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RESUMO: Os medicamentos fitoterapicos sdo amplamente utilizados, principalmente, pelos
portadores de doencas cronicas e em associacdes medicamentosas com diversos farmacos.
As possiveis interagdes entre eles estdo sendo muito estudadas, pois podem alterar os perfis
de eficacia e seguranca de muitos farmacos. Nesta revisao, as informagdes foram localizadas,
avaliadas e sistematizadas e contém as principais interagdes entre farmacos e medicamentos
fitoterapicos elaborados com ginkgo ou ginseng. Verificou-se que os medicamentos fitoterapicos
elaborados com tais plantas podem interferir na farmacocinética e/ou farmacodinamica de
diversos farmacos, podendo provocar conseqiiéncias graves aos pacientes. O ginkgo pode
interferir com anticoagulantes orais, antiplaquetarios e com farmacos metabolizados pelo sistema
P450-CYP3A4. O ginseng pode interagir com antidepressivos inibidores da monoamino oxidase,
anticoagulantes orais, anti-hipertensivos, e contraceptivos a base de estrogénios. Além disso, ndo
¢ recomendada a administragdo concomitante de ginkgo ou ginseng com antineoplasicos. Nesse
sentido, o uso concomitante de medicamentos fitoterapicos a base de ginkgo ou ginseng com
outros farmacos deve ser adequadamente monitorado.

Unitermos: Ginkgo biloba, Panax ginseng, ginkgo, ginseng, interagdes medicamentosas.

ABSTRACT: “Interactions between drugs and ginkgo or ginseng herbal medicines”.
Herbal medicines are widely used especially by patients with chronic diseases, often
administered concomitantly with synthetic drugs, raising the potential of pharmacokinetic and
pharmacodynamic drug-herb interactions. From the last years, there is an increasing interest
in this subject reflected by the great number of documented case reports, in vivo studies, and
also clinical trials evaluating drug-herb interactions. The aim of this paper was to review the
literature in order to identify reported interactions between ginkgo or ginseng herbal medicines
and drugs as well as to evaluate and summarize these information. Interactions between ginkgo
or ginseng herbal medicines and drugs can occur and may lead to serious consequences. Ginkgo
has the potential to cause significant interactions with anticoagulant and antiplatelet drugs, and
also with drugs metabolized by the cytochrome P450 enzyme system, especially by CYP3A4.
Ginseng has the potential to cause significant interactions with monoamine oxidase inhibitors,
warfarin, antihypertensive agents and estrogens. Additionally, both should be avoided with
anticancer drugs. Based on these data and regarding patient’s safety, the concomitant use of
herbal medicines and drugs has to be properly surveyed by physicians and/or other health care
professionals.

Keywords: Ginkgo biloba, Panax ginseng, ginkgo, ginseng, drug-herb interactions.

INTRODUCAO

A utilizagdo de plantas medicinais e
medicamentos fitoterapicos para a recuperacdo da saude
¢ uma pratica generalizada, sendo o resultado do acimulo
secular de conhecimentos empiricos sobre a a¢do dos
vegetais por diversos grupos étnicos (Simdes et al.,
1986). Diversos estudos mostram que os medicamentos
fitoterapicos sdo amplamente comercializados em
muitos paises, principalmente, EUA (Barnes et al., 2004,
Blumenthal et al., 2006), Europa (Menniti-Ippolito et al.,
2002; Hartel & Volger, 2004; De Smet, 2005) e Brasil
(Momesso, 2002; Ribeiro et al., 2005; Silva et al., 2006).
Os usuarios de plantas medicinais e/ou medicamentos
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fitoterapicos sdo, predominantemente, pessoas adultas
e idosas, que utilizam outros medicamentos como
tratamento principal de doengas cronicas (MacLennan
et al., 1996) e, geralmente, acreditam que a fitoterapia
¢ uma alternativa terapéutica isenta de efeitos adversos
e/ou incapaz de causar interacdes medicamentosas
(Ernst et al., 1995). Muitas vezes, o uso desses
recursos ¢ estimulado de maneira pouco criteriosa.
Os conhecimentos empiricos acumulados no passado
(tradigdo cultural) e os cientificos desenvolvidos, ao
longo do tempo, principalmente com a condugdo de
ensaios clinicos randomizados, mostram que as plantas
medicinais e¢ os medicamentos fitoterapicos podem,
também, provocar efeitos adversos, toxicidade e
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apresentar contra-indicagdes de uso (Alexandre et al.,
2005a,b).

