Research, Society and Development, v. 10, n. 12, €232101220444, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.20444

Interaces de medicamentos alopaticos com fitoterapicos a base de Ginkgo biloba e

Valeriana officinalis
Interactions of allopathic drugs with Ginkgo biloba and Valeriana officinalis herbal medicines
Interacciones de farmacos alopaticos con medicamentos herbales Ginkgo biloba y Valeriana

officinalis

Recebido: 10/09/2021 | Revisado: 15/09/2021 | Aceito: 17/09/2021 | Publicado: 18/09/2021

Lucas da Silva Teixeira

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4488-9983
Instituto Esperanca de Ensino Superior, Brasil
E-mail: farmaceuticolucasteixeira@gmail.com
Douglas Rodrigues Souza

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0163-8458
Instituto Esperanca de Ensino Superior, Brasil
E-mail: douglas1997rs@gmail.com

Ageu Baésso Fantin

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9584-4510
Instituto Esperanca de Ensino Superior, Brasil
E-mail: baessofantinageu@gmail.com
Christian Diniz Lima e Silva

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0359-9309
Instituto Esperanca de Ensino Superior, Brasil
E-mail: Christian.dls@hotmail.com

Resumo

A fitoterapia é uma ciéncia que estuda a a¢éo das plantas no uso terapéutico e os medicamentos produzidos a partir
desse estudo sdo chamados de fitoterapicos. As interacbes medicamentosas (IM) podem afetar a eficacia e seguranca
de tratamento com fitoterapicos, dessa forma, sua utilizacdo deve ocorrer de forma correta, eficaz e segura. Objetivou-
se identificar interagdes medicamentosas potencias entre farmacos e medicamentosas fitoterapicos a base de Ginkgo
biloba (GB) e Valeriana officinalis (VO), bem como os potenciais eventos adversos destas interacdes. O estudo
proposto é baseado em uma andlise do uso de alguns fitoterapicos com medicamentos alopaticos, sendo uma pesquisa
nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Google Académico, com o periodo de tempo proposto de 2010 a 2020, usando como descritores: Interacdo
Medicamentosa Ginkgo biloba, Interacdo Medicamentosa Valeriana officinalis. Sendo inclusos as intera¢fes que
constarem no programa de interagcBes IBM Micromedex® e excluidas as interagfes de severidade leve e/ou que ndo
constarem no programa. Foram identificados potenciais IM do GB com anti-inflamatdrios e anticoagulantes,
aumentando o risco de sangramento e potenciais IM da VO com farmacos depressfes do sistema nervoso central. O
uso desses fitoterapicos precisa de monitoramento, principalmente quando o paciente ja faz uso de polifarmacia.
Palavras-chave: Fitoterapia; Interacdo medicamentosa; Ginkgo biloba; Valeriana Officinalis.

Abstract

Herbal medicine is a science that studies the action of plants in therapeutic use and the drugs produced from this study
are called herbal medicines. Drug interactions (IM) can affect the efficacy and safety of treatment with herbal
medicines, therefore, their use must occur correctly, effectively and safely. The objective was to identify potential
drug interactions between drugs and herbal medicines based on Ginkgo biloba (GB) and Valeriana officinalis (VO),
as well as the potential adverse events of these interactions. The proposed study is based on an analysis of the use of
some herbal medicines with allopathic medicines, being a search in the Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE/PubMed), Latin American and Caribbean Health Sciences (LILACS) databases and
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Academic Google, with the proposed time period from 2010 to 2020,
using as descriptors: Drug Interaction Ginkgo biloba, Drug Interaction Valeriana officinalis. Including interactions
that appear in the IBM Micromedex® interactions program and excluding interactions of light severity and/or that are
not included in the program. IM potentials of GB were identified with anti-inflammatory and anticoagulant drugs,
increasing the risk of bleeding, and UM potential of VO with drugs and depression of the central nervous system. The
use of these herbal medicines needs monitoring, especially when the patient is already using polypharmacy.
Keywords: Herbal medicine; Drug interaction; Ginkgo biloba; Valeriana Officinalis.
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Resumen

