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RESUMO

O diabetes mellitus € uma condi¢do crbnica que atinge cerca de 463 milhdes de adultos no
mundo todo. A principal forma de tratamento consiste na mudanca do estilo de vida, uso de
insulina e antidiabéticos orais — todavia, empecilhos no acesso a farmacoterapia ocasionam a
utilizacdo de formas alternativas de tratamento em concomitancia a terapia tradicional, podendo
causar efeitos prejudiciais a saude. O objetivo do presente trabalho foi realizar o levantamento
de plantas medicinais utilizadas juntamente com medicamentos alopaticos por pacientes
portadores de diabetes cadastrados no programa Hiperdia Minas atendidos nas ESF | e Il no
bairro Santa Rita, em Governador Valadares (MG). Os dados foram coletados por meio de
entrevista semiestruturada direta. Dos 145 individuos entrevistados, 8,9% eram portadores de
diabetes, a maioria do sexo feminino (53,8%), idosa (46,1%), com baixa escolaridade (53,8%),
baixa renda (61,5%), aposentada (46,1%) e ndo praticante de atividades fisicas (61,5%). As
principais classes de medicamentos em uso foram medicamentos atuantes sobre o sistema
cardiovascular (40%), medicamentos com acdo sobre o trato digestivo (23%) e sobre o sistema
nervoso (27%). Dentre os pacientes que utilizavam plantas medicinais (46,1%), grande parte
declarou fazé-lo de forma ocasional (7,6%), por meio de decoccdo das folhas frescas e nédo
informavam aos profissionais de saude. As espécies mais citadas foram Gossypium spp., Cissus
sicyoides L., Moringa oleifera Lam., Morus alba L., Aloe vera L., Carica papaya L.,
Cymbopogon citratus (DC) Stapf. e Cecropia spp., das quais somente Cissus sicyoides L. e
Cecropia spp. ndo apresentaram interacbes com medicamentos alopaticos conforme literatura
consultada. Tais resultados evidenciam a necessidade da atuacdo do farmacéutico junto as
equipes de satde a fim de avaliar possiveis interagdes entre plantas medicinais e medicamentos,
garantindo a seguranca do paciente e eficacia da terapia ao associar o conhecimento empirico

ao cientifico.

Palavras-chave: diabetes mellitus, plantas medicinais, interagdes planta-medicamento.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a chronic condition that affects around 463 million adults worldwide. The
main treatment consists in change of lifestyle, use of insulin and oral antidiabetics — however,
obstacles to access the pharmacotherapy lead to the use of alternative forms of treatment along
with the traditional therapy, what can cause adverse health effects. The purpose of the present
work was to carry out a survey about the medicinal plants used in concomitance with allopathic
medicine by diabetic patients registered in the Hiperdia Minas Program attended in ESF | and
Il in Santa Rita, Governador Valadares (MG). Among the 145 respondents, 8.9% were diabetic,
of whom the majority are female (53.8%), have low education (53.8%), low income (61.5%),
are elderly (46.1 %), retired (46.1%) and didn’t practice physical activities (61.5%). The main
classes of drugs in use are antihypertensive (33%), antidiabetics (19%) and sedatives (18.5%).
Among the patients who use medicinal plants (46.1%), a large number declared doing it
occasionally, through decoction of fresh leaves and didn’t inform health professionals. The
most cited species were Gossypium spp., Cissus sicyoides L., Moringa oleifera Lam., Morus
alba L., Aloe vera L., Carica papaya L., Cymbopogon citratus (DC) Stapf. and Cecropia spp.,
which only Cissus sicyoides L. and Cecropia sp.p didn’t show interactions with allopathic
drugs. Such results demonstrate the need for the pharmacist to work with health teams in order
to assess possible interactions between medicinal plants and medicines, ensuring patient safety

and the effectiveness of therapy by associating empirical and scientific knowledge.

Keywords: diabetes mellitus, medicinal plants, plants and drug interactions.
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1. INTRODUCAO

O aumento da longevidade populacional é um padrdo presente na maioria dos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, acarretando mudancas no perfil sociodemografico e
epidemiolégico mundial. Uma das principais alteragdes é a transi¢do da prevaléncia de doencas
infectocontagiosas para doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), que incluem diabetes
mellitus, hipertenséo arterial sistémica, doengas cardiovasculares, canceres, dentre outras,
tendo se tornado a principal causa de mortes em todo o mundo (OMS, 2018).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que 71% das mortes ocorridas
mundialmente em 2016 foram causadas por DCNT; destas, 31% corresponderam a doencas
cardiovasculares, 16% a canceres, 7% a doencas respiratorias cronicas e 4% a diabetes (OMS,
2018). Além disso, as DCNT também sdo responsaveis por 75% das mortes prematuras em
adultos, considerando-se a faixa dos 30 aos 69 anos. No Brasil, mais de novecentos mil ébitos
foram causados por DCNT, dos quais 28% correspondem a doencas cardiovasculares, havendo
uma maior prevaléncia no sexo masculino em relagéo ao feminino (OMS, 2018).

O acesso aos medicamentos para o tratamento das DCNT é, por vezes, dificultado pela
falta da disponibilidade dos mesmos na Atencdo Primaria bem como o custo elevado que
geralmente possuem, somando-se a esses fatores a presenca de efeitos adversos e eficacia
incompleta. Por outro lado, formas alternativas de tratamento, como a medicina tradicional
chinesa, provam-se efetivas apesar da falta de comprovacao cientifica (L1U et al., 2015).