As plantas medicinais e, por conseqiiéncia, os
medicamentos fitoterapicos sdo constituidos de misturas
complexas de muitos compostos quimicos, que podem
ser responsaveis pela suas agdes polivalentes. Essas
acgOes podem ser explicadas pela interdependéncia inica
das mesmas, quando efeitos aditivos, antagbnicos e/
ou sinérgicos ocorrem como resultado da interagdo de
varios constituintes quimicos ativos, em diversos sitios
de agdo, em diferentes orgdos e tecidos (Williamson,
2005). Contudo, em muitos casos, os constituintes
quimicos responsaveis pelas atividades farmacologicas
das plantas medicinais e/ou medicamentos fitoterapicos
sdo desconhecidos ¢ a complexidade dos constituintes
presentes aumenta a possibilidade de ocorrer interagdes
quando farmacos sdo utilizados concomitantemente
(Fugh-Berman & Ernst., 2001; Mills et al., 2005).

As interagdes entre farmacos e os componentes
quimicos presentes nas plantas medicinais e nos
medicamentos fitoterapicos podem causar alteragdes
nas concentragdes plasmaticas dos farmacos e,
conseqiientemente, mudangas nos seus perfis de eficacia
e/ou seguranca. Essas interagdes podem ser classificadas
em farmacocinéticas e farmacodinamicas. No primeiro
caso, osprocessos deabsor¢do, distribuigdo, metabolismo
e excre¢do do farmaco, podem ser afetados, resultando
em ampliagdo ou reducdo dos efeitos esperados. A
maioria dos farmacos tem seus efeitos terapéuticos
explicados através da ligag@o a receptores especificos.
A administracdo concomitante de farmacos e plantas
medicinais e/ou medicamentos fitoterapicos pode alterar
os niveis de resposta a esses receptores, provocando a
ampliagd@o ou reducdo do efeito farmacolodgico esperado,
devido ao sinergismo ou antagonismo, respectivamente
(Fugh-Berman, 2000; Izzo & Ernst, 2001).

As plantas medicinais e os medicamentos
fitoterapicos sdo amplamente utilizados no Brasil como
alternativa terapéutica, principalmente por aqueles que
estdo em tratamento de doengas cronicas com outros
medicamentos. Nesse sentido, o objetivo desse artigo
foi realizar um levantamento bibliografico sobre as
principais interagdes entre farmacos e medicamentos
fitoterapicos elaborados a base de ginkgo (Ginkgo
biloba L.) e ginseng (Panax ginseng C. A. Mey. e Panax
quinquefolius L.), contribuindo, juntamente com outras
publicagdes nacionais (Cordeiro et al., 2005), para a
divulgagdo e prevencdo de tais interagdes.

METODOLOGIA

De acordo com a literatura, ginkgo e ginseng sdo
plantas utilizadas para a elaboragdo de medicamentos
fitoterapicos amplamente utilizados na Europa, EUA
(Blumenthal et al., 2006; van den Bout-van den Beukel
et al., 2006) e em todo o territorio nacional (Cordeiro et
al., 2005).
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Realizou-se um levantamento bibliografico para
a busca de informagdes sobre as possiveis interagdes do
ginkgo ou ginseng com determinados farmacos. Para
isso, foram utilizadas as bases de dados MEDLINE e
COCHRANE COLLABORATION, utilizando-se como
palavras-chaves os bindmios cientificos “Ginkgo biloba”,
“Panax ginseng” ¢ “Panax quinquefolius”, sem restri¢ao
de data, idioma e tipo de publicacdo ¢ indexados até
agosto de 2006. Essas bases de dados foram utilizadas
para a localizagdo dos estudos pré-clinicos, que foram
realizados para elucidar os mecanismos envolvidos nas
possiveis interagdes medicamentosas, além de relatos
de casos, ensaios clinicos e revisdes sistematicas e/ou
meta-analises, realizados para avaliar a seguranga dos
medicamentos fitoterapicos elaborados com as plantas
medicinais em questdo. Além disso, foram realizadas
buscas manuais de ensaios clinicos nas listas de
referéncias de livros especializados e/ou de artigos ja
localizados.

RESULTADOS

Os resultados da pesquisa bibliografica
realizada sobre as possiveis interagdes entre farmacos
e medicamentos fitoterapicos elaborados com ginkgo
(Ginkgo biloba L.) e ginseng (Panax ginseng C. A.
Mey. ¢ Panax quinquefolius L.) estdo apresentados nas
Tabelas 1 e 2, respectivamente.