La medicina herbaria es una ciencia que estudia la accién de las plantas en uso terapéutico y los medicamentos
producidos a partir de este estudio se denominan medicinas herbarias. Las interacciones medicamentosas (IM) pueden
afectar la eficacia y seguridad del tratamiento con medicamentos a base de hierbas, por lo que su uso debe ocurrir de
manera correcta, efectiva y segura. El objetivo era identificar posibles interacciones farmacoldgicas entre farmacos y
medicinas a base de hierbas basadas en Ginkgo biloba (GB) y Valeriana officinalis (VO), asi como los posibles
eventos adversos de estas interacciones. El estudio propuesto se basa en un andlisis del uso de algunas hierbas
medicinales con medicamentos alopaticos, siendo una bisqueda en bases de datos Sistema de andlisis y recuperacién
de literatura médica en linea (MEDLINE / PubMed), Literatura latinoamericana y caribefia en ciencias de la salud
(LILLACS), Biblioteca electrénica cientifica en linea (SciELO), Google académico, con el periodo de tiempo
propuesto de 2010 a 2020, utilizando como descriptores: Interaccion farmacolégica Ginkgo biloba, Interaccion
farmacoldgica Valeriana officinalis. incluyendo interacciones que aparecen en el programa de interacciones IBM
Micromedex® y excluyendo interacciones de leve severidad y / o que no estan incluidas en el programa. Se
identificaron los potenciales IM de GB con farmacos antiinflamatorios y anticoagulantes, aumentando el riesgo de
hemorragia, y los potenciales IM de VO con farmacos para la depresion del sistema nervioso central. El uso de estos
medicamentos a base de hierbas necesita un seguimiento, especialmente cuando el paciente ya esta usando
polifarmacia.

Palabras clave: Medicina herbaria; La interaccién de drogas; Ginkgo biloba; Valeriana Officinalis.

1. Introducéo

A fitoterapia é uma ciéncia que estuda a a¢do das plantas no uso terapéutico e os medicamentos produzidos a partir
desse estudo sdo chamados de fitoterapicos. A cultura brasileira traz desde antes da colonizacdo o uso das plantas para tratar
enfermidades somente por conhecimento empirico dos indios, e esse uso foi disseminado e ainda hoje é comum essa terapia
alternativa (Maia et al., 2019).

No uso de fitoterapicos por pacientes como forma terapéutica ha a necessidade de informar a forma correta do uso
desse medicamento, pois possuem assim como todos os medicamentos, os fitoterapicos sdo conhecidos pela sua eficacia, 0s
riscos de seu uso, constancia de sua qualidade, eficicia e seguranga. Se o paciente faz uso de forma inadequada ele pode
provocar uma interacdo maléfica a salide do paciente em questdo (Silva, Marcelino & Gomes, 2010).

A Interacdo Medicamentosa (IM) é causada quando um medicamento interage com outro medicamento (interacdo
farmaco-farmaco) ou com alimento (interacdo farmaco-alimento), ou seja, a interacdo farmaco-farmaco é quando o paciente
faz uso de 2 ou mais medicamentos e o uso entre eles causa um efeito indesejado, ou em outro caso na interagdo farmaco-
alimento o paciente consome o medicamento juntamente com alimento sendo prejudicial ao tratamento, devido isso é
necessaria orientacdo médica ou de um farmacéutico para 0 uso de todo e qualquer medicamento (Brunton, Hilal-dandan &
Bjorn Knollman, 2019).

A interacdo medicamentosa pode ocorrer de duas formas: na farmacocinética e na farmacodindmica. Quando ocorre
uma interagdo na farmacocinética, uma substancia atrapalha a outra nas etapas de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo no organismo, podendo aumentar ou diminuir o tempo gasto para a realizacdo de cada uma dessas etapas. J& na
farmacodindmica hd uma interagdo quando duas substancias competem pelo mesmo “sitio de liga¢do”, fazendo assim com que
uma atrapalhe a outra na acéo, pois enquanto uma substancia faz uso do sitio de ligacéo a outra ndo pode agir (Brunton, Hilal-
dandan & Bjorn Knollman, 2019).

A Ginkgo biloba é muito utilizada como medicamento fitoterapico, o extrato dessa planta é utilizado na pratica clinica
em diversas doencas, como: distirbios de memdria, deméncia e sindrome de Alzheimer, glaucoma, distdrbios
cardiovasculares, isquemia cerebral, entre outros (Ricca, 2020). Outro medicamento fitoterdpico muito utilizado é o Valeriana
officinalis que tem acédo terapéutica no tratamento de insdnia, espasmos, desconforto gastrointestinais, ataques epiléticos e
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade ( Al-Attraqchi, Deb & Al-Attraqchi., 2020).

