem provocado um grande niimero de mortes prematuras, perda da
qualidade de vida e sérias limitacdes no desempenho de atividades de trabalho e de lazer,
consequéncias econdmicas para as familias, e para sociedade como um todo (FREITAS;
GARCIA, 2012).

A HAS e o DM estdo incluidos na classe de doengas crOnicas nio transmissiveis,
representando conjuntamente uma das principais causas de Obitos em todo o pais
(MALFATTI; ASSUNCAO, 2011).

Os idosos utilizam os servigos de saide com maior frequéncia, sendo os responsaveis
pela maior ocupacao de leitos hospitalares, quando comparados aos individuos de faixa etéria

diferente (LOUVISON, 2008).

3.1.1 Hipertensao Arterial

Estudos populacionais desenvolvidos nos ultimos 20 anos mostram uma prevaléncia
de HAS acima de 30%. Tendo em vista valores de PA > 140/90 mmHg, 22 estudos
encontraram prevaléncias entre 22,3% e 43,9%, (média de 32,5%), com mais de 50% entre 60
e 69 anos e 75% acima de 70 anos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2010).

A Hipertensdo arterial sistémica ¢ uma comorbidade de origem multifatorial e se
caracteriza por niveis constantes elevados de pressao arterial (PA) (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007). Sao considerados hipertensos os adultos que
apresentam pressao arterial sistolica igual ou acima de 140 mmHg e ou com pressdo arterial
diastélica igual ou superior que 90 mmHg, verificadas em duas ou mais aferi¢des sem uso de
medicamentos anti-hipertensivos. Classifica-se como pressdo arterial normal aqueles que
apresentam registros menores que 130/85 mmHg, e uma (PA) 6tima valores abaixo de 120/80

mmHg (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).
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Alguns fatores de risco associados ao surgimento HAS sdo sedentarismo, excesso de
peso, tabagismo, alcoolismo, consumo excessivo de sal e alimentacdo inadequada. Existem
ainda outros fatores de risco cardiovasculares fatais e nao fatais conexos a hipertensao, sao
eles: a obesidade, e disttirbios do metabolismo de glicose e lipideos (FERREIRA et al., 2009).
Podem ocorrer ainda alteragcdes no funcionamento ou na estrutura dos 6rgios alvo como
coragdo, encéfalo, vasos sanguineos e rins (Diretrizes Brasileiras de Hipertensao V).

Essa doenca progride de forma lenta e silenciosa e seu tratamento propde mudancas
alimentares e comportamentais seguido de tratamento medicamentoso que deve ser adotado
rigorosamente (GUSMAO et al., 2009).

A hipertensdo arterial € responsavel por acometer mais de 36 milhdes de brasileiros
adultos, sendo o maior fator de risco para lesdes cardiacas e cerebrovasculares e a terceira

causa de invalidez no Brasil NASCENTE, 2010).

3.1.2 Diabetes Mellitus

De acordo com a OMS calcula-se que a quantidade de pessoas portadoras de Diabetes
no mundo aumente de 171 milhdes em 2000 para 366 milhdes em 2030, sé no Brasil esses
nimeros aumentam de 4,5 milhdes para 11,3 milhdes, no mesmo periodo, colocando o Brasil
na posi¢cao de oitavo pais no mundo com o maior nimero de pessoas com diabetes (WILD,
2004).

O Diabetes mellitus € um conjunto de alteracdes metabdlicas multifatoriais, que se
caracteriza por hiperglicemia causada por defeitos na secrecdo de insulina ou a¢do da mesma,
culminando em resisténcia insulinica. Concentracdes elevadas de glicose no plasma sanguineo
desencadeiam a degeneracdo crOnica associada a faléncia de varios orgdos, dentre eles se
destacam olhos, rins, corac¢do, nervos e vasos sanguineos (BARBOSA; OLIVEIRA; SEARA,
2009).

De acordo com a Sociedade Americana de Diabetes (2010), diversos processos
patogénicos estdo associados no desenvolvimento do diabetes. Dentre estes estdo a destruicdo
auto-imune das células beta do pancreas com decorrente deficiéncia de insulina e
anormalidades que resultam da resisténcia a acdo da insulina. A acdo defeituosa da insulina
sobre tecidos alvos causa um distirbio no metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas.
Geralmente, ocorrem no mesmo paciente anormalidades como, diminui¢do da secrecdo de
insulina, defeito da acdo de insulina e ou respostas teciduais diminuida a a¢do desse hormdnio

dificultando a identificacdo de qual anormalidade € a principal causa da hiperglicemia.
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O paciente com DM pode apresentar manifestacdes clinicas como politria, polidipsia,
perda de peso, polifagia, visdo embacada, prurido, aumento da susceptibilidade a infecgoes,
entre outros. Podem ainda ocorrer algumas consequéncias agudas como cetoacidose

metabdlica ou sindrome hiperosmolar nao cetética (PINCINATO, 2003).

3.1.3 Tratamento

A terapia da Hipertensdo e do Diabetes envolve mudangas no estilo de vida, educacio
em saude e o uso de medicamentos alopéticos (PAIVA; BERSUSA; ESCUDER, 2006).

As classes de medicamentos usadas no tratamento da HAS sao os diuréticos,
inibidores adrenérgicos de acdo central, betabloqueadores, vasodilatadores diretos,
bloqueadores dos canais de cdlcio, inibidores da enzima conversora da angiotensina,
bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina II, inibidor direto da renina (KOHLMANN JR.
et al., 2010).

As classes de medicamentos utilizadas no tratamento do DM sao: sulfoniureias,
glitinidas, biguanidas, tiazolidinedionas, inibidores da alfa-glicosidase e ainda a
insulinoterapia (RANG et al., 2011).

O emprego de tratamento alternativo associado aos medicamentos alopdticos tem
aumentado significativamente, tornando mais constante a utilizacdo de plantas medicinais
(SILVA; HAHN, 2011).

O uso de fitoterapia na preven¢do e na recuperacdo da saide € uma pritica muito
difundida que, muitas vezes, possui embasamento nos conhecimentos populares. O potencial
curativo das plantas € transmitido por geragdes ao longo do tempo (PETRY; ROMAN-
JUNIOR, 2012). Essa terapia est4 disponivel de forma acessivel, o que pode viabilizar o uso
incorreto de algumas substincias, tendo em vista que algumas pessoas nao tem o
conhecimento da composi¢do e se 0os componentes presentes na planta podem modificar o
funcionamento do organismo possibilitando o aparecimento de intoxicacdo ou ainda interagir

com farmacos potencializando ou anulando o efeito dos mesmos (SILVA et al., 2015).
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3.2 PLANTAS MEDICINAIS

3.2.1 Etnofarmacologia

A etnofarmacologia € o estudo do conhecimento popular a respeito de sistemas
tradicionais de medicina (ELISABETSKY, 2003).

Atualmente, a venda de plantas medicinais em feiras livres e mercados tradicionais, é
considerado um tratamento alternativo, por causa da falta de recursos e ainda gera uma fonte
de renda na comunidade, sendo comum, principalmente em regides com baixo poder
aquisitivo (OLIVEIRA, 2012).