Nesse contexto, a fitoterapia € uma alternativa de tratamento comumente utilizada por
diversas populagGes, tendo como base o conhecimento tradicional passado de geragdo em
geracdo (LIU et al., 2015). Todavia, a seguranga com relagdao ao uso de plantas medicinais €
um questionamento para varios profissionais de saude devido & automedicacdo e ao uso
indiscriminado por pessoas ndo certificadas para exercer a pratica fitoterapica. (KASOLE,
MARTIN, KIMIYWE, 2019). Ademais, a crescente pratica da prescri¢do de plantas medicinais
em concomitancia com a terapia alopatica em paises do ocidente aumenta as chances da
ocorréncia de interacOes entre plantas e medicamentos, cujos efeitos colaterais sdo sempre
dificeis de prever (LIU et al., 2015).
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2. CONTEXTUALIZACAO TEORICA
2.1. Diabetes mellitus

O diabetes mellitus (DM) é um distarbio metabdlico no qual ha hiperglicemia
persistente devido a producdo insuficiente de insulina ou a incapacidade do organismo de
utilizar a que foi produzida ou ambas condig¢bes (SBD, 2019; IDF, 2019). De acordo com
Associacdo Americana de Diabetes (ADA) (2020), o diabetes pode ser classificado de quatro
formas conforme sua etiologia: diabetes mellitus tipo 1 (DM 1), diabetes mellitus tipo 2 (DM
2), diabetes mellitus gestacional (DMG) e tipos especificos devido a outras causas, como
doencas renais ou inducdo por medicamentos.

O DM 1 se divide em dois subtipos. O primeiro é o subtipo 1A, no qual ocorre a
destruicdo das células B pancreéticas por autoanticorpos, correspondendo entre 5% a 10% dos
casos de DM. O diagnostico é feito pela busca de marcadores autoimunes, que incluem
autoanticorpos para células ilhota, glutamato descarboxilase (GAD®65), insulina, tirosinas
fosfatases 1A-2 e 1A-2f e o transportador de Zinco 8 (ZNT8). O subtipo 1A possui
predisposicdo genética, mas também ¢ influenciado por fatores ambientais. O segundo subtipo,
1B ou idiopatico, é caracterizado pela insulinopenia permanente e propensdo a cetoacidose sem
a presenca de autoimunidade para células 3, ocorrendo em casos raros (ADA, 2020).

Uma das principais caracteristicas do DM 2 € a resisténcia a insulina, que acontece
devido a incapacidade do corpo em responder propriamente ao horménio, acarretando em seu
aumento e, consequentemente, falha das células p para manter a demanda (IDF, 2019). Suas
causas sdo heterogéneas, contudo, acredita-se estar associado ao estilo de vida bem como a
fatores ambientais e genéticos. Diferente do tipo 1, 0 DM 2 pode passar um longo periodo sem
apresentar sintomas, sendo o diagnostico realizado por exames de rotina ou surgimento das
complicacdes da doenca (SBD, 2019).

O diabetes gestacional se configura como uma intolerancia a carboidratos que se inicia
durante a gestacdo em pacientes que ndo possuem diagndstico de DM. A placenta produz
horménios hiperglicemiantes e enzimas responsaveis por degradar a insulina, ocasionando
aumento compensatorio da producdo, podendo evoluir para a disfuncdo das células B (SBD,
2017). O DMG surge geralmente apos 24 semanas de gestagdo, sendo responsavel por 75% a
90% dos casos de hiperglicemia na gravidez. Apesar de transitorio, ocorre 0 aumento do risco
de desenvolvimento da doenca em gestagdes subsequentes e desenvolvimento de DM 2.

Dentre as formas especificas de diabetes encontram-se as Maturity-Onset Diabetes of
the Young (MODY), caracterizadas como uma forma monogénica da doenca de heranca
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dominante na qual ocorre disfuncdo das células B em decorréncia de alteracbes em
determinados genes. Aparece geralmente antes dos 25 anos e corresponde a cerca de 2% dos
casos de DM (SBD, 2017). O diabetes neonatal, por sua vez, € diagnosticado ainda aos seis
meses de vida e também € causado por alteracdes autossdmicas monogénicas; metade dos casos
sdo transitdrios, podendo se recidivar posteriormente (SBD, 2017).

Segundo a Federacdo Internacional de Diabetes (IDF), 0 DM 2 é o tipo mais comum,
sendo responsavel por 90% dos casos de diabetes em todo o mundo. Estima-se que 463 milhdes
de pessoas possuiam a doenca em 2019, nimero que pode chegar a 700 milhGes em 2045,
correspondendo a uma taxa de crescimento mundial de 51%. Nas Américas Central e do Sul,
esse valor sobe para 55%. A Pesquisa Nacional de Saude realizada em 2013 no Brasil revelou
que 9,1 milhdes de adultos se referiam como diagnosticados para DM, dos quais 6,5% residiam
em area urbana e 5,4% na regido Nordeste (IBGE, 2014). Em 2016, o DM representava 6% das
causas de mortalidade no pais, sendo mais incidente na populacdo acima dos 70 anos, com
16.900 6bitos de homens e 25.900 de mulheres (OMS, 2016).