Com a utilizacdo de fitoterapicos por parte da populagdo, a utilizagao desse tipo de medicamento precisa ocorrer de

forma correta, eficaz e segura. Portanto, o objetivo deste artigo € apresentar interagdes medicamentosas potencias entre
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farmacos e medicamentosas fitoterapicos a base de Ginkgo biloba e Valeriana officinalis, bem como os potenciais eventos

adversos destas interacoes.

2. Metodologia

O estudo proposto caracteriza-se, do ponto de vista metodol6gico, como uma revisédo integrativa (Botelho, Cunha &
Macedo, 2011) sobre o uso de fitoterapicos e medicamentos alopaticos e a potencialidade de Interagdo Medicamentosa e riscos
aos pacientes. O embasamento tedrico para essa reflexdo resulta de estudos sobre a tematica por meio de pesquisa nas bases de
dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO), Google Académico, com o periodo
de tempo proposto de 2010 a 2020. Os artigos que apresentaram em seus resumos a descricdo de alguma interacdo
medicamentosa envolvendo os fitoterapicos Ginkgo biloba e Valeriana officinalis. Os descritores utilizados foram os
seguintes: Interacdo Medicamentosa Ginkgo biloba, Interacdo Medicamentosa Valeriana officinalis. Sendo inclusos as
interacGes que constarem no programa de interagdes plataforma Drugs® e excluidas as interagdes de severidade leve e/ou que
ndo constarem no programa.

Quando usado o descritor Interagdo Medicamentosa Ginkgo biloba apareceram aproximadamente 591 resultados,
destes foram separados 17 previamente para uma andlise mais sucinta, sendo utilizados ao fim 8 artigos que tinham ligacao
direta com o objetivo tragado. Do mesmo modo, quando utilizado o descritor Interacdo Medicamentosa Valeriana officinalis,
resultaram em aproximadamente 304 artigos, destes foram separados 22 por analise prévia, e posteriormente foram utilizados 5

artigos para o desenvolvimento do trabalho.

3. Resultados e Discussao

Os fitoterapicos sdo medicamentos obtidos de matéria prima vegetal, que contenha uma finalidade profilatica, curativa
ou paliativa. Dessa forma o mercado dos fitoterapicos cresceu exponencialmente, devido sua alta eficicia e a consténcia da sua
qualidade. Os fitoterapicos seguem normas rigidas na sua producgdo até ser comercializado, e podem ser apresentar de diversas
formas, como: xarope, elixir, tintura, capsula, comprimidos, entre outros (Dias et al., 2018).

Sendo assim, esses fitoterapicos, assim como os medicamentos alopaticos podem ter potenciais intera¢cdes quando
consumidos juntamente com outros medicamentos. O Quadro 1 apresenta as potenciais interagdes de medicamentos alopaticos
quando administrados juntamente com a Ginkgo biloba, ressaltando os efeitos que essa interagdo provoca e a severidade de

cada interag&o.

Quadro 1. Potenciais interagdes entre medicamentos alopéaticos e Ginkgo biloba.

Medicamento Efeito Severidade Autor
Ibuprofeno Moderada (Meisel, Johne & Roots, 2003;
Acido . . Moderada
acetilsalicilico 1 risco de hemorragia Wolf, 2006)
Trazodona Risco ataxia, sonoléncia e coma Moderada (Galluzzi et al., 2000)
Risperidona Risco de priapismo Moderada (Lin, Chu & Tsai, 2007)
Varfarina 1 risco de hemorragia Moderada (Jiang et al., 2005)
Induzem convulsdes e podem antagonizar (Gelatti, Oliveira & Colet, 2016;
Diazepam P g Moderada Silva, Marcelino & Gomes, 2010)

os efeitos de anticonvulsivantes



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.20444

Research, Society and Development, v. 10, n. 12, €232101220444, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.20444