No entanto, existem espécies medicinais que sdo utilizadas hd muitos anos, porém sua
composi¢do quimica ainda é desconhecida, faz-se nessdrio a elucidacdo fitoquimica para

tornar a medicina tradicional uma base cientifica s6lida (CASTRO, 2014).

3.2.2 Praticas integrativas de plantas medicinais

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) vem estimulando o uso da Medicina
Tradicional/Medicina Complementar/Alternativa nos sistemas de sadde, de forma que se
integre as técnicas da medicina ocidental modernas. Em 2006, foi implantada no Brasil a
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de
Sadde (SUS) (SILVA; HAHN, 2011).

Visando a implementagdo de priticas como Medicina Tradicional Chinesa,
Acupuntura, Homeopatia, Fitoterapia, Medicina Antroposéfica e o Termalismo-Crenoterapia,
na aten¢do primdria em saide (SCHVEITZER; ESPER; SILVA, 2012).

Essa politica incentiva a formulacdo e implementacdo de politicas publicas para
utilizacdo racional e integrada de medicina tradicional e medicina complementar alternativa

na atencdo primdria (BRASIL, 2006; SCHVEITZER; ESPER; SILVA, 2012).

3.2.3 Uso racional de plantas medicinais

O uso de plantas medicinais pode acarretar alguns efeitos indesejados devido a
interacdo entre seus constituintes € o uso de outros medicamentos, ou pode estar relacionado
com as caracteristicas do paciente como a idade, sexo, condi¢des fisioldgicas, entre outras

(BALBINO; DIAS, 2010).
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A identificac@o inexata, a dose inadequada, a forma de preparo incorreta de plantas,
assim como a ma qualidade podem ser um risco a satde, causando superdosagem, interacao
com medicamentos, ineficdcia terapéutica e contaminagdo com metais téxicos,
microrganismos patogénicos e residuos agroquimicos. Esses eventos adversos sao dificeis de
distinguir até que a causa seja identificada (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004).

Bruning, Mosegui e Vianna (2015) afirmam que empregando os recursos fitoterapicos
existentes, pode-se melhorar a qualidade da saide da populacdo, para tanto € indispensavel
que os profissionais de saude tenham conhecimento das caracteristicas terapéuticas e
conhecimentos técnicos que abranjam desde a preparacdo para fins terapéuticos, indicacgdo,

cuidados e dosagem das plantas.

3.2.4 Reacoes adversas as plantas medicinais

A utilizacdo de plantas medicinais ao longo do tempo apontou que algumas espécies
de plantas contém substancias potencialmente perigosas. Cientificamente as pesquisas
evidenciam que muitas delas apresentam substincias bastante agressivas, sendo assim, elas
precisam ser utilizadas com cautela, obedecendo a seus riscos toxicoldgicos (VEIGA
JUNIOR; PINTO, 2005).

As possiveis reacOes adversas causadas pelas plantas podem ser provocadas por seus
proprios constituintes, pela presenca de contaminantes ou por preparagdes caseiras nao
confidveis (TUROLLA; NASCIMENTO, 2006).

Foram realizadas vérias pesquisas sobre o uso de plantas em tratamentos terapéuticos,
porém ainda tem muito a ser descoberto sobre o consumo medicinal, eficicia e seguranca
comprovada de produtos naturais (USTULIN, 2009).

E necessdria a determinacio da maioria dos constituintes quimicos de uma planta para
que sejam asseguradas a confiabilidade e repetibilidade dos dados clinicos e farmacoldgicos,
conhecer quais s30 0s compostos ativos e possiveis efeitos adversos, a fim de promover a

manutencdo da qualidade do material (MOREIRA, SALGADO, PIETRO, 2010).

3.2.5 Farmacovigilancia

z.

E necessdria a farmacovigilancia de plantas medicinais e fitoterdpicos, por meio do
sistema internacional torna-se possivel apontar novos efeitos indesejaveis, prevenir os riscos e

identificar os fatores de risco, padronizar termos assim como tornar publico experiéncias, que
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possibilitem a seguranca e eficicia no uso de plantas (SILVEIRA; BANDEIRA; ARRALIS,
2008).

E, portanto, de grande relevancia a expansdo e estimulo de estudos etnobotanicos e
etnofarmacolégicos visando aumentar a quantidade de informagdes sobre plantas medicinais
(FIRMO et al., 2011). Pois sdo minimas as informacgdes técnicas que garantem a qualidade,
eficacia e seguranca no uso de produtos naturais (ARNOUS; SANTOS; BEINNER, 2005).

O uso de plantas é um recurso terapéutico muito empregado no Brasil, apesar de em
algumas situacOes essa utilizacdo ndo esteja acompanhada de informagdes necessdrias para
garantir a seguranca no consumo desses produtos (SOUZA; ANDRADE; FERNANDES,
2011). Isso € explicado, parcialmente, pelo fato das pessoas que comercializam, bem como, as
que preparam remédios tradicionais, ndo terem acesso as informagdes sobre interacdes entre
plantas distintas, ou entre plantas e medicamentos alopdticos, assim como, dados a respeito de
intoxicagdes, ainda que detenham as informacdes sobre indicacdo e modo de preparo e uso
(FRANCA et al., 2008).

Diagnéstico incorreto, identificacdo errada de espécie de plantas e uso distinto da
forma tradicional podem apresentar perigo, ocasionando inefetividade terapéutica, superdose
e reacoes adversas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002). Sendo assim, é necessario
manter uma busca constante de novas pesquisas voltadas para descricdo quimica e botanica
das espécies, comprovacgdo de atividades farmacoldgicas, identificacdo de toxicidade, assim

como a caracterizagdo etnofarmacologica (HUSSAIN et al, 2009).

3.3 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdo medicamentosa € um incidente clinico que ocorre quando o efeito e/ou a
toxicidade de um farmaco é modificado por outro farmaco, alimento, bebida, presenca de
algum agente quimico ou ambiental. O resultado dessas interacOes pode ser positivo -
aumento da eficdcia - ou negativo - diminui¢do da eficicia, toxicidade ou idiossincrasia - e
ainda provocar o aparecimento de efeitos adversos inesperados e indesejdveis ao tratamento
(HAMMES et al., 2008; BRASIL, 2008; SECOLI, 2010; BAGATINI et al., 2011).

Podemos classificar as interagdes em reais ou potenciais. As interacOes reais sao
aquelas possiveis de comprovacdo por apresentarem sinais € sintomas no paciente, também

podem ser identificadas através de exames laboratoriais que comprovam a diminui¢do ou

elevacdo da quantidade de medicamento nos fluidos biolégicos. As interagdes potenciais sao
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aquelas que sugerem que um farmaco altere o efeito do outro, quando utilizados
simultaneamente. Nessa situacdo, mesmo a intera¢do estando descrita na literatura ela pode
nao ocorrer (DITADI; COLET, 2010).

As interacOes sao classificadas pelo seu mecanismo de a¢do em farmacocinéticas e
farmacodindmicas. As interagdes farmacocinéticas ocorrem quando absorcdo, distribui¢ao
(ligacdo as proteinas plasmaticas e fluxo sanguineo), metabolizacdo ou excre¢dao do
medicamento é modificada (BIBI, 2008).