2.2. Diagnostico

Os sintomas comumente associados a0 DM s&o poliuria, polidipsia, polifagia, cansaco
e perda de peso. A maioria dos casos nem sempre apresenta todos os sintomas, podendo levar
a um atraso significativo do diagndstico clinico. Para tal, sdo realizados exames laboratoriais
de avaliacdo da tolerancia a glicose e niveis glicémicos, dos quais o principal é o teste de
hemoglobina glicada (HbAL1C). Por meio dele, é possivel avaliar os niveis glicémicos durante
trés meses, além de predizer possiveis complica¢des da doenca.

A OMS utiliza valores acima de 6,5% para HbA1C como critério confirmativo para o
diagnostico de diabetes; para pacientes com DM 2, a ADA recomenda que a frequéncia do
exame seja feito a cada trés meses para pacientes com glicemia instavel e duas vezes por ano
para aqueles que conseguirem atingir os resultados esperados (ADA, 2020). Entretanto, por se
tratar de uma medida indireta da glicose, o exame de HbAL1C pode ter variagGes devido a
diferengas fisiologicas e na presenga de anemias ou outras condi¢fes que afetem a sobrevida
das hemécias.

O Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG) é realizado com a coleta de uma amostra
de sangue do paciente em jejum; em seguida, sdo ingeridos 75g de glicose e, apos duas horas,
0 sangue é novamente coletado para avaliagdo dos niveis glicémicos. A determinacdo glicémica

pos sobrecarga pode ser a Unica alteragdo detectavel no inicio do diabetes, indicando a perda da
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primeira fase de secrecgéo de insulina (SBD, 2017). No entanto, existem evidéncias que apontam
para maior sensibilidade do TOTG realizado em uma hora (IDF, 2019). A avaliacdo da glicemia
de jejum é bastante utilizada para determinacdo glicémica, devendo ser coletado sangue
periférico mediante jejum de oito horas (SBD, 2017). Esse parametro, porém, € menos sensivel
do que a HbA1C.

Para o diagnostico de DM, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) considera valores
iguais ou acima de 200mg/dL para 0 TOTG e acima ou iguais a 126mg/dL para glicemia de
jejum, devendo os exames terem resultados alterados em repeticdes com diferentes amostras de
sangue (SBD, 2017).

2.3. Tratamento

Todas as formas de DM podem levar a diversas complicacdes se ndo houver o
tratamento adequado. Conforme a SBD (2017), pacientes portadores de DM 2 possuem risco
elevado de desenvolvimento de doenga coronariana, acidente vascular cerebral isquémico e
insuficiéncia cardiaca comparados aqueles que ndo tém a doenca. Outras complicacdes sdo a
nefropatia, que pode evoluir para insuficiéncia renal; a retinopatia, que pode levar a amaurose;
e neuropatias periféricas, que podem acarretar em artropatias, Ulceras ou amputacdes (VIEIRA,
2017).

O tratamento do DM 1 consiste na utilizacdo diéria de insulina exdgena a fim de
controlar a glicemia e evitar o surgimento de complicacdes. O principal esquema terapéutico
consiste na aplicacdo de insulina basal, insulina pos-refeicdo e doses multiplas corretivas,
podendo também ser utilizada uma bomba de infusdo. O uso de canetas injetoras trouxe mais
praticidade ao tratamento, permitindo a aplicacdo de multiplas doses. O surgimento de analogos
de insulina de agdo ultrarrapida por meio de DNA recombinante permitiu que as mesmas
tivessem perfil mais fisiolégico para a melhora do controle glicémico (SBD, 2017). Entretanto,
diversas populacdes enfrentam barreiras no acesso a insulinoterapia devido a falta do hormonio
ou aos altos precos cobrados.

Para o tratamento do DM 2 utiliza-se os antidiabéticos orais, medicamentos que
objetivam reduzir a glicemia, mantendo-a em niveis normais (SBD, 2017). Sao ao todo seis
classes: as sulfoniureias e glinidas, responsaveis por aumentar a secrecdo de insulina; as
biguanidas, que diminuem a resisténcia a insulina; as glitazonas, que aumentam a utilizacao de
glicose periférica; as gliptinas ou anadlogos do GLP-1, que atuam reduzindo a secrecdo de

glucagon ¢ os inibidores das a-glicosidases, que diminuem a producao de glicose hepatica.
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A insulinoterapia também pode ser utilizada para o tratamento do DM 2 em decorréncia
da progressdo da doenca. Todavia, sua introdugdo é geralmente postergada devido a inércia
terapéutica dos profissionais de saude e a aversdo dos pacientes ao ganho de peso e ocorréncia
de hipoglicemia (SBD, 2019). A utilizacdo de insulina exdgena pode ser feita logo ap6s o
diagndstico em casos de descompensacdo metabolica, assim como fazer parte de esquemas de
tratamento para portadores de DM 2 cujas reservas pancreéticas se encontrem reduzidas (SBD,
2019).