DISCUSSAO
Ginkgo

Os extratos secos padronizados de Ginkgo
biloba, principalmente o EGb 761 e o LI 1370,
sdo utilizados para a eclaboragdo de medicamentos
fitoterapicos (Hillebrand & Oliveira, 2004). De acordo
com os resultados dos ensaios clinicos randomizados,
duplos-cegos e controlados, esses medicamentos sdo
eficazes no tratamento da claudicagdo intermitente
(Pittler & Ernst, 2000; Jacoby& Mohler, 2004) e
da insuficiéncia cerebral (doenca caracterizada por
sintomas tipicos, tais como dificuldades de concentragao
e memoria, confusdo, indisposi¢do, cansago, reducdo
da performance fisica, ansiedade, tontura, zumbido e
cefaléia) (Gerhardt et al., 1990; Kleijnen & Knipschild,
1992; Hopfenmiiller, 1994), podendo constituir uma
alternativa terapéutica para o tratamento de deméncias
do tipo Alzheimer ¢ multi-infarto (Oken et al., 1998;
Rogers et al., 1998; Wettstein, 2000; Le Bars et al.,
2002; Schulz, 2003) e do zumbido (Ernst & Stevinson,
1999; Drew & Davies, 2001; Morgenstern & Biermann,
2002; Rejali et al.,, 2004; Smith et al., 2005). Os
constituintes quimicos considerados ativos do ginkgo
sdo os flavonodides (glicosideos de quercetina, canferol
e isoramnetina) ¢ as lactonas terpénicas (ginkgolideos e
bilobalideo) (DeFeudis, 1998).
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A Comissdo E alemd afirma que ndo ha
interagdes de relevancia clinica entre medicamentos
fitoterapicos elaborados com ginkgo ¢ firmacos
(Blumenthal et al., 2000). No entanto, existem varios
relatos de casos sobre suas provaveis interagcdes com
farmacos anticoagulantes orais, antiplaquetarios,
antiinflamatérios ndo-esteroidais, anticonvulsivantes,
antidepressivos, anti-hipertensivos e antiulcerosos
(Tabela 1). Apds a tabela, tais interagdes estdo descritas
em maiores detalhes, finalizando com algumas
considera¢des relativas aos dados encontrados na
literatura.

hematoma subfrénico e hemorragia vitreos foi relatado
ap6s o uso concomitante de acido acetilsalicilico e
ginkgo (Rosenblatt & Mindel, 1997). Recentemente, foi
publicado o relato do caso de uma mulher de 77 anos,
que teve sangramento pds-operatorio persistente e que
ingeria, concomitantemente, um medicamento elaborado
com ginkgo para o tratamento de deficiéncia cognitiva e
acido acetilsalicilico. Este quadro clinico foi controlado
apés a interrupgdo do tratamento com o medicamento
fitoterapico (Bebbington et al., 2005).

Tabela 1. Possiveis intera¢des entre medicamentos fitoterapicos a base de ginkgo (Ginkgo biloba L.) e farmacos.

Mecanismo de

Classe farmacologica  Farmaco interagio Possiveis efeitos Referéncias
Ginkgolideo B pode
. . . inibir o fator de . Rosenblatt & Mindel, 1997,
Anticoagulantes orais  Varfarina vacio pl L 7T risco de Matth 1998: Lambrech 1
Antiplaquetérios ativagdo plaquetaria hemorragia atthews, . ; Lambrecht et al.,
¢ inibindo a sua 2000; Bebbington et al., 2005
agregacao
Ginkgolideo B pode
.. L. Ibup rofeno inibir o fator de . .
Antiinflamatdrios Acido ativacio plaquetaria 7T risco de Meisel et al., 2003; Varona &
ndo-esteroidais acetilsalicilico inibiﬁ do 5 Sl(lla hemorragia Morales, 2005
agregacao
Anti-hipertensivos I . . . . .
inibidores dos canais  Nifedipina Inibi¢do da isoforma 7T efeitos adversos Smith et al., 2001; Yoshioka et
o O P CYP3A4 do farmaco al., 2004
Antiulcerosos Indugio das [ ] plasmética e
inibidor da bomba de  Omeprazol isoformas CYP2C19  do efeito Yin et al., 2004
prétons e CYP3A4 terapéutico
Anticonvulsivantes Yalproato de Ainda nao ~L'eﬁca01a do Granger, 2001
sodio estabelecido farmaco
Seqtiestro dos
Antipsicéti Haloperidol rj?)l(;?; dl(l)\;rezla T dos efeitos Zhou et al., 1999; Zhang et al.,
psicoticos Olanzapina gtivi dade P terapéuticos 2001a,b; Atmaca et al., 2005
hiperdopaminérgica
Nao ha alteragdo das
Ansioliticos Alprazolam isoformas CYP 2D6 - Markowitz et al., 2003
e 3A4
Induciio da isoforma 7T efeitos sedativos
Trazodona CYP% A4 podendo provocar  Galluzzi et al., 2000
Antidepressivos T 17 de oxido niti coma
. [ ] de 6xido nitrico Redugio da Cohen & Bartlik, 1998; Kang et
Fluoxetina na musculatura

peniana

disfungdo sexual al., 2002; Wheatley, 2004

Anticoagulantes orais e antiplaquetdrios

O uso concomitante de medicamentos
fitoterapicos a base de ginkgo com anticoagulantes e/ou
antiplaquetarios pode aumentar o risco de complicagdes
hemorragicas, ja que estes medicamentos aumentam a
fluidez sangiiinea (DeFeudis, 1998). Um paciente de
78 anos desenvolveu hemorragia intracerebral apos
uso concomitante de varfarina ¢ de um medicamento
fitoterapico a base de ginkgo (Matthews, 1998;
Lambrecht et al., 2000). Um caso de hifema esponténeo,