As interagdes que ocorrem durante absor¢do afetam tanto a quantidade de farmaco
absorvido podendo diminuir ou aumentar a absor¢cdo, como modificam a velocidade de
absor¢do, ocasionando uma reducdo ou exacerbacdo do efeito do farmaco (OLIVEIRA;
COSTA, 2004).

A distribuicdo € o processo em que o farmaco sai da circulagdo sist€émica em dire¢ao
aos tecidos. Esse processo vai depender do volume de distribuicdo aparente e da fracdo de
ligacdo dos medicamentos as proteinas plasmaticas, alguns medicamentos quando associados
podem aumentar a concentra¢do sérica do outro por ter muita afinidade com as proteinas
plasmatica, isso pode promover manifestacoes clinicas nem sempre benéficas (SECOLI,
2001).

Durante a metabolizacdo os medicamentos sdo transformados pelas enzimas
microssomais hepdticas em fracdes menores, hidrossoliveis. As interagdes que estdo
associadas nesse processo ocorrem quando os medicamentos agem induzindo ou inibindo o
sistema enzimatico (SECOLI, 2001).

Grande parte dos medicamentos sdao eliminados quase que completamente pelos rins.
Sendo assim a taxa de excre¢do de varios agentes pode ser alterada por intera¢des ao longo do
néfron. Mudancas no pH urinério interferem no grau de ionizacdo de bases e acidos fracos
afetando a resposta dos farmacos (SECOLI, 2001; HOEFLER, 2005).

As interagOes farmacodinamicas ocorrem quando o efeito de um farmaco € modificado
pela presenca de outro podendo causar sinergismo, ou seja, o efeito da interagdo € maior que o
efeito do medicamento isolado, e antagbnico quando o resultado da interacdo é menor que o
efeito do farmaco isolado, ou quando o produto da interacdo inibe a resposta farmacoldgica do

medicamento (PASSARELLI, 2005; SECOLI, 2010).
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DA PESQUISA

O trabalho trata-se de uma revisao da literatura do tipo narrativa, esse tipo de trabalho
¢ desenvolvido a partir da anélise de material ja elaborado, especialmente artigos cientificos e
livros que abordem o tema em questdo. Para Mendes (2008) revisdo de literatura € um método
de busca, andlise e descricdo de uma parte do conhecimento em busca de respostas a uma
pergunta especifica. A escolha dos estudos e a interpretacdo das informagdes podem estd
suscetiveis a subjetividade do autor.

De acordo com Gil (2009), uma grande vantagem da pesquisa bibliografica é que ela
permite ao pesquisador abranger fendmenos muito mais amplos do que aquele que poderia ser
pesquisado diretamente, esta vantagem € importante principalmente quando o problema de

pesquisa compreende dados muito dispersos pelo espaco.

4.2 LOCAL

A revisdo bibliografica foi desenvolvida através do acesso disponivel via internet e no
acervo da biblioteca da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), campus Cuité —
PB.

4.3 PROCEDIMENTO

Foi realizado uma revisao narrativa da literatura, no periodo de janeiro a marco de
2016, nas bases de dados SciELO, LILACS, MEDLINE, PubMed, BVS e Portal CAPES, de
trabalhos publicados entre 2006 a 2016 abordando sobre interacdo entre medicamentos
alopdticos com plantas usadas no tratamento da Hipertensdo arterial e Diabetes mellitus. A
pesquisa foi feita utilizando-se os descritores — Hipertensao arterial, Diabetes mellitus, Plantas
medicinais na hipertensdo, Plantas medicinais no diabetes, Interacdo de plantas com

medicamentos e Fitoterapia.
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4.4 CRITERIOS DE SELECAO

Foram incluidos no estudo artigos originais, artigos de revisdo, editoriais escritos na
lingua portuguesa e inglesa, além de livros, que abordassem informagdes pertinentes a

tematica em estudo, na ultima década.

Foram excluidos todos os estudos que ndao contemplavam informagdes relevantes ao

tema pesquisado, no referido periodo.
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5.1 PLANTAS MEDICINAIS UTILIZADAS NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO

ARTERIAL E DIABETES MELLITUS

5.1.1 Plantas usadas no tratamento da Hipertensao arterial

Foram reconhecidas a partir de levantamento etnofarmacoldgico 47 espécies,

pertencentes a 23 familias de plantas utilizadas no nordeste para o tratamento de hipertensao

arterial, dessas foram descritas 7 espécies pertencentes a 6 familias, que mais se repetiam e

que apresentavam estudos cientificos que comprovam sua

atividade anti-hipertensiva

(Quadro 1).
Quadro 1 — Plantas medicinais com atividade hipotensora.
PLANTAS PARTE A
MEDICINAIS UTILIZADA FARMACOLOGIA REFERENCIA
Alliaceae . OLIVEIRA;
Adlam sativan L. Gl iperensao anertl ve | BARROS: MOITA
Alho P NETO, 2010
Zingiberaceae
Alpinia zerumbet Reducio da pressio arterial NUNES,

(Pers.) B.L. Burtt & Folha ¢ p g BERNARDINO;
R.M. Sm. fedia MARTINS, 2015
Colonia

Pas51ﬂ0raceae O efeito .antl?lperte'nswf) pode RIBEIRO et al., 2014;
Passiflora sp. Folha ser devido a valorizagdo do
. . KONTA, et al., 2013
Maracuja estado antioxidante
Rutaceae BORGES;
Citrus sp. Folha, fruto Efeito hipotensor BAUTISTA, 2010;
Laranja LIMA et al., 2012
L V@rbe;;ac(e}:;c.ll ) Refdliltz ad?rretssao ljlrrterlrar: por }Jm BASTOS, 2009:
e Folha, flor e e o ¥ OLIVEIRA, BARROS;
ey 180 vaseu ar ievando a MOITA NETO, 2010
Erva cidreira vasodilatacdo
Poaceae Folha seca ou Reduz a pressdo arterial por um
Cymbopogon efeito direto sobre o misculo ~ LOPES et al., 2010;

citratus (DC.) Stapf.
Capim-santo

fresca e raiz

. liso vascular levando a
rizomatosa

vasodilatacao

BASTOS, 2009

Zingiberaceae
Sechium edule
(Jacq.) Sw.
Chuchu

Flor, semente,

. Efeito vasorrelaxante
raiz

COSTA;
MAYWORM, 2011;
LOMBARDO-EARL
et al., 2014

Fonte: Elaborado pela autora.
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e Allium sativum L. (Alho):

Constituintes: Esta planta apresenta em sua composicdo compostos sulfurados, aliina,
alicina e ajoeno, além de glicosideos, monoterpenoides, enzimas, vitaminas, minerais e
flavonéides (canferol e quercetina), saponinas (WILLIAMSON; DRIVER; BAXTER, 2012).

Mecanismo de acdo: Segundo Alexandre; Bagatini; Simdes (2008) os compostos
sulfurados apresentam atividade vasodilatadora in vitro mediada por liberacdo de o6xido
nitrico.