Para ambas as formas de DM, o tratamento nao-farmacoldgico é indicado, sendo
recomendadas mudancas no estilo de vida, como dieta adequada e prética de exercicios fisicos
regularmente. Ademais, € recomendada a assisténcia integral ao diabetes (AID) (Fig. 1), o que,

segundo Powers e D’Alessio (2019, p.1074), pode ser definida da seguinte maneira:
O termo assisténcia integral ao diabetes descreve o tratamento 6timo, que envolve
mais do que o controle da glicose e abrange o tratamento das anormalidades da presséo

arterial e de lipideos e a detecgdo e tratamento das complicagdes relacionadas com o

diabetes.

Tratamento do Diabetes

7 |

Tratamento das Rastreamento/tratamen

Controle

to das complicacdes do

glicémico: condi¢bes associadas:

Diabetes:

e Dieta/estilo de Dislipidemia

vida Retinopatia

Hipertenséo
Obesidade

Neuropatia

e Exercicio

e Medicamentos Nefropatia

Doenca
cardiovascular

Outras

complicagbes

Figura 1. Componentes da assisténcia integral ao diabetes.
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Fonte: Adaptado de Powers & D’Alessio 2019. In: As bases farmacoldgicas da terapéutica de Goodman & Gilman,
p. 1074,

2.4. Diabetes e fitoterapia

A Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares conceitua fitoterapia
como “terapéutica caracterizada pela utilizagao de plantas medicinais em suas diferentes formas
farmacéuticas, sem a utilizagio de substéncias ativas isoladas, ainda que de origem vegetal”
(BRASIL, 2015). Sua pratica é realizada ha milénios por diversas populacdes; estima-se que
em paises em desenvolvimento 80% dos habitantes faca o uso de plantas medicinais como
forma primaria de tratamento (KASOLE, MARTIN, KIMIYWE, 2019). No Brasil, a interagdo
com populagdes indigenas, africanas e europeias disseminou o conhecimento sobre plantas
medicinais para todo o pais, em sua maioria utilizadas na forma de chas.

Conforme Hillson (2019), entre 17% a 72,8% dos pacientes portadores de DM utilizam
plantas medicinais para o tratamento da doenca e outras enfermidades. Estima-se que ao menos
1200 espécies vegetais sejam usadas, estimulando o desenvolvimento de estudos para
caracterizar os efeitos farmacocinéticos e farmacoldgicos de diversas plantas. Zaid e
colaboradores (2018) avaliaram os efeitos do suco de Morinda citrifolia em pacientes
portadores de DM 2. Ap0s oito semanas de uso, observou-se uma reducdo significativa nos
valores de HbAL1C, sem a ocorréncia de episédios de hipoglicemia em pacientes
normoglicémicos. Ensaios envolvendo ratos com diabetes induzida por estreptozocina
demonstraram reducdo dos niveis de glicose sérica, trigliceridios, lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e colesterol total ap6s a administracao diaria de 130mg do extrato de A. vera
durante quatro semanas (GUSHIKEN et al, 2016).

Apesar dos avancos nos estudos de plantas medicinais, ainda é pequena a parcela de
espécies estudadas; muitos pacientes fazem seu uso sem o devido acompanhamento de
profissionais da salde devido ao medo de desaprovacdo por parte dos mesmos (HILLSON,
2019). Soma-se a isso a crenga de que “o natural ndo faz mal”, implicando que a utiliza¢do de
espécies vegetais para o tratamento de enfermidades ndo possui efeitos adversos, sendo
consideradas indcuas e diferentes dos medicamentos. Uma das principais preocupacfes em
relacdo ao uso de plantas medicinais é a interagdo entre os metabolitos vegetais e farmacos
alopaticos, tendo em vista a frequente polimedicacdo de pacientes com DM. Os efeitos podem
contribuir para a diminuicdo da glicemia bem como podem acarretar complicagdes (HILLSON,
2019).
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As interagOes planta-medicamento podem ser classificadas como farmacodindmicas,
quando interferem em seus efeitos farmacoldgicos, ou farmacocinéticas, quando tém
interferéncia sobre a metabolizacao do farmaco. Em ambos os casos, pode haver o sinergismo,
que potencializa a acdo dos farmacos, ou o antagonismo, que reduz sua efetividade
(ALEXANDRE, BAGATINI, SIMOES, 2008).

O Citocromo P450 (CYP) constitui uma familia de enzimas responsavel por catalisar a
oxidacdo de compostos variados, desde produtos da dieta a farmacos e poluentes. Uma das
principais enzimas pertencentes a esse grupo € a CYP3A4, que esta envolvida na metabolizacéo
de farmacos no figado e no intestino. Sua seletividade é ampla, sendo capaz de se ligar a
compostos de diversas formas e propriedades, tais como os polifendis advindos da dieta
(BASHIR, KEREM, 2015). Diversos estudos demonstraram o efeito inibitério de componentes
administrados por via oral a CYP3A4, o que ocasiona 0 aumento da concentracdo de farmacos
no sangue, podendo levar a toxicidade fatal (BASHIR, KEREM, 2015).

A atividade da CYP3A4 pode ser modulada por classes de metabdlitos vegetais como
os flavonoides, compostos polifenolicos que possuem diversos beneficios para o organismo
vegetal e humano. De acordo com Bashir e Kerem (2015), os flavonoides podem modular o
metabolismo de farmacos ao alterar a expressao ou atividade das CYP, modificando o efluxo
de farmacos pela glicoproteina P ou inibindo a glicuronidacdo intestinal dos mesmos. Tais
fatores sugerem que o uso de plantas medicinais contendo flavonoides em concomiténcia a
farmacoterapia deve ser considerado com a finalidade de evitar possiveis interacées (BASHIR;
KEREM, 2015).