Antiinflamatorios ndo-esteroidais

Ha um relato de caso de hemorragia cerebral
fatal ocorrido em um homem idoso, apdés o uso do
ginkgo durante mais de dois anos para o tratamento
de tonturas ocasionais, ¢ ibuprofeno, durante quatro
semanas, para o tratamento da osteoartrite. Neste caso, o
paciente ndo apresentava, aparentemente, fator de risco
para o sangramento intracraniano. Tal associagdo pode
aumentar a incidéncia de sangramentos, provavelmente
pela inibig¢do do tromboxano A,, que ¢ um componente
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da cascata de coagulagdo (Meisel et al., 2003).

Recentemente, foram relatados dois casos de
hemorragia cerebral em pacientes idosos e portadores
da doenga de Alzheimer tratados com extratos de ginkgo
e acido acetilsalicilico, durante aproximadamente dois
anos. Nos dois casos, o quadro clinico foi recuperado
apés a suspensdo do antiinflamatério (Varona &
Morales, 2005). Estes casos podem ser explicados pelo
fato de que os ginkgolideos A e B, presente no ginkgo, ¢
um inibidor do fator de agregagio plaquetaria (Prehn &
Krieglstein, 1993).

Além disso, 0 uso concomitante de preparagdes
contendo ginkgo com outros atiinflamatérios nao-
esteroidais pode potencializar os riscos de sangramentos
gastrointestinais (Micromedex, 2005).

Anti-hipertensivos

O uso concomitante de medicamentos
fitoterapicos a base de ginkgo e nifedipina (antagonista
dos canais de calcio) pode aumentar a freqiiéncia de
efeitos adversos desse anti-hipertensivo, tais como
cefaléia, rubor e edema de tornozelo (Micromedex,
2005). De acordo com um ensaio clinico aberto,
o uso do extrato de ginkgo provocou um aumento
médio na concentragdo plasmatica da nifedipina de,
aproximadamente, 29% ap6s 30 min da suaadministrag@o
(Smith et al., 2001). O provavel mecanismo de interagao
¢ a inibi¢do da isoforma CYP3 A4 do sistema enzimético
citocromo P450 pelos componentes quimicos do
ginkgo (Micromedex, 2005). Em outro ensaio clinico
randomizado realizado com oito voluntarios saudaveis,
verificou-se que a concentragdo plasmatica maxima da
nifedipina em dois voluntarios foi duplicada ap6s o seu
uso concomitante com um medicamento fitoterapico
elaborado com ginkgo, provocando cefaléia intensa,
desmaio, rubor intenso e taquicardia (Yoshioka et al.,
2004).

Antiulcerosos

O omeprazol ¢ um farmaco utilizado no
tratamento da ulcera péptica e do refluxo gastroesofagico,
sendo que a sua metabolizagdo ocorre, principalmente,
via isoforma CYP2C19 do sistema hepatico P450.
Através de um ensaio clinico randomizado conduzido
com 18 voluntarios sadios, verificou-se que o ginkgo,
quando administrado concomitantemente com este
farmaco, reduziu a biodisponibilidade do mesmo ¢
aumentou a concentragdo plasmatica do seu metabolito
ativo, denominado 5-hidréxiomeprazol. Esse resultado
indica que o ginkgo pode induzir a isoforma CYP2C19
e, com isso, reduzir a concentragdo plasmatica do
omeprazol (Yin et al., 2004).

Anticonvulsivantes
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O uso de medicamentos fitoterapicos a base de
ginkgo pode reduzir a eficacia dos anticonvulsivantes.
H4 um relato de dois pacientes, com epilepsia
previamente bem controlada com valproato de sédio,
que apresentaram crises epilépticas apds a ingestdo
de um medicamento a base de extrato de ginkgo, cuja
elaboracdo ndo foi detalhada pelos autores. As crises
foram controladas apds a suspensdo do tratamento com
o medicamento fitoterapico (Granger, 2001).