O uso do alho pode minimizar a expressdo das isoformas CYP3A4, CYP3AS,
CYP3A7, CYP2C9, CYP2C19 e CYP2E1l e da glicoproteina-P. Pode ainda causar um
aumento da expressdo da CYP2C9*, CYP3Al, CYPIA1l (ALEXANDRE; BAGATINI
SIMOES, 2008b).

Interacoes medicamentosas: Podem ocorrer interacdes sinérgicas quando o alho for
usado simultaneamente ao firmaco nevibolol, um anti-hipertensivo pB-bloqueador, que atua
diminuindo inicialmente o débito cardiaco. Provoca diminui¢do da secre¢do de renina, causa
readaptacdo de barorreceptores e diminuicdo das catecolaminas nas sinapses nervosas, esse
medicamento atua ainda proporcionando vasodilatagdo pelo aumento da sintese e liberacao
endotelial de o6xido nitrico (KOHLMANN JR. et al.,, 2010). Efeito semelhante ao dos
compostos sulfurados presentes no alho, sugerindo uma potencializacdo do efeito do
medicamento.

Foram descritas ainda na literatura interagdes com os anti-hipertensivos inibidores da
enzima conversora da angiotensina (ECA) — lisinopril — causando um aumento do efeito
hipotensor do medicamento, anticoagulantes orais, hipoglicemiantes, hipertiroideanos,
antiinflamatérios ndo esteroidais, antiviral (saquinavir), relaxante muscular (clorzoxazona) e
farmacos metabolizados pelo sistema enzimdtico P450 (ALEXANDRE; BAGATINI;
SIMOES, 2008; SANTIAGO, 2009; MAIA et al., 2011; WILLIAMSON; DRIVER;
BAXTER, 2012).

Os antagonistas dos canais de célcio sofrem metabolizacio no CYP450, sendo o
verapamil metabolizado principalmente pela isoforma CYP3A4, os B- bloqueadores
(propranolol) sdo metabolizados pela isoforma CYP2D6 que sofrem interferéncia na presenca
do alho sugerindo que ocorram interacOes farmacocinéticas quando utilizados concomitante

ao uso planta. (SILVA et al., 2008).
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o Alpinia zerumbet (Colonia):

Constituintes: O o6leo essencial é rico em mono e sesquiterpenos, com maior
concentracdo de terpinen-4-ol e 1,8-cineol, compostos responsdveis pela acdo hipotensora e
pela vasodilatacdo, respectivamente, contudo entre seus componentes fixos, os mais
importantes sdo os flavondides e as kava-pironas. A presenca de flavondides contribui com
acdo anti-hipertensiva da planta. (BARCELOS et al., 2010; OLIVEIRA; OLIVEIRA;
ANDRADE, 2010; GORZALCZANY; MOSCATELLI; FERRARO, 2013).

Mecanismo de acdo: Segundo Barcelos et. al. (2010) o tratamento cronico com 6leo
essencial de A. zerumbet foi capaz de produzir reducdo da pressdo arterial média e da
hipertrofia cardiaca, no modelo de hipertensdo experimental em ratos espontaneamente
hipertensos, provavelmente pela presenca dos componentes terpinen-4-ol e 1,8-cineol, o que
poderia determinar melhoria da hemodindmica cardiovascular dos animais hipertensos
tratados. O terpineol atua bloqueando o influxo de cédlcio nos canais, ja as catequinas atuam
diretamente na musculatura lisa vascular e os alcaldides atribuem agdo diurética (RIO DE
JANEIRO, 2010).

Alguns estudos relatam que os extratos na forma de folhas secas pulverizadas e
encapsuladas de A. zerumbet, administradas em pacientes com hipertensdo leve e moderada
apresentam atividade anti-hipertensiva e vasodilatadora, o qual foi atribuida a presenga de
flavondides no extrato foliar, j& o efeito anti-hipertensivo do extrato hidroalcodlico, é
decorrente da vasodilatagdo que resulta na diminui¢do da resisténcia vascular periférica
(GORZALCZANY; MOSCATELLI; FERRARO, 2013).

Interacoes medicamentosas: O terpineol presente na planta atua de forma semelhante
aos anti-hipertensivos antagonistas do célcio (verapamil, nifedipino, anlodipina, diltiazem)
que agem impedindo a entrada de calcio nas células. O uso de A. zerumbet juntamente com
medicamentos dessa classe pode causar hipotensdo por aumentar o efeito anti-hipertensivo.
As catequinas apresentam agdo farmacoldgica semelhante ao mecanismo de acdo dos anti-
hipertensivos vasodilatadores diretos (hidralazina e minoxidil) (RANG et al.,, 2011;
KOHLMANN JR. et al., 2010) podendo potencializar a acdo do farmaco quando usados em

associacdo a planta.
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e Citrus sp. (Laranja):

Constituintes: Fenéis, taninos, (antocianidinas, flavanonas, flavondis), xantonas,
saponinas, esteroides e triterpendides (CARLOS et al., 2012).

De acordo com Bonifdcio e César (2009) a hesperidina presente em sucos e frutas
citricas possui atividade hipotensora em ratos normais e hipertensos e apresenta ac¢ao diurética
em ratos normais. Contribuem ainda com efeitos f-bloqueadores, culminando em efeito anti-
hipertensivo e inibindo a atividade da ECA.

Mecanismo de acdo: Segundo Lima et al. (2012) o consumo de suco de laranja
vermelha por um periodo de oito semanas provocou uma reducdo da pressdo arterial sistolica
em pessoas eutrdficas, ja as pessoas com excesso de peso tiveram uma diminui¢do da pressao
diastdlica.

Interacoes medicamentosas: Possivelmente ocorrem interacdes do tipo sinérgicas
com farmacos anti-hipertensivos [-bloqueadores (atenolol, bisaprolol, metoprolol,
propranolol, pindolol, caverdilol, nadolol e labetalol), pois o principio ativo, hesperidina,
presente na planta apresenta acdo semelhante de bloqueio dos receptores P-adrenérgicos,
assim como ocorre no fairmaco que atuam na reducao do débito cardiaco, reduz a secrecao de
renina pelas células justaglomerulares e possuem acdo central diminuindo a atividade
simpdtica (LONGO; MARTELLI; ZIMMMERMANN, 2011).

Os medicamentos inibidores da ECA (benazepril, captopril, cilazapril, delapril,
enalapril, fosinopril, Lisinopril, perindopril, quinapril, ramipril, trandolapril) operam
essencialmente por inibi¢do da enzima conversora de angiotensina, bloqueando a enzima que
converte da angiotensina I em angiotensina II no sangue e tecidos (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007). Tendo em vista que o mecanismo de acdo de
Citrus sp. atua de forma semelhante inibido a atividade dessa enzima, pode-se sugerir que

ocorra uma interacao aditiva a atividade do fadrmaco quando for utilizado simultaneamente.

o Passiflora sp. (Maracuja):

Constituintes: Os constituintes quimicos mais frequentes citados para as espécies sao
os flavonodides C-glicosilados e saponinas (GOSMANN et al., 2011).