2.5. Programa Hiperdia Minas

A Resolugdo SES N° 2606, de 7 de dezembro de 2010 da a seguinte definigdo ao
programa Hiperdia Minas:

O Programa Hiperdia Minas tem como missdo coordenar a estruturacdo da Rede de
Atencdo a Salde da Populagdo Portadora de Hipertensdo Arterial, Doencgas
Cardiovasculares, Diabetes Mellitus e Doenca Renal Cronica em Minas Gerais, por

meio de sistema regionalizado e integrado de a¢Ges em salde.

Os principais objetivos do programa séo a reducao de fatores de risco e mortalidade dos
pacientes e a qualificacdo de profissionais de salde para o atendimento de portadores de
hipertensdo arterial sistémica, DM e doencas cardiovasculares. Para admissdo no programa, 0s

usuarios sdo encaminhados pela equipe de Atencdo Primaria & Salde, sendo observados
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determinados critérios; nos casos que envolvem DM, sdo admitidos portadores de DM 1 e
portadores de DM 2 de alto grau de risco, pacientes recém diagnosticados com necessidade de
insulinizacdo impossivel de ser realizada pela Atencdo Primaria, pacientes com baixa acuidade
visual repentina e usuarios com DM 1 ou 2 com perda da sensibilidade plantar (COSTA et al,
2015).

As atividades do Hiperdia se desenvolvem nos Centros Hiperdia Minas, que sdo
alocados conforme critérios estabelecidos pela Secretaria Estadual de Saude. A dindmica de
atendimento visa abordar os pacientes de forma integral por meio de uma equipe
interdisciplinar, iniciando com atividades de educacdo em salde na sala de espera, 0
acolhimento por profissionais de salde, a interconsulta, realizada por dois ou mais profissionais
ao mesmo tempo e a atencdo continuada, que consiste na assisténcia dos profissionais de saude
ideais ao tratamento do paciente de forma sequencial e programada (COSTA et al, 2015).

Governador Valadares foi uma das cidades a receber Centros Hiperdia Minas em 2011.
O municipio abriga cerca de duzentos e oitenta mil habitantes, dos quais mais de dezesseis mil
estdo acima dos sessenta anos (IBGE, 2020). O atendimento dos pacientes cadastrados no
Programa Hiperdia ¢ feito nas Estratégias Saude da Familia (ESF), onde os profissionais de
salde realizam o acompanhamento dos portadores de DM por meio de consultas clinicas, além
de atividades de educacdo em salde para auxiliar na adesdo ao tratamento.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

Realizar levantamento do uso de plantas medicinais em concomitancia com a terapia
medicamentosa convencional por pacientes portadores de diabetes cadastrados no Programa

Hiperdia Minas em Governador Valadares (MG) assistidos nas ESF | e 1l do Bairro Santa Rita.

3.2. Objetivos especificos

e ldentificar os medicamentos utilizados pelos pacientes portadores de DM.

e ldentificar as plantas medicinais utilizadas pelos pacientes portadores de DM.

e Identificar, dentre as espécies em uso, aquelas que possuem atividade
cientificamente comprovada para DM.

e ldentificar possiveis interacbes entre as espécies vegetais em uso e a terapia

medicamentosa convencional.
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4. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, quantitativo e qualitativo. Foram realizadas
entrevistas com 145 pacientes cadastrados no Programa Hiperdia Minas de Governador
Valadares utilizando-se questionario semiestruturado, feito como parte do Projeto de Extensdo
da UFRJF Campus GV, intitulado “Avaliacdo do Uso de Plantas Medicinais e Interagfes com a
Terapia Alopéatica em Pacientes usuarios do Programa Hiperdia Minas em Governador
Valadares, Minas Gerais”. Do total de entrevistados, 13 apresentaram-se como portadores de
DM, sobre os quais foram analisadas a utilizacdo de plantas medicinais e potenciais interagdes
entre as mesmas e 0s medicamentos.

Os dados foram coletados por meio de entrevista semiestruturada direta, sendo todas
as informac6es oriundas de relatos dos individuos durante o periodo de maio a julho de 2019.
O questionario incluiu questbes de facil compreensdo, que abordavam aspectos
socioecondémicos, como idade e renda, aspectos relativos a terapia alopatica e aspectos
relevantes sobre a utilizacdo de plantas medicinais. As entrevistas foram realizadas durante
visitas as ESF 1 e 11, localizadas no bairro Santa Rita, em Governador Valadares, durante os
encontros promovidos pelo Programa Hiperdia. A abordagem dos entrevistados foi feita
enquanto esperavam a consulta médica ou ap6s a mesma.

Os pacientes assinaram voluntariamente o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, declarando estarem cientes sobre as informac6es obtidas bem como a omisséo de
seus dados de identificacdo. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa em Seres
Humanos da Universidade Federal de Juiz de Fora, CAAE 12822019.6.000.5147, parecer
namero 3.574.069.

