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Por Julino Soares

Em muitos paises as reacdes adversas a medicamentos (RAMS) estdo entre as principais causas
de mortalidade, sendo as RAMs originadas de interacGes farmacoldgicas um importante fator de
risco (WHO, 2004).

As interagdes podem ser causadas pela administracdo simultanea de outros farmacos, plantas
medicinais, alimentos, alcool, tabagismo e até substdncias presentes no ambiente. E podem
modificar o efeito de um farmaco de forma benéfica ou adversa pelo aumento do efeito

farmacoldgico ou inibindo o seu efeito terapéutico (Morales-Olivas y Estafi, 2006; Sucar, 2007).

O conhecimento detalhado da biotransformagéo dos farmacos é fundamental para que se possa
conhecer, em grande parte, seu comportamento farmacocinético e a variabilidade individual nas

interacOes farmacologicas (Pelkonen et al., 1998).

A maioria dos medicamentos sdo biotransformados no figado por sistemas enzimaticos,
especialmente pelas enzimas do citocromo P450 (CYP). Estas enzimas sdo responsaveis pela
inativacdo de xenobioticos (substancias estranhas ao organismo) que estdo presentes no ambiente, na
dieta e/ou farmacos que poderiam se acumular causando toxicidade. Trata-se de um sistema de

defesa essencial presente nos seres humanos e em outras espécies (Gonzalez and Tukey, 2006).

Existem mais de 50 enzimas do CYP identificadas nos seres humanos, das quais, apenas 12
enzimas sdo reconhecidas como metabolizadoras de xenobioticos (pertencentes as familias CYPL,
CYP2 e CYP3), sendo que as enzimas mais ativas pertencem as subfamilias CYP2C, CYP2D e
especialmente a CYP3A, onde a isoforma 3A4 é a mais abundante e estd envolvida na
biotransformacéo de cerca de 50% dos farmacos. Entretanto, fatores que modificam a expressdo
dessas isoenzimas e polimorfismos genéticos, por exemplo, resultam na diminui¢do ou aumento da
capacidade de biotransformacgdo dos farmacos; consequentemente, o farmaco pode ter um efeito
toxico ou ndo apresentar nenhum efeito terapéutico (Xu et al., 2005; Gonzalez and Tukey, 2006).

Diversos estudos tem demonstrado a capacidade de algumas plantas medicinais modificarem a
atividade do CYP por diferentes mecanismos, podendo, assim, alterar a resposta de um farmaco.
Utilizamos como exemplos o Hypericum perforatum L. (hipérico), Allium sativum L. (alho) e
Valeriana officinalis L. (valeriana) (Tabela 1), por seus amplos usos como fitoterdpicos e na

medicina popular.



Tabela 1. Potenciais interagdes entre plantas medicinais e farmacos relacionados a atividade do

citocromo P450.

Planta Medicinal
(Espécie)

Potenciais InteracGes

Hypericum perforatum L.

Allium sativum L.

Valeriana officinalis L.

Inducdo de enzimas biotransformadoras de diversas drogas, incluindo
algumas isoenzimas CYP (CYP3A4 em particular). Interacdes
clinicamente importantes foram relatadas com ciclosporina, digoxina,
inibidores de protease - HIV, NNRTIs, contraceptivos orais,
tacrolimus, teofilina e varfarina. H4 também a possibilidade de uma

interacdo com antiepilépticos (Micromedex, 2013).

Alguns estudos indicaram que o alho pode ser inibidor e/ou indutor de
varias enzimas CYP (ex., CYP3A4), mas ainda sdo inconsistentes.
Essa modulacdo do CYP € dependente do perfil quimico do alho,
regime de dose, entre outros. O alho pode aumentar a
biodisponibilidade dos relaxantes musculares, potencializar os efeitos
terapéuticos e adversos dos hipoglicemiantes, provocar hemorragias
guando administrado juntamente com anticoagulantes orais e
antiplaquetarios e reduzir a biodisponibilidade dos antiretrovirais
inibidores de protease. (Zhou et al., 2003; Alexandre et al., 2008).

Alguns estudos indicam que doses excessivas dos extratos podem
reduzir a expressdo das isoformas CYP3A4, CYP2D6 e CYP2C19. A
valeriana pode aumentar os efeitos adversos dos benzodiazepinicos,
reduzir a biodisponibilidade dos farmacos biotransformados pelo
CYP3A4 e provocar hemorragias graves quando utilizada juntamente

com anticoagulantes orais e antiplaquetarios. (Alexandre et al., 2008).

Portanto, torna-se evidente que o conhecimento das vias de biotransformacéo de fitoterapicos e

sua acao sobre a atividade do CYP também podem contribuir para a compreensdo das interagdes

medicamentosas e, consequentemente, promover uma melhor prescricdo (ex., evitando algumas

associacdes) e auxiliar na atividade das agéncias reguladoras que podem inserir alertas nas bulas dos

fitoterapicos.
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