Mecanismo de acao: Foi observado por Ichimura et al. (2006) diminui¢do da pressao
arterial sistélica em ratos espontaneamente hipertensos apds administracdo de extrato

metanodlico de Passiflora edulis (10/15 mg/kg). Os autores sugerem que possivelmente o
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efeito esteja relacionado com a acdo vasodilatadora de polifendis como a luteina e seus
glicosideos contidos no extrato.

Estudos realizados por Konta et al. (2013) avaliaram a atividade hipotensora da polpa
do maracujd em ratos espontaneamente hipertensos, os estudos revelaram que a mesma
diminuiu de forma expressiva a pressdo arterial sistdlica, esse efeito foi atribuido as
propriedades antioxidantes dos compostos fendlicos que aprimoram a fun¢do endotelial e
normatiza o tonus vascular que resulta em efeito hipotensor.

Interacoes medicamentosas: Estudos indicam que o uso de Passiflora sp. associado a
cafeina, guarand ou efedra podem acarretar em aumento da pressdo arterial (NICOLETTI et
al., 2007). Os anti-hipertensivos da classe dos vasodilatadores diretos (hidralazina, minoxidil)
atuam promovendo relaxamento da musculatura da parede vascular, resultando em
vasodilatacdo e diminuicdo da resisténcia vascular periférica, quando associados ao uso de
Fassiflora sp. pode ocorrer potencializacdo do efeito farmacoldgico, visto que, 0 mecanismo

de acdo o qual a planta atua € semelhante a essa classe farmacoldgica.

e Lippia alba (Erva cidreira, cidreira):

Constituintes: O 6leo essencial € constituido por citronelol, citral, mirceno, limoneno
e carvona (OLIVEIRA; OLIVEIRA; ANDRADE, 2010).

Mecanismo de acao: O citronelol € o responsével pela atividade anti-hipertensiva da
planta, estudos realizados por Bastos (2009) sugerem que o mecanismo pelo qual o citronelol
diminui a pressdo arterial seja por efeito direto na musculatura lisa vascular promovendo
vasodilatacao.

Interacoes medicamentosas: O citronelol presente na L. alba possui mecanismo de
acdo anti-hipertensivo semelhante aos vasodilatadores diretos (hidralazina, minoxidil,
nitroprussiato) que agem sobre a musculatura da parede vascular, proporcionando
relaxamento muscular que resultam em vasodilatacdo e diminuicdo da resisténcia vascular
periférica (KOHLMANN JR. et al., 2010). Essa semelhanca no mecanismo de acdo sugere
que a associacdo entre essa classe de farmacos e a Lippia alba pode causar uma

potencializacdo do efeito do farmaco.
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e Cymbopogon citratus (Capim-santo):

Constituintes: Os principais constituintes do 6leo essencial do Cymbopogon citratus
descritos no estudo de Carmo et al. (2012) foram geraniol, neral e mirceno.

Mecanismo de acdo: O dleo essencial provocou hipotensdo, presumivelmente por
causa da reducdo da resisténcia vascular que pode ser provocada por inibicao do influxo de
Ca™ e possivelmente por ativacdo de receptores muscarinicos cardiacos que provocam a
bradicardia (MOREIRA et al. 2010).

Interacoes medicamentosas: Podem ocorrer interagdes sinérgicas dos antagonistas
dos canais de célcio, associados ao uso de C. citratus, uma vez que o mecanismo pelo qual os
constituintes do 6leo essencial provocam hipotensdo coincide com o mecanismo de aciao dos
farmacos que estdo em trés classes diferentes fenilalquilaminas (verapamil), benzotiazepinas
(diltiazem), diidropiridinas (nifedipina e anlodipina). Essas diferentes classes ligam-se as
subunidades a;dos canais de cdlcio do tipo L, porém em locais distintos, que interagem entre
si e com 0 maquindrio que controla a passagem de cdlcio, dessa forma vai impedir a abertura
dos canais logo, diminui a entrada de cdlcio. Os efeitos no musculo liso € a dilatacdo arterial
generalizada e reducdo da resisténcia arteriolar, com consequente diminuicdo da pressao

(LONGO; MARTELLI; ZIMMMERMANN, 2011; RANG et al., 2011).

o Sechium edule (Chuchu):

Constituintes: Os principais constituintes presentes na planta que sdo responsaveis
por sua atividade farmacoldgica sdo as saponinas e flavonoides (MAIA et al., 2011).

Mecanismo de acdo: Lombardo-earl et al. (2014) em estudos comprovaram a
atividade anti-hipertensiva do chuchu utilizando o extrato hidralcodlico da raiz. Corroborando
com o uso popular das folhas e da polpa que apresentam efeito hipotensor (COSTA;
MAYWORM, 2011).

Interacoes medicamentosas: Segundo Maia et al. (2011) a Sechium edule apresenta
interacdes medicamentosas com hipotensores, diuréticos, sedativos, calmantes e anti-
histaminicos.

O Quadro 2 ilustra as interagdes das plantas até aqui descritas com as classes anti-

hipertensivas.

Quadro 2 — Interacdes de plantas medicinais com medicamentos anti-hipertensivos.
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CLASSE DE
MEDICAMENTOS

PLANTA

ANTI-HIPERTENSIVO | Alho

Coldnia

Maracuja

Laranja

Erva
Cidreira

Capim
Santo

Diuréticos
(Furosemida)

Antagonistas
B-adrenérgicos
(Propranolol)

Simpatoliticos
(Alfametildopa)

IECA
(Captopril)

Antagonistas dos
receptores AT1 de
angiotensina II
(Losartana)

Bloqueadores dos
canais de cdlcio
(Anlodipino)

Vasodilatadores diretos
(Hidralazina)

Inibidores da
Endotelina

Chuchu

Fonte: Elaborado pela autora.

Diante das informag¢des obtidas ao longo da revisdo de literatura observou-se que as

principais interagdes envolvidas no uso de plantas medicinais associadas ao uso de farmacos

para tratar a Hipertensdo arterial sdo do tipo farmacodinamico. Na qual o efeito da planta se

soma ao efeito do farmaco, causando um resultado semelhante, isso acontece pelo fato das

plantas produzirem o mesmo efeito e atuarem com mecanismos de acdo similar ao dos

farmacos.

Com relagdo as interagdes do tipo farmacocinéticas foi observado efeito apenas com o

uso do alho associado aos anti-hipertensivos, pois 0 mesmo inibe algumas enzimas hepdticas

causando acimulo de medicamento no organismo, ou ainda pode aumentar a expressao de

algumas enzimas hepaticas, excretando o fairmaco rapidamente.
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5.1.2 Plantas usadas no tratamento do Diabetes Mellitus

Foram reconhecidas a partir de levantamento etnofarmacoldgico 81 espécies de
plantas, pertencentes a 23 familias utilizadas no nordeste com atividade antidiabética, dessas
foram descritas 7 espécies pertencentes a 6 familias, que mais se repetiam e que

apresentavam estudos cientificos que comprovam sua atividade hipoglicemiante (Quadro 3).

Quadro 3 — Plantas medicinais com atividade hipoglicemiante.