Antipsicoticos

A associagdo de medicamentos fitoterapicos
a base de ginkgo pode aumentar a atividade do
haloperidol e da olanzapina, provavelmente, devido
ao efeito antioxidante do ginkgo. Esta interagdo foi
estudada em quatro ensaios clinicos que verificaram o
aumento da atividade terapéutica do haloperidol (0,25
mg/kg/dia) (Zhou et al., 1999; Zhang et al., 2001a,b)
¢ da olanzapina (5 a 20 mg/dia) (Atmaca et al., 2005),
em portadores de esquizofrenia. Dois destes estudos
verificaram a redug@o dos niveis plasmaticos da enzima
superoxido dismutase (Zhou et al., 1999; Zhang et al.,
2001a) e um terceiro estudo verificou, além da redug@o
da superoxido dismutase, a redugdo da catalase (Atmaca
etal.,2005), sugerindo que o ginkgo seqiiestra os radicais
livres produzidos pela atividade hiperdopaminérgica,
caracteristica nos casos de esquizofrenia.

Ansioliticos

Um ensaio clinico avaliou a possivel alteragéo
da atividade das isoformas CYP 2D6 e 3A4 do citocromo
P450 hepatico, apds o tratamento com o extrato de
ginkgo (EGB 761), em 12 voluntarios saudaveis. Para
isso, foram administrados farmacos metabolizados
por tais isoformas (dextrometorfano e alprazolam,
respectivamente), juntamente com 240 mg/dia do
medicamento fitoterapico, durante 14 dias. Verificou-se
que o extrato de ginkgo ndo modificou a farmacocinética
do dextrometorfano, indicando que ndo ha alteragdo da
isoforma CYP 2D6. Apesar da redug@o em 17% na area
sobre a curva concentracgdo versus efeito do alprazolam,
o extrato de ginkgo também ndo apresentou interagdo
com a isoforma CYP 3A4 (Markowitz et al., 2003).

Antidepressivos

Esta descrito na literatura o relato do caso de
um paciente com doenca de Alzheimer, que entrou em
coma ap6s o uso de um medicamento fitoterapico a
base de ginkgo e de trazodona (antidepressivo atipico),
que foi revertido com a administragdo de flumazenil.
Essa interacdo pode ser explicada pelo fato de que
os flavonoides presentes no ginkgo podem aumentar
a atividade gabaérgica, devido ao efeito direto nos
receptores benzodiazepinicos (Sasaki et al., 1999).
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Além disso, o ginkgo pode aumentar a atividade da
isoforma CYP3A4 do sistema microssomal P450,
elevando a concentragdo plasmatica do metabdlito ativo
da trazodona (Galluzzi et al., 2000).

A disfungdo sexual é um efeito adverso
comum dos antidepressivos inibidores da recaptagdo de
serotonina. Alguns estudos mostraram que medicamentos
elaborados com Ginkgo biloba podem contribuir para a
redugdo de tais efeitos adversos, principalmente, porque
o ginkgo pode aumentar a liberagdo de 6xido nitrico
na musculatura peniana (Cohen & Bartlik, 1998; Kang
et al.,, 2002; Wheatley, 2004). Porém, os resultados
foram contraditorios e sem significancia estatistica e
clinica devido aos graves problemas metodoldgicos
apresentados nestes estudos, tais como a falta de grupos
controle, o emprego de extratos ndao padronizados, a
heterogeneidade das amostras, entre outros.

Em suma, os estudos disponiveis sugerem uma
potencial interagdo entre os medicamentos fitoterapicos
elaborados com ginkgo e anticoagulantes orais,
antiplaquetarios e com farmacos metabolizados pelo
sistema P450 CYP3A4. Portanto, deve-se monitorar
o tempo de pro-trombina em pacientes tratados com
ginkgo e varfarina, e acompanhar clinicamente aqueles
que ingerem ginkgo, concomitantemente com acido
acetilsalicilico, alprazolam e trazodona. Como os
antineoplasicos sdo metabolizados, principalmente,
pelas isoformas CYP3A4, deve-se evitar sua utilizagdo
concomitante com o ginkgo (Sparreboom et al., 2004).

Ginseng

Muitas preparagdes a base de ginseng
disponiveis  comercialmente  apresentam  outros
constituintes quimicos na formulagdo, impedindo uma
avaliacdo precisa da eficacia e da seguranga desta planta
presente nesses medicamentos. Os ensaios clinicos
randomizados, duplos-cegos e controlados mostraram
que o extrato seco de Panax ginseng G115 pode ser
uma alternativa terapéutica na melhora da performance
fisica, psicomotora e cognitiva, e também como
imunomodulador (Vogler et al., 1999; Bucci, 2000;
Coleman et al., 2003). Os seus constituintes quimicos
considerados ativos s3o as saponinas triterpénicas
tetraciclicas e pentaciclicas (Liu & Xiao, 1992).