Os critérios de inclusdo foram pacientes cadastrados no Programa Hiperdia Minas que
comparecessem as ESF | e Il e fossem portadores de DM. Foram excluidos pacientes nédo

cadastrados no programa e que ndo portassem a doenca anteriormente citada.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 145 entrevistados, 8,9% eram portadores de diabetes e a maioria pertencente ao
sexo feminino (53,8%), perfil semelhante ao encontrado por Santos e Vilanova (2017) em seu
estudo sobre plantas utilizadas como hipoglicemiantes no Programa de Fitoterapia da
Universidade Federal do Maranh&o. A maior percentagem de mulheres diabéticas encontradas
pode estar relacionada a uma maior preocupacdo das mesmas com relagdo a salde e
acompanhamento da doenca, enquanto homens seriam mais resistentes a procura do servigo
médico. Segundo Costa-Junior e Maia (2009), os valores culturais associados ao género
masculino, como a nocdo de invulnerabilidade, contribuiriam para o desenvolvimento de
comportamentos nocivos a saude e poucas praticas preventivas.

O DM, assim como a maioria das DCNT, apresenta diversos fatores de risco que podem
influenciar no desenvolvimento da doenca e suas possiveis complicacdes. As diferencas
genéticas relacionadas ao género estdo dentre estes fatores. Segundo Katzky-Willer, Harreiter
e Pacini (2016), mulheres tendem a apresentar mudanc¢as mais dramaticas com relacdo aos
fatores hormonais devido a mudancgas reprodutivas durante sua vida, além de maior absor¢édo
de &cidos graxos no tecido adiposo na regido das pernas, o que foi descoberto diminuir o risco
cardiometabdlico para DM — todavia, com o envelhecimento e a perda de estrogénio durante a
menopausa, ocorrem mudangas corporais que levam ao acimulo de gordura abdominal, tido
como um aumento no risco para o desenvolvimento da doenca tanto para mulheres quanto para
homens (KATZKY-WILLER, HARREITER, PACINI, 2016).

A faixa etaria dos entrevistados concentrou-se nos grupos de idade mais elevada, com
grande parte acima dos 60 anos (46,1%). A maioria é aposentada (61%), com renda mensal de
1 salario minimo (61,5%). A idade justificaria o fato de a maioria dos entrevistados ser
aposentada; ademais, idosos portadores de diabetes sdo mais vulneraveis a perda cognitiva em
decorréncia do controle glicémico e longa duracdo da doenca (ADA, 2020).

Quanto ao grau de instrugdo, a maioria dos entrevistados declarou possuir o Ensino
Fundamental incompleto (53,8%), resultado semelhante ao encontrado por Vieira (2017) em
seu levantamento sobre o uso de plantas medicinais e fitoterapicos por portadores de DM.
Pacientes com baixo grau de instrucdo tendem a estar mais propensos ao desenvolvimento de
DM 2 devido ao menor acesso a informagéo, o que também pode estar relacionado a baixa
renda (VIEIRA, 2017).

Com relacdo ao acompanhamento por profissionais de salde, a maioria dos pacientes

realiza idas frequentes a ESF (76,9%) para a troca de receita pelo médico. Esta acontece ao ar
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livre, durante os encontros do Programa Hiperdia, sendo realizada ap6s a aferi¢do da pressdo
arterial e da glicemia por enfermeiros. A tabela 1 mostra o perfil sociodemogréafico dos

entrevistados.

Tabela 1. Varidveis socioeconémicas dos pacientes portadores de DM cadastrados no
Programa Hiperdia Minas de Governador Valadares — MG em 2019.

Variavel Numero de pacientes Porcentagem
Sexo
Masculino 6 46,1%
Feminino 7 53,8%
Faixa Etéaria
40-50 anos 2 15,3%
50-60 anos 5 38,4%
Acima dos 60 anos 6 46,1%
Escolaridade
EF completo 1 7,6%
EF incompleto 7 53,8%
EM completo 3 23%
EM incompleto 1 7,6%
N&o estudou 1 7,6%
Ocupacéao
Aposentado 8 61,5%
Trabalha 2 15,3%
Do lar 1 7,6%
Desempregado 2 15,3%
Renda

1 salario 8 61,5%
2 salarios 1 7,6%
3 ou mais salérios 1 7,6%
N&o declarado 3 23%
Frequéncia que vai a ESF

Frequentemente 10 76,9%
Ocasionalmente 1 7,6%
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Raramente 1 7,6%

Os mecanismos genéticos envolvidos no desenvolvimento do DM 2 ainda séo pouco
conhecidos, contudo, a predisposicao genética e histérico familiar envolvendo principalmente
parentes de primeiro grau sdo fatores fortemente associados a prevaléncia da doenca (ADA,
2020). Estes fatores também foram observados no presente trabalho, uma vez que a maioria dos

entrevistados (69%) alegou ter historico familiar de DM 2 envolvendo pais ou irmaos (Fig. 2).

HISTORICO
FAMILIAR

W Possui
W N3o possui

H N3o sabe

Figura 2. Historico familiar de DM 2 dos entrevistados.