PLANTAS PARTE ~
MEDICINAIS UTILIZADA FARMACOLOGIA REFERENCIA
SANTOS; NUNES;
Alliaceae Folha MARTINS, 2012;
Allium sativum L. op Produz hipoglicemia SHER et al., 2012;
Alho modificada GOMES; FIRMO
VILANOVA, 2014
OLIVEIRA;
Anacardiaceae OLIVEIRA;
Anacardium occidentale  Caule, folha e Controle do diabetes e ANDRADE, 2010;
L. casca melhora nas complicacdes ~ SANTOS et al., 2012;
Caju roxo OKPASHI; BAYIM;
OBI-ABANG, 2014
MORAES et al., 2010;
Fabaceae Reducao significativa nos SANTOS; NUNES;
Bauhinia forficata L. Folha, casca MARTINS, 2012;

Pata de vaca

niveis glicEémicos

GOMES, FIRMO;
VILANOVA, 2014

Atividade antidiabética,

Asteraceae aumento de insulina no soroe CHIEN, et al. 2009;
Bidens pilosa L. Toda planta diminui¢ao da glicose no GOMES, FIRMO;
Picao sangue e aumento dos niveis VILANOVA, 2014
de HbAlc glicosiladas
Vitaceae Efeito hipoglicemiante em  SANTOS et al., 2008;
Cissus sicyoides L. Folha estudos clinicos de fase BORGES;
Insulina vegetal aguda BAUTISTA, 2010
Asteraceae Diminuicdo significativa FATINI et al., 2011;
Cynara scolymus L. Folha deglicemia pos-prandial ~ FEIO et al, 2012
Alcachofra £ pOSP ’
Cucurbitaceae Diminui¢do da glicose por  ROCHA et al., 2010;

Momordica charantia Folha, fruto

Melao de Sao Caetano

aumento da liberacdo de
insulina

GOMES; FIRMO;
VILANOVA, 2014

Fonte: Elaborado pela autora.
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o Allium sativum L. (Alho):

Constituintes: E constituida principalmente por aliina e alicina (compostos
sulfurados), outros compostos sulfurados também estdo presentes, além de glicosideos,
monoterpenoides, enzimas, vitaminas, minerais e flavonoides (canferol e quercetina)
(WILLIAMSON; DRIVER; BAXTER, 2012).

Mecanismo de acdo: Foi sugerido que o alho provoca um atraso na absor¢do da
glicose por aumentar o transito gastrointestinal levando ao efeito hipoglicemiante. Apesar
desse mecanismo ndo estar totalmente elucidado € proposto em alguns estudos que essa planta
atua como secretagogo de insulina (KISS et al., 2006 ; JARALD; JOSHI; JAIN, 2008;
BORROTO et al., 2015).

Interacoes medicamentosas: O alho interage com anticoagulantes orais como a
varfarina e antiplaquetérios, podendo aumentar o tempo de sangramento. Quando associado
ao uso de hipoglicemiantes (insulina e glipizida) provoca hipoglicemia por diminui¢do
excessiva dos niveis de glicose no sangue. Em uso concomitante com antirretrovirais o alho
vai causar uma diminuicdo dos niveis plasmaticos da droga diminuindo o efeito terapéutico. O
uso de alho intensifica o efeito de citarabina e fludarabina, afeta ainda as drogas que sdo
metabolizadas pelo CYP450 como as sulfoniuréias (clorpropamida) e rosiglitazona
(NICOLETTI et al., 2007; ALEXANDRE, BAGATINI, SIMOES, 2008; CARDOSO et al.,
2013). Essas interacdes resultam em hipoglicemia.

As sulfoniuréias (clorpropamida, glipizida) agem diminuindo a glicemia por
estimulacdo das células B a secretar insulina. O farmaco vai se ligar aos receptores dos canais
de potassio das membranas plasmaticas de células B, o bloqueio da ativacdo dos canais de
potdssio causa uma despolarizacdo da membrana, entrada de cdlcio e secrecao de insulina
(RANG et al.,, 2011). A interacdo sinérgica decorrente da associagdo do alho com as
sulfoniuréias ocorre, pois tanto o alho como os medicamentos estimulam a secre¢do de

insulina, causando uma diminuicdo acentuada dos niveis de glicose sanguineos.

e Anacardium occidentale L. (Cajia Roxo):

Constituintes: Os compostos fitoquimicos indentificados no extrato etandlico da
casca do caule s3o: palmitato, oleato, linoleato de sitosterila, sitosterol, estigmasterol, 3-O-3-
D-galactopiranosideo do sitosterol, 3-O-B-D-galactopiranosideo do estigmasterol, 3-O-B-D-

glicopiranosideo do sitosterol e uma mistura de dcidos anacardicos (monoeno e dieno). Estao



33

presentes no extrato etandlico do tegumento da castanha de caju sitosterol, estigmasterol,
lupeol, B-amirina, catequina e epicatequina (CHAVES et al., 2010).

Mecanismo de acdo: De acordo com Singh (2010) o extrato etandlico da casca de A.
occidentale apresentou diminuicdo significativa na quantidade de glicose na corrente
sanguinea em ratos com diabetes tipo 2, a fracdo diclorometano também apresentou reducao
da glicose no soro. O mecanismo pelo qual a planta apresenta atividade hipoglicemiante,
proposto por Santos; Nunes e Martins (2012) pode ser explicado pelo efeito téxico de
bloqueio B-adrenérgico resultando em diminui¢@o da glicose circulante.

Interacoes medicamentosas: Ndo foram encontrados relatos na literatura de
interacdes do A. occidentale com medicamentos hipoglicemiantes, portanto sugere-se
acompanhamento dos niveis de glicose sanguineos, para garantir a seguranca do uso de

plantas.

¢ Bauhinia forficata L. (Pata de Vaca):

Constituintes: Os principais constituintes da planta sdo os alcal6ides, flavondides,
mucilagens, 6leos essenciais, dlcoois, polidlcoois, taninos, catecdis, esterdides e heterosideos
cianogénicos e saponinicos, proteinas e agucares redutoras (MAFFIOLETTI et al., 2012;
MARQUES et al., 2012; MARQUES et al., 2013).

Mecanismo de acao: De acordo com Marques et al. (2013) a atividade antidiabética
da planta esté relacionada a presenga dos glicosideos canferdlicos e quercetinicos presentes
nas folhas que s@o os responséveis pela acao antidiabética.

Menezes et al. (2007) demonstraram a atividade hipoglicemiante de extratos aquosos
das folhas de Bauhinia forficata L. em camundongos. Corroborando os estudos de Jorge et al.
(2004), que demonstraram efeito insulinomimético de uma molécula isolada (kampferitrin) da
B. fornicata.

Interacoes medicamentosas: O efeito da insulina é diminuir os niveis de glicose na
corrente sanguinea, aumentando a captacdo de glicose por meio de receptores Glut-4, no
tecido adiposo e no miusculo esquelético, aumentando o metabolismo da glicose. A insulina
vai se ligar aos receptores especificos nas células alvo. Quando os receptores estdo ocupados
formam um grupo agregado e sdo posteriormente interiorizados em vesiculas que vai resultar
em infra-regulacdo. A insulina vai ser degradada dentro dos lisossomas, porém os receptores

sao reciclados para membrana plasmatica (RANG et al,, 2011). Dessa forma o uso
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concomitante de B. forficata e insulina ou associado a sulfoniuréias e glitinidas que estimulam

a secrecdo de insulina pode acarretar hipoglicemia.

e Bidens pilosa L. (Picao):

Constituintes: Os componentes fitoquimicos presentes em maior quantidade sdo os
poliacetilenos e flavonoides, seguidos dos terpendides e os fenilpropandides que estdo em
menor quantidade (LUCCHETT et al., 2009; SILVA et al., 2011).