H'%ﬁ%ﬂg{ %té?sda 1 pressdo arterial Moderada (I1zzo & Ernst, 2001)
Nortriptilina | 1 isco de convulcGes, arritimais cardiacas | 1 4eraqa (Gelatti, Oliveira & Colet, 2016)
e efeitos colaterais
Nifedipina 1 reacOes adversas Moderada (Smith, Lin & Zheng, 2001)
Omeprazol | efcito Moderada (Yin et al., 2004)
do omeprazol
Fluoxetina 1 risco de sindrome da serotonina; Moderada (Gelatti, Oliveira & Colet, 2016;
Paroxetina 1 risco de convulgdes. Silva, Marcelino & Gomes, 2010)
V;ergzrgaézpslggio | eficacia terapéutica Moderada (Granger, 2001)

Fonte: Autores.

A Ginkgo biloba apresenta em sua carateristica ginkgolideo B, um potente inibidor do fator de ativacdo plaquetaria,
dessa forma, quando administrada com medicamentos que interferem na coagulacdo sanguinea aumenta as chances do paciente
ter um tempo de sangramento maior, como é no caso do AAS, Ibuprofeno, Varfarina, Clopidogrel e da Heparina (Carneiro &
Comarella, 2016).

O uso da Ginkgo biloba juntamente com omeprazol pode provocar um menor efeito terapéutico do Omeprazol, devido
a inducéo da hidroxilacdo do omeprazol pela isoenzima CYP2C19 do citocromo P450, ou seja, a metabolizagdo do Omeprazol
ird ocorrer de forma mais rapida, fazendo com que ele seja excretado em um menor tempo que o adequado (Yin et al., 2004).

Quando a Ginkgo biloba é utilizada com inibidores seletivos da receptagdo de serotonina, o caso da Fluoxetina e
Paroxetina, aumenta o risco de convulsdes e da sindrome serotonérgica, as quais atribuem sinais e sintomas como: hipertensao,
hipertermia, mioclonia e alteracGes de estado mental (Gelatti, Oliveira & Colet, 2016). Outro farmaco que age no sistema
nervoso central, como um antipsicotico, foi relatado, raramente, a ocorréncia de priapismo, devido ao seu antagonismo o-
adrenérgico (Bressler, 2005; Lin, Chu & Tsai, 2007).

A administracdo concomitante diuréticos tiazicos como hidroclorotiazida e clortalidona com Ginkgo biloba pode
aumentar a pressdo sanguinea (Alexandre, Bagatini, & Simdes, 2008a). Ja o anti-hipertensivo nifedipina pode aumentar ter
seus efeitos adversos aumentados como hipotenséo, rubor facial, edema de membros inferiores, o0 mecanismo de ag&o pelo qual
essas interacBes ocorrem ainda nao é conhecido (Alexandre, Bagatini & Simdes, 2008a; Smith, Lin & Zheng, 2001).

O uso de Diazepam e Nortriptilina juntamente com Ginkgo biloba pode aumentar o risco de convulsdes, devido a
quantidades variadas de 4-0-metilpiridoxina presente na Ginkgo biloba, uma neurotoxina que compete com a vitamina B6,
provocando inibicdo indireta da glutamato descarboxilase, resultando na inducéo de convulsGes pela diminuicdo dos niveis de
4cido gama-aminobutirico (GABA) no cérebro (Gelatti, Oliveira & Colet, 2016). A interacdo da Carbamazepina e do Acido
Valproico com a Ginkgo biloba pode estar relacionado também a acdo da 4-O-metilpiridoxina, podendo causa um efeito de
inibicdo da acéo desses medicamentos (Silva, Marcelino & Gomes, 2010).

A interacdo da Ginkgo biloba com a Trazodona é explicada pelo fato da Ginkgo biloba ter em sua caracteristica fisico-
quimica flavondides, que podem aumentar a atividade gabaenérgica, devido ao efeito direto nos receptores benzodiazepinicos.
Também pode aumentar a atividade da isoforma CYP34A do sistema microssomal P450, elevando a concentracdo plasmatica
do metabdlito da Trazodona (Silva, Marcelino & Gomes, 2010).

A Quadro 2 apresenta possiveis interagdes do uso concomitante de medicamentos alopéticos e Valeriana officinalis,

descrevendo os efeitos que a interacdo possa vir a provocar e a severidade de cada interacéo.
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Quadro 2. Potenciais interagdes entre medicamentos alopaticos e Valeriana officinalis.