Um estudo in vitro mostrou que as saponinas do
ginseng inibiram, de maneira concentragdo-dependente,
a atividade do citocromo P450 dos microssomos
hepaticos isolados de ratos. O efeito inibitério foi
evidente na oxidacdo do p-nitrofenol mediada pela
CYP2EI e na N-metilagdo da eritromicina mediada pela
CYP3A (Kim et al., 1997). Porém, os efeitos do ginseng
sobre esse sistema metabolizador de xenobidticos,
em humanos, ainda ndo foram totalmente elucidados
(Ionnides, 2002). Outros pesquisadores mostraram
que o ginseng ndo provoca efeitos relevantes sobre o
metabolismo de farmacos mediado pelo sistema CYP,
em humanos, apresentando menor probabilidade de

Tabela 1. Possiveis interagdes entre medicamentos fitoterapicos a base de ginseng (Panax ginseng C. A. Mey. e Panax quinquefolius

L.) e farmacos.

Mecanismo de

Classe farmacologica  Farmacos interaciio Possiveis efeitos Referéncias
Antid . Cefaléia. insonia ¢ Shader & Greenblatt, 1985;
ANUCCPIESSIVOS Fenelzina N3o estabelecido > Shader & Greenblatt, 1988;
inibidores da MAO tremor o
Jones & Runikis, 1987
Potencializac¢do do A risco d Janetzky & Morreale, 1997;
Anticoagulantes orais  Varfarina efeito h sco de Yuan et al., 2004;Jiang et al.,
anticoagulante emorragia 2004; Jiang et al., 2005
Contraceptivos Antividade Mastalgia, Palmer et al.. 1978: Punnonen &
Estrogénios orais a base de estrogénica sangramento Lukola 1986' Greéns an. 1983
estrogénios sinérgica menstrual excessivo ’ ’ pa,
Anti-hipertensivos ccoerf:tliel? %o
inibidores dos canais  Nifedipina Nio estabelecido . p.f; . Smith et al., 2001
de Ca2" insuficiéncia
cardiaca
?ﬁ?ég;%?f;:}:gs Furosemida Nao estabelecido Hipotensdo e edema  Becker et al., 1996
. L . T da secregio ¢ . L Vuksan et al., 2000a,b,c; Vuksan
Hipoglicemiantes Insulina sensibilidade a Hipoglicemia grave ’ T
insulina etal., 2001
< Redugido da
Etanol - I:(?;I(l) izrlr(l)adéYPzEl concentra¢io Lee et al., 1987
plasmatica do etanol
Vacinas para .
Vacinas prevencdo da gripe T da resposta ¥ dos sintomas da Scaglione et al., 1996

por influenza imunolégica

gripe
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causar interagdes farmacocinéticas do que outras
espécies vegetais (Gurley et al., 2005). Alguns relatos
de interagdes envolvendo medicamentos fitoterapicos a
base de ginseng e outros farmacos ja foram publicados
¢ estdo apresentados na Tabela 2. Apds a tabela,
tais interagdes estdo descritas em maiores detalhes,
finalizando com algumas consideragdes relativas aos
dados encontrados na literatura.

Antidepressivos

Foram relatados dois casos de intera¢des
medicamentosas entre fenelzina (antidepressivo da
classe dos inibidores da enzima monoamina oxidase)
e medicamentos fitoterapicos elaborados com ginseng.
No primeiro caso, uma mulher de 64 anos apresentou
cefaléia, insonia e tremores apds utilizar um produto a
base de ginseng, ginseng na forma de cha e fenelzina.
Trés anos depois, quando ainda utilizava fenelzina,
apresentou os mesmos sintomas, apds utilizar capsulas
de ginseng (Shader & Greenblatt, 1985). Os autores
nao relataram o desfecho do caso, mas relacionaram
o aparecimento desses efeitos devido a interag@o entre
o produto contendo ginseng ¢ a fenelzina (Shader &
Greenblatt, 1988). No segundo caso, uma mulher de 42
anos, com depressdo, sem historia familiar de mania e/
ou doencas psiquidtricas, iniciou um tratamento com
fenelzina (45 mg/dia) e uma preparacdo a base de
ginseng. Inicialmente, obteve reducdo dos sintomas da
depressdo, mas posteriormente, apresentou sintomas de
mania, insOnia, irritabilidade, cefaléia e alucinagdes e,
por isso, suspendeu os medicamentos antidepressivos.
Como houve o aparecimento dos sintomas da depressao,
retomou o tratamento com a fenelzina, sem suspender a
preparacdo a base de ginseng e, novamente, apresentou
episodios de cefaléia. Os autores relacionaram o
aparecimento desses sintomas devido a uma possivel
interagdo entre a fenelzina e o ginseng (Jones &
Runikis, 1987). O mecanismo envolvido nesta interagdo
ainda é desconhecido, mas pode estar relacionado com a
atividade do ginseng sobre o sistema nervoso central.