O mecanismo de acdo: As propriedades hipoglicemiantes testadas em camundongos
foram atribuidas aos compostos poliacetilenos sendo o 2-B-D-glucopiranosiloxi- 1-
hidroxitrideca-5,7,9,11-tetraino, 0 composto mais ativo responsdveis por essa atividade
(CHIANG et al., 2007; CHIEN et al., 2009).

O mecanismo estd associado a uma atividade imunomoduladora que estimula a
producdo de insulina, revertendo a acdo auto-imune causadora da inativagdo das células beta
que produzem a insulina (CHIANG et al., 2007; CHIEN et. al., 2009).

Interacoes medicamentosas: Quando associado a insulinoterapia pode causar
hipoglicemia, considerando-se que a planta estimula a produ¢do de insulina. Ndo foram
encontrados na literatura interagdes medicamentosas envolvendo o uso de Bidens pilosa e
hipoglicemiantes orais, porém orienta-se monitoramento dos niveis glicémicos ao usar essa
planta, para garantir a seguranga no tratamento, tendo em vista que a planta apresenta

atividade hipoglicemiante bem como os medicamentos alopaticos.

e Cissus sp. (Insulina Vegetal):

Constituintes: Essa planta possui cianidina, cianidina-3-O-arabinose, cianidina-3-
ramnosil-arabinosideo, delfinidina, delfinidina-3-O-beta-D-glucosideo, delfinidina-3-O-beta-
D-rutinosideo, delfinidina-3-ramnosideo, todos pertencentes ao grupo dos flavonoides, além
destes, ainda estdo presentes os carotenos (VASCONCELOS et al., 2007).

Mecanismo de acao: O efeito hipoglicemiante estd relacionado a presenca de
flavondides na planta, dentre eles a rutina, esse componente quando administrado por via oral
a ratos com diabetes induzida por estreptozotocina diminuiu os niveis de glicose plasmaticos,
e hemoglobina glicada de forma significativa (KAMALAKKANNAN; PRINCE, 2006).

Interacoes medicamentosas: Niao foram encontrados na literatura interagdes

medicamentosas envolvendo o uso de insulina vegetal e hipoglicemiantes orais, porém
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orienta-se monitoramento dos niveis de glicose ao fazer essa associacdo, para garantir a
seguranca no uso da planta, tendo em vista que a mesma apresenta atividade hipoglicemiante

assim como os medicamentos.

e Cynara scolymus L. (Alcachofra):

Constituintes: em uma andlise fitoquimica foi possivel identificar a existéncia de
compostos fendlicos, flavonoides e saponinas (ZAN et al., 2013).

Foram identificados os glicosideos de flavondides derivados da luteolina, como os
cinarosideos e escolimosideo, outros compostos como lupeol, cinaropicrina, cinarina, dcido
clorogénico e 4cido caféico (WILLIAMSON; DRIVER e BAXTER, 2009; CECHINEL
FILHO, 2013).

Mecanismo de acdo: O estresse oxidativo possui uma relagdo direta com o
desenvolvimento de doengas como diabetes. O organismo se defende dessas espécies reativas
de oxigénio através de mecanismos enzimaticos € nao enzimdticos, os flavonéides participam
dos mecanismos ndo enzimaticos de defesa contra as espécies reativas de oxigénio, o que
sugere que a presenca desse metabolito secundério seja responsdvel pela atividade anti-
diabética da planta (BOTSARIS; ALVES, 2013).

Interacoes medicamentosas: A alcachofra apresenta interacdo medicamentosa
quando associada aos diuréticos principalmente os diuréticos de alca (furosemida) e tiazidicos
(clortalidona, hidroclorotiazida, indapamida). Isso pode ser explicado pelo efeito diurético
oriundo de compostos pouco polares presentes nas folhas causando uma diminuicdo
acentuada do volume sanguineo que vai culminar em uma queda de pressdao e hipovolemia,
envolvendo ainda uma grande excrecao de potassio (DE SOUSA et al., 2008; CARDOSO, et
al, 2013; CECHINEL FILHO, 2013).

Nao foram encontrados na literatura consultada relatos de interacdes envolvendo o uso
de alcachofra e hipoglicemiantes orais, porém orienta-se monitoramento dos niveis de glicose,
para garantir a seguranga no uso da planta, tendo em vista que a mesma apresenta atividade

hipoglicemiante semelhante aos medicamentos.
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e  Momordica charantia L. (Melao de Sao Caetano):

Constituintes: Os metabdlitos secunddrios presentes na folha dessa espécie sdo
alcaloides como (momordicina, momordipicrina, 4cido momordico), charantina, catequinas,
esteroides, fendis, taninos e saponinas (RODRIGUES et al., 2010).

Mecanismo de acdo: O efeito hipoglicemiante do extrato de Momordica charantia
pode ser explicado por varios mecanismos, atua melhorando a utilizacdo de glicose pelo
figado, promovendo a diminuicao da gliconeogénese por meio de inibicdo de duas enzimas: a
glicose-6-fosfatase e a frutose-1-6-bisfosfatase, além de melhorar a oxidagdo de glicose, por
meio da via de derivacdo através de ativacao de glicose-6-fosfato desidrogenase. Esse extrato
tem ainda um potencial para aumentar a absor¢do de glicose pela célula, estimular a liberacdo
de insulina, aumenta seu efeito e ainda aumenta a quantidade de células B-pancredticas de
animais diabéticos (MOMORDICA CHARANTIA (BITTER MELON), 2007).

Apesar de ndo estar totalmente determinado, os estudos indicam que a atividade
hipoglicemiante pode ser atribuida a presenca de peptideos, insulina-like, cucurbotandides,
alcaléides (momordicina, responsavel pelo sabor amargo), lecitina, glicosideo e saponinas
(momorcharantina) (HAN; HUI; WANG, 2008; LEUNG et al., 2009; PATEL, et al., 2012).

Interacoes medicamentosas: O efeito da insulina e de antidiabéticos pode ser
potencializado pelo uso concomitante com a M. charantia tendo em vista que essa planta
também apresenta atividade hipoglicemiante. Os pacientes que fazem essa associacdo devem
ser alertados a monitorar os niveis glicemicos (MOMORDICA CHARANTIA (BITTER
MELON), 2007).

O Quadro 4 apresenta as interagdes das plantas até aqui descritas com as classes

hipoglicemiantes.
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Quadro 4 — Interagdes de plantas medicinais com medicamentos hipoglicemiantes.