Uma das abordagens para a prevencao e tratamento do DM 2 é a mudanca do estilo de
vida, o que inclui, dentre outras medidas, a pratica regular de atividade fisica, medida essencial
para o controle glicémico e a melhora de comorbidades, como excesso de peso e risco
cardiovascular, além da manutencdo da massa magra, evitando a sarcopenia em idosos. Nas
entrevistas, foi possivel observar que a maioria dos entrevistados (61,5%) nado € praticante de
atividades fisicas. Conforme a SBD, o percentual de americanos portadores de diabetes
praticantes de atividades fisicas € de 39%, numero que se reduz a 28% para aqueles acima dos
sessenta anos, valor aproximado ao encontrado no estudo. Durante as entrevistas, alguns
entrevistados afirmaram ndo realizar exercicios fisicos devido a comorbidades, como artrite,
complicagdes cardiacas ou motoras.

A utilizacdo concomitante de varios medicamentos foi uma constante neste estudo. Ao
todo, foram enumerados 27 medicamentos, posteriormente classificados conforme o primeiro
nivel da classificacdo ATC (Fig. 3). Houve um grande nimero de medicamentos com acdo do

sistema cardiovascular (42%) em decorréncia de um dos entrevistados ser portador de
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cardiopatia isquémica além do DM 2. Dentre os farmacos citados por ele, a trimetazidina
caracteriza-se como agente antianginoso que atua na inibicdo da enzima 3-cetoacil coenzima A
tiolase, diminuindo a exigéncia de oxigénio ao coracdo. Estudos comprovaram sua eficacia para
a diminuicdo da angina e aumento de resisténcia ao exercicio fisico, sobretudo para portadores
de hipertensdo arterial sisttmica e DM (ESCHENHAGEN, 2019).

Os medicamentos com agéo sobre o sistema nervoso também merecem destaque dentre
as classes mais utilizadas pelos entrevistados (27%). Segundo Holt (2019), tem-se aumentado
a atencdo as condicOes psicossociais dos portadores de diabetes mellitus na ultima década
devido ao estresse diabético, cujos sintomas incluem frustracdo, culpa, medo e depressdo em
decorréncia das dificuldades em controlar o DM 2. Ainda segundo o autor, o estresse diabético
piora a condi¢do psicoldgica dos pacientes e 0 autocontrole da doenca.

Um dos principais sedativos citados foi o Diazepam, pertencente a classe dos
benzodiazepinicos. Seu modo de a¢do se da pela ligacdo aos receptores GABAA, uma proteina
transmembrana composta de cinco subunidades que formam um canal pelo qual ocorre o fluxo
de ions cloreto. O GABAAé o principal receptor inibitorio do Sistema Nervosos Central (SNC);
0 GABA, por sua vez, é o neurotransmissor que se liga GABAA, porém, em um sitio diferente
dos benzodiazepinicos. Quando ligados ao receptor, os benzodiazepinicos aumentam a
frequéncia de abertura dos canais de ions cloreto, elevando a afinidade e prolongando a acédo
do GABA (MIHIC, MAYFIELD, HARRIS, 2019). Os efeitos predominantes dos
benzodiazepinicos incluem sedacdo, hipnose, reducdo da ansiedade e amnésia anterograda,
sendo sua utilidade variada em decorréncia da diferente seletividade dos farmacos da classe.

Outra classe de medicamento empregada pelos entrevistados sdo 0s barbitdricos, aqui
representados pelo Fenobarbital. Assim como os benzodiazepinicos, agem sobre os receptores
GABAA, ligando-se reversivelmente a outro sitio de ligagdo e aumentando o tempo de abertura
dos canais de ions cloreto. A maioria dos farmacos barbituratos foram substituidos por
benzodiazepinicos devido a baixa seletividade que possuem e pequeno indice terapéutico,
elevando a reagdo a dor em baixas doses e a inconsciéncia em doses maiores, ndo sendo,
portanto, a classe de escolha para produzir seda¢do (MIHIC, MAYFIELD, HARRIS, 2019). O

Fenobarbital em especifico é utilizado clinicamente como anticonvulsivante.
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CLASSES DE MEDICAMENTOS SEGUNDO O
SISTEMA ATC

B A - Trato alimentar e metabolismo
M B - Sangue e 6rgdos formadoes de sangue
m C - Sistema cardiovascular

N - Sistema Nervoso

Figura 3. Classes de medicamentos utilizados pelos entrevistados segundo o Sistema ATC.

Dos medicamentos com acao sobre o aparelho digestivo e o metabolismo, a principal
citacdo foi a metformina. A metformina é o Unico hipoglicemiante oral pertencente a classe das
biguanidas. Sua acdo consiste na reducdo da producao hepatica de glicose por meio da limitacao
da gliconeogénese, que é a producdo de glicose a partir de compostos ndo carboidratos. A
metformina ativa a proteina-cinase dependente de adenosina monofosfato (AMPK),
estimulando a oxidacdo de &cidos graxos, a captacdo de glicose e seu metabolismo néo
oxidativo, e a reducdo de lipogénese e gliconeogénese hepaticas (POWERS, D’ALESSIO,
2019). E a primeira escolha para o tratamento de DM 2, raramente causando hipoglicemia e
diminuindo as complicacdes microvasculares da doenca; em contrapartida, possui efeitos
colaterais sobre o trato gastrointestinal, como nauseas, vémitos e dispepsia bem como reduz os
niveis de vitamina B12. Os efeitos gastrointestinais tendem a desaparecer conforme o uso do
medicamento.