Anticoagulantes orais

Foi relatada a possivel interagdo entre um
medicamento fitoterapico a base de P, ginseng e varfarina
(Janetzky & Morreale, 1997). Neste caso, uma mulher
de 47 anos, que tinha uma valvula mecanica na aorta,
tratava-se com varfarina (5 mg/dia) ha sete anos como
anticoagulante, e iniciou o uso de trés capsulas diarias
do medicamento fitoterapico. O tempo de pro-trombina,
que esteve normal nos ultimos nove meses, declinou para
1,5 (normal: 2,5 a 3,5), apos duas semanas do inicio do
tratamento com o ginseng. Esse valor retornou ao normal
apods a suspensdo do medicamento fitoterapico, sugerindo
uma interagdo entre os ginsenosideos e a varfarina.
Como estudos em animais ndo mostraram interferéncia
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do ginseng sobre a farmacodinamica ¢ a farmacocinética
da varfarina (Zhu et al., 1999), o significado clinico
desse caso ndo pode ser estabelecido (Coon & Ernst,
2002). Com base nestes relatos de casos, foram
conduzidos trés ensaios clinicos para avaliar a possivel
intera¢do entre P ginseng e varfarina em voluntarios
jovens. Dois ensaios clinicos mostraram que o ginseng
ndo altera a farmacocinética e a farmacodindmica da
varfarina (Jiang et al., 2004; 2005); porém, o outro
estudo mostrou reducdo no efeito anticoagulante da
varfarina, quando a mesma foi administrada juntamente
com o ginseng (Yuan et al., 2004). Como os resultados
destes estudos foram contraditorios, recomenda-se a
monitoragdo do paciente, devido a possivel reducdo da
eficacia dos anticoagulantes orais pelos medicamentos
fitoterapicos a base de ginseng (Plotnikoff et al., 2004;
Cheng, 2005; Micromedex, 2006).

Estrogénios

O uso concomitante de medicamentos
fitoterapicos a base de ginseng e estrogénios pode
provocar efeitos adversos advindos do aumento da
atividade estrogénica, tais como mastalgia e sangramento
menstrual excessivo. Alguns relatos de casos sugerem
que o ginseng possui atividade semelhante aos hormdnios
estrogénicos (Palmer et al., 1978; Punnonen & Lukola,
1980; Greenspan, 1983). Devido a esse possivel efeito
estrogénico, deve-se evitar o uso de medicamentos a
base de ginseng em pacientes com cancer de mama,
sangramento vaginal anormal ndo diagnosticado,
tromboflebite ativa, distarbios tromboembodlicos e em
gestantes (Micromedex, 2006).

Anti-hipertensivos

Um ensaio clinico conduzido com 22
voluntarios saudaveis avaliou a possivel interagdo
do uso concomitante de um medicamento a base de
ginseng e nifedipina (vasodilatador antagonista dos
canais de calcio). Durante 18 dias, um grupo foi tratado
com 200 mg/dia de um medicamento a base de ginseng
¢ uma dose unica de nifedipina (10 mg), enquanto o
grupo controle foi tratado somente com a nifedipina.
Apods 30 min, observou-se um aumento de 53% na
concentragdo plasmatica da nifedipina em relagdo ao
grupo controle. Como conseqiiéncia, verificou-se um
aumento significativo nos efeitos adversos desse anti-
hipertensivo, tais como cefaléia, constipagdo, edema de
tornozelos e insuficiéncia cardiaca (Smith et al., 2001).

Ha na literatura, o relato de um caso de uma
mulher de 63 anos, portadora de glomerulonefrite
membranosa e tratada com furosemida e ciclosporina,
que foi hospitalizada com quadro de hipertensdo e
edema. Estas complicagdes ocorreram ap6s 10 dias de
tratamento com uma preparagdo contendo ginseng e
germanio (mineral presente em suplementos alimentares



Interagdes entre farmacos e medicamentos fitoterapicos a base de ginkgo ou ginseng

para fortalecimento do sistema imunologico). O quadro
foi controlado apds a administracdo intravenosa de 240
mg de furosemida e a suspensdo da preparagao a base de
ginseng. Os autores relataram a possivel interagdo entre
o ginseng e a furosemida, mas a presenga do germanio
pode ter favorecido o aparecimento das complicagdes,
principalmente, pelo fato de que o germanio, quando
usado a longo prazo, pode provocar danos renais (Becker
etal., 1996).

Hipoglicemiantes

Alguns estudos sugerem que medicamentos
fitoterapicos a base de Panax ginseng ou Panax
quinquefolium podem provocar hipoglicemia em
pacientes tratados com hipoglicemiantes orais (Vuksan
et al., 2000a,b) e, também, podem reduzir a glicemia
p6s-prandial em individuos saudaveis (Vuksan et al.,
2000b,c; Vuksan et al., 2001). Os mecanismos desta
possivel interagdo medicamentosa ainda ndo foram
elucidados, mas provavelmente, ocorre pelo fato de
que, em estudos em animais, 0 ginseng aumentou a
sensibilidade aos receptores da insulina (Ng & Yeung,
1985; Ohnishi et al., 1996) e, também, a sua secregdo
(Kimura et al., 1981).