CLASSE DE PLANTA

H?gg?}iclé]zdhliggl\(l?l‘sES Alho Caju Pata de Picdo | Insulina | Alcachofra | Meldo-de-
roxo Vaca Vegetal Sao-

Caetano

Sulfoniluréias
(glibenclamida)

Biguanidas
(metfotmina)

Tiazolidinedionas
(glitazonas)

Glitinida
(repaglinida)

Inibidores da
a-glicosidase
(arcabose)

Insulina

Fonte: Elaborado pela autora.

Diante do exposto, percebe-se que o uso de plantas medicinais no tratamento de
doencas cronicas como Hipertensdo arterial e o Diabetes mellitus é uma estratégia bastante
promissora e cada vez mais estudada pela comunidade cientifica, porém o uso dessa terapia
deve ser feita com cautela, pois mesmo existindo estudos cientificos que comprovem a
atividade farmacoldgica das plantas, alguns mecanismos pelos quais elas produzem seu efeito
ainda ndo sdo completamente elucidados, assim como os componentes envolvidos na
atividade farmacoldgica.

As interacdes podem ocorrer através de utilizacdo das plantas medicinais em praticas
de automedicacdo. Nesses casos dificilmente o médico € informado destes procedimentos.
Além de poder trazer efeitos adversos e intoxicantes, pode alterar os resultados desejados dos
medicamentos alopaticos e fitoterapicos (VEIGA JUNIOR, 2008).

Em suma os estudos disponiveis evidenciam uma potencial interagdo entre plantas
medicinais e medicamentos alopéticos utilizados no tratamento de hipertensao e diabetes.
Neste contexto, se torna imprescindivel que os profissionais da drea da satide fiquem atentos e
questionem seus pacientes quanto ao uso concomitante de plantas medicinais e seus possiveis
sintomas que evidenciem interagdes com farmacos. E aos usudrios, no caso de utilizar

farmacos juntamente com fitoterdpicos ou plantas medicinais, solicitar informacdes aos
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profissionais da 4rea da saudde, para evitar riscos de interacdo medicamentosa e prejudicar o
seu tratamento.

O farmacéutico pode contribuir de forma significante orientando quanto ao uso correto
das plantas, forma de preparo, indicacdo e posologia e ainda alertar aos usudrios seus
possiveis efeitos adversos e as potenciais interacdes quando associadas ao uso de
medicamentos alopdticos e fitoterapicos, essas informagdes sdo imprescindiveis para prevenir

o aparecimento de intoxicacgao, reagdes adversas e intera¢cdes medicamentosas.
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6 CONCLUSOES

e Foram relatadas 7 plantas com atividade anti-hipertensiva, que apresentaram estudos
cientificos que comprovam sua atividade, sdo elas: Allium sativum (Alho), Alpinia
zerumbet (Colodnia), Passiflora sp. (Maracujd), Citrus sp. (Laranja), Cymbopogom
citratus (Capim-santo), Lippia alba (Erva-cidreira), e Sechium edule (Chuchu).

e Para o tratamento do diabetes foram descritas 7 espécies de plantas com atividade
hipoglicemiante comprovada em estudos cientificos, sdo elas: Allium sativum (Alho),
Anacardium occidentale (Cajui roxo), Bauhinia forficata (Pata-de-vaca), Bidens pilosa
(Picdo), Cissus sp. (Insulina vegetal), Cynara scolimus (Alcachofra), Momordica
charantia (Melao-de-Sao-Caetano).

e As interagdes envolvidas no uso de plantas medicinais associadas ao uso de fairmacos
para tratar a Hipertensdo arterial foram do tipo farmacodinimica com efeitos
sinérgico, bem como interagdes do tipo farmacocinética, por interferéncia nas enzimas
hepaticas.

e As classes farmacoldgicas anti-hipertensivas mais envolvidas nas interacdes com
plantas foram os antagonistas dos canais de cdlcio que apresentam interacdes com o
Alho, Coldnia e Capim-santo, os B-bloqueadores apresentaram interagdes com Alho e
Laranja, os inibidores da ECA interagiram com Laranja e Alho, os vasodilatadores
diretos apresentaram interacdo com a Coldnia, Maracuja e Erva cidreira e os diuréticos
interagiram apenas com o Chuchu.

e No tratamento do Diabetes mellitus a insulina exibe interagdes com Alho, Pata-de-
vaca, Picdo e Melao-de-Sao-Caetano, foi evidenciado que as sulfoniuréias interagem
com Alho e Pata-de-vaca. Ja as glitinidas mostraram interagdes apenas com Pata-de-
vaca. Para o Caju roxo e Insulina vegetal ndo houve relato de interagdes na literatura e
o mecanismo de acdo pelo qual elas expressam a atividade hipoglicemiante ndo se
assemelharam a nenhuma classe de hipoglicemiantes orais.

e E importante que os portadores de Hipertensio e Diabetes em tratamento alopatico
ndo utilizem plantas medicinais como tratamento auxiliar, sem orientacdo de
profissional capacitado, pois podem causar interagdes com os farmacos, levando a
hipotensdo ou hipoglicemia.

e As informagdes obtidas ao longo do presente trabalho forneceram bases para alertar os

profissionais da saude, para a necessidade do reconhecimento dos ricos de interagdao
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medicamento alopdtico x plantas medicinais, bem como da importancia de um melhor
acompanhamento, buscando evitar danos na saide do paciente e obter maiores

informacdes para conscientizacdo do uso racional das plantas medicinais.
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Interacoes
entre Plantas
Medicinais e
Medicamentos
Alopaticos

Ocorrem quando o
efeito e/ou toxicidade
de um farmaco é
modificado por outro
farmaco, alimento,
bebida, presenca de
algum agente quimico
ou ambiental.

%

e 5 iccio

TCC: INTERAGOES PLANTA X
MEDICAMENTO ALOPATICO NO
TRATAMENTO DA DIABETES E
HIPERTENSAO ARTERIAL

Orientanda: Fabia Jéssica Batista
Ataliba.

Orientadora: Prof.2 Dr.@ Jdlia
Beatriz Pereira de Souza.

Cuité-PB

2016

Plantas
Medicinais
X
Medicamentos
Alopaticos
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Planta Medicinal Medicamento
Alopatico
Propanolol
Captopril
. , Anlodipino
Allium sativum L.
(Alho)
Anlodipino
Alpinia zerumbet Hidralazina
(Col6nia)
Captopril
Propanolol
Pass:flo sp. Hidralazina
(Maracuja)
Cymopo: ratus ..
(Capim-santo) Anlodipino
) Furosemida

Sechium edule
(Chuchu)

Tipos de
Interacoes
entre Plantas
Medicinais e
Medicamentos
Alopaticos

Potencializagao do
efeito  farmacoldgico:
uso de plantas for
associados ao uso de
medicamentos

alopaticos, por
apresentarem um
mecanismo de acao
semelhante.

Diminuicao/aumento

da metabolizacao de
farmacos por
interferéncia em
enzimas hepaticas.

Planta
Medicinal

Medicamento
Alopatico
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Glibenclamida

Insulina
Allium sativum L.
(Alho)
Repaglitina
Glibenclamida
ik e Insulina
Bauhinia forficata L.
(Pata de Vaca)
Insulina
Bidens pilosa L.
(Picdo Preto)
Insulina

Momordica
charantia L. (Melao
de Sado Caetano)
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