Medicamento Efeito Severidade Autor
Benzodiazepinicos
Barbitdricos (Alexandre, Bagatini & Simdes, 2008b;

1 aumento do tempo

Analgésicos Opioides de sedacio

Alcool

Moderado Ugalde et al., 2005))

Fonte: Autores.

A valeriana possui quimicos bioativos nos extratos desta planta confere-lhe potenciais aplicacbes medicinais em
diferentes condi¢des patoldgicas como distirbios do sono, doencas cardiovasculares, ansiedade, depressdo e distlrbios de
sono. Os efeitos sedativos leves do extrato, bem como a auséncia de quaisquer efeitos colaterais significativos, torna-lo uma
alternativa popular aos medicamentos sedativos sintéticos, que geralmente estdo associados a efeitos adversos indesejaveis (Al-
Attraqchi, Deb & Al-Attraqchi., 2020).

A valeriana Valerian demonstrou induzir sedacdo e hipnose através da modulacdo da neurotransmissdo do acido
gama-amino butirico (GABA) e funcéo do receptor GABA. (Abebe, 2002). Os medicamentos fitoterapicos a base de valeriana
podem interagir com benzodiazepinicos, barbitdricos, anti-histaminicos e alcool, provocando aumento dos efeitos terapéuticos
desses farmacos e potencializando a depressdo do Sistema Nervoso Central (SNC) (Alexandre, Bagatini, & Simdes, 2008b).
Pode haver também potencializagdo dos efeitos sedativos de analgésicos opioides como tramadol e codeina, sendo necessario
ter cautela nessa combinagdo (Abebe, 2002). Destaca-se que as solucdes extrativas desta droga apresentam alcool, o que
podera causar nduseas ou vomitos quando administrada com metronidazol ou dissulfiram (Nicoletti et al, 2007).

A prevencdo das interacBes medicamentosas estd diretamente ligada & atencdo farmacéutica, que é essencial no
trabalho farmacéutico, que abrange a dispensacao, indicacdo farmacéutica, seguimento farmacoterapéutico, farmacovigilancia
e educacdo sanitaria. A maior contribuigdo do servigo farmacéutico seria melhorar a farmacoterapia, para que se possam
alcancar os objetivos farmacéuticos, podendo identificar, prevenir e resolver os resultados negativos associados ao
medicamento, podendo assim prevenir o aparecimento de novos problemas na salide do paciente, preservando a sua salde e
reduzindo custos para o sistema de salde (Hernadndez, Castro & Déder, 2007).

E importante destacar que os idosos s&0 muito propensos a sofrerem com a interacdo medicamentosa, ja que S&0
grandes consumidores de medicamentos pra diversas patologias além de estarem em processo de envelhecimento que acaba
afetando a farmacodindmica de alguns medicamentos (Carneiro & Comarella, 2016).

Além disso, devido a questbes culturais, a maioria consome fitoterapicos e plantas medicinais, na forma de cha, por
exemplo, que acaba interagindo com seus medicamentos de uso continuo. Portanto, o farmacéutico é peca essencial na
prevencao dessas interagdes medicamentosas, sejam elas causadas por automedicagéo ou ndo (Carneiro & Comarella, 2016)

E necessario que se tenha uma cumplicidade entre o paciente e o profissional, podendo exercer a atencdo
farmacéutica. E com essa atencdo farmacéutica que sera possivel prevenir e diminuir o uso inadequado de medicamentos, ja
que uma interacdo ou intoxicacdo por medicamentos pode levar a morte, gerar transtornos ao paciente, além de prejuizos aos

sistemas publicos ou privados de salde (Carneiro & Comarella, 2016).

4. Concluséao

Neste estudo, ap6s analise de diversos artigos, é possivel notar que medicamentos fitoterapicos, ainda que produzidos
a partir de plantas medicinais, possuem interacBes que possam vir a ser prejudicial ao paciente que faz uso, sendo de
fundamental importancia o auxilio e orientagdo do farmacéutico no momento da dispensacdo. E importante salientar a

necessidade de mais estudos que avaliem potenciais interagdes farmacoldgicas com medicamentos fitoterapicos e que os
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profissionais da sadde possam documentar essas informagGes para promover maior seguranga ao tratamento dos pacientes.
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