Etanol

Um estudo clinico aberto e ndo-randomizado,
conduzido com voluntirios saudaveis, mostrou uma
redugdo de 30% na concentra¢do plasmatica do etanol,
quando esse foi administrado juntamente com um
extrato de ginseng (Lee et al., 1987). Esta interagdo
pode ser explicada pelo fato de que os ginsenosideos
retardam o esvaziamento gastrico ¢ induzem os sistemas
enzimaticos que metabolizam o etanol e, também,
a isoforma CYP2El (esta isoforma do citocromo
P450 hepatico é responsavel pela metabolizagdo do
etanol, juntamente com as enzimas alcool ¢ aldeido
desidrogenase ¢ catalase).

Vacinas

Um ensaio clinico randomizado e multicéntrico
avaliou a possivel interferéncia do extrato G115 de
ginseng sobre a eficacia de uma vacina polivalente para
o tratamento do virus influenza, em 227 voluntarios.
Verificou-se uma redugdo significativa nos sintomas
caracteristicos da gripe e, também, um aumento da
atividade das células NK sangiiineas nos pacientes
tratados com o medicamento fitoterapico (Scaglione et
al., 1996). Estes resultados podem ser explicados pelo
fato de que o ginseng melhorou a resposta imunoldgica
em animais de laboratorio (Hu et al., 2003)

Em suma, os estudos disponiveis sugerem uma
potencial interag¢do entre os medicamentos fitoterapicos
elaborados com ginseng ¢ antidepressivos inibidores da

monoamino oxidade, anti-hipertensivos, contraceptivos
a base de estrogénios ¢ hipoglicemiantes orais. Além
disso, deve-se monitorar o tempo de pro-trombina nos
usuarios de ginseng ¢ varfarina.

CONCLUSAO

A utilizacdo de plantas medicinais e
medicamentos fitoterapicos tem aumentado nos ultimos
anos, principalmente, pelos portadores de doencas
cronicas. Como as plantas medicinais e os medicamentos
fitoterapicos  sdo caracterizados por uma mistura
complexa de componentes quimicos e podem apresentar
diversos mecanismos de a¢do, ndo ha davidas de que,
quando administrados concomitantemente, podem
interagir com diversos farmacos, alterando os seus
perfis de eficacia e seguranga. Neste estudo, verificou-
se que as evidéncias disponiveis sobre a maioria das
possiveis interagdes medicamentosas foram obtidas de
estudos in vitro, in vivo ou de relatos de casos. Estes
estudos, geralmente, apresentam diversas limitagdes.
Apesar dos estudos in vitro ¢ in vivo serem importantes
para a elucidacdo dos mecanismos envolvidos na
interagdo, geralmente, os seus resultados ndo podem ser
extrapolados para os seres humanos (Ernst 2000a,b).
Apesar das informagdes presentes nos relatos de
casos, na maioria das vezes, serem insuficientes, estas
fontes de informagdo sdo importantes para aumentar
as evidéncias sobre a seguranga dos medicamentos
fitoterapicos e estimular a condug@o de estudos clinicos
controlados. Mesmo assim, o numero de relatos de casos
ainda ¢ reduzido, ja que ndo ha tradi¢do dos médicos
em relacionar os efeitos adversos a medicamentos com
provaveis interagdes com plantas e/ou medicamentos
fitoterapicos, dando a idéia, muitas vezes equivocada,
de que estes produtos s3o totalmente seguros.
Adicionalmente, muitos pacientes ndo informam aos
profissionais da satide de que sdo usuarios da fitoterapia
e, assim, os casos de interagdes medicamentosas ndo
podem ser identificados (Hu et al., 2005). No entanto,
quando os mesmos chegam a ser identificados,
geralmente, sfo registrados com informagdes
insuficientes, dificultando a conclusdo de que a interagdo
foi provocada pelo medicamento fitoterapico e, mais
dificilmente, estes relatos sdo publicados em revistas
cientificas especializadas. Portanto, recomenda-se que os
profissionais da area da satide documentem os possiveis
casos de interagdes entre medicamentos fitoterapicos
e farmacos, contribuindo para aumentar as evidéncias
sobre o perfil de seguranga das mesmas. No caso de
utilizar farmacos juntamente com tais medicamentos
ou mesmo com plantas medicinais, recomenda-se aos
usuarios solicitar informagdes aos profissionais da area
da saude, para evitar riscos de interagdo medicamentosa
e prejudicar o seu tratamento.
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