A presenca de estatinas corrobora a AID previamente citada. Esta classe é utilizada
para o tratamento das dislipidemias, condi¢Ges tidas como fatores de risco para hipertenséo e
diabetes mellitus. Os farmacos citados pelos entrevistados foram a Sinvastatina e a
Rosuvastatina, cujo mecanismo de acao se da pela inibi¢cdo competitiva da HMG-CoA redutase,
enzima responsavel pela sintese hepatica de colesterol por meio da conversdo de HMG-CoA

em mevalonato. Ao limitar o processo, as estatinas ocasionam o aumento de receptores de LDL,
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0 que aumenta sua captacdo e a reducgdo de seus niveis séricos (GURGLE, BLUMENTHAL,
2019).

Dentre os medicamentos com acao sobre o sangue e 6rgdos formadores de sangue, o
acido acetilsalicilico (AAS) foi mencionado pelo entrevistado portador de cardiopatia como
sendo de uso frequente, o que, segundo Hogg e Weitz (2019), esté relacionado a sua funcao
antiplaquetaria. O farmaco € capaz de inibir a producdo de tromboxano Az, um indutor da
agregacao plaquetaria, ao acetilar o sitio ativo da cicloxigenase 1 plaquetaria, efeito que persiste
durante toda a vida da plaqueta, que dura até dez dias. Esta acéo especifica seria mais evidente
em doses de até 100mg; no caso citado, a dose é de 30mg, corroborando a afirmacéao dos autores
e atuando como prevencado de ocorréncia de eventos cardiovasculares, estando ligado a AID.

Dos 27 medicamentos listados, apenas 6 (22%) ndo constavam na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), indicando sua disponibilidade na Atencdo Primaria.

Quanto ao uso de plantas medicinais, 46,1% dos entrevistados afirmaram fazer uso
concomitante com as medicagdes. Esse percentual é considerdvel, tendo em vista 0s riscos
advindos da interacdo entre medicamentos e metabdlitos presentes nas espécies vegetais. Um
fato bastante importante é que a maioria dos entrevistados (66,6%) relatou ndo comunicar seu
médico ou outro profissional de salde sobre o0 uso das plantas medicinais em conjunto com as
medicacdes. Eles alegam que os médicos ndo acreditam no potencial das plantas. Tal fato pode
se basear na falta de conhecimento do profissional de salde quanto ao uso de plantas na
terapéutica e também na inexisténcia de evidéncias cientificas sobre a acdo de diversas plantas
no tratamento de DM e outras enfermidades, levando muitos profissionais a hdo considerarem
a possibilidade de seu uso.

Uma grande parcela dos entrevistados (66,6%) afirmou ter adquirido o conhecimento
sobre plantas medicinais da prépria familia, principalmente pais e avés., evidenciando o carater
de conhecimento tradicional passado entre geragdes até os dias de hoje, também identificado
no trabalho de Santos e Vilanova (2017). A Tabela 2 exibe os dados referentes a forma,
frequéncia e modo de utilizacdo de plantas medicinais pelos entrevistados.

A forma de consumo majoritariamente citada foi o cha e o principal método de preparo
mencionado foi a decocgdo (50%), sendo as folhas frescas as partes empregadas pela totalidade
dos entrevistados. Os processos de maceracao, infusdo e decocgéo séo utilizados para extrair 0s
metabolitos produzidos pelo vegetal, por meio da difusdo osmotica. Segundo Reginatto (2017),
na infusdo a extracdo ocorre pelo contato do vegetal com a 4gua fervente em recipiente fechado;
o liquido é vertido sobre as partes vegetais, aguardando-se algum tempo até que a difusdo se

complete. E indicada para as partes moles da planta, como folhas e flores, que devem ser moidas
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ou rasuradas para facilitar o processo (SAAD et al, 2018; REGINATTO, 2017). Na decocgéo,
por sua vez, o material vegetal permanece em contato com a &gua em ebulicdo durante
determinado tempo, destinando-se s partes mais duras, como raizes e galhos. E contraindicado
para processos que requeiram liquidos extratores volateis ou potencialmente toxicos
(REGINATTO, 2017).

Estudo realizado por Kgosana (2019) avaliou diferentes técnicas de extracdo para as
folhas de Nerium oleander. Os resultados indicaram que a decocgéo reduziu a concentracdo de
diversas classes de metabdlitos, como flavonoides, terpenos e 6leos essenciais. Na infusdo,
observou-se uma concentragdo maior destes grupos de metabdlitos, indicando ser um melhor
método de extracdo para essa parte do vegetal. Conforme Zuanazzi, Montanha e Zucolotto
(2017), os flavonoides, assim como terpenos e Oleos essenciais, possuem importancia
farmacoldgica devido as suas inimeras atividades comprovadas cientificamente, tais como
antitumoral e anti-inflamatoria, podendo diferir entre as partes de uma mesma planta ou da
época do ano. Portanto, o uso do método de decoccdo para folhas ira ocasionar a perda de

grupos de metabolitos biologicamente ativos, diminuindo ou excluindo a atividade da espécie.

Tabela 2. Forma, frequéncia e modo de utilizagdo de plantas medicinais por pacientes
portadores de DM cadastrados no Programa Hiperdia Minas de Governador Valadares — MG

em 2019.

Variavel Numero de pacientes Porcentagem
Uso de plantas medicinais
Faz uso 6 46,1%
Né&o faz uso 7 53,8%
Notificacdo do uso aos
profissionais de satde
Notificam 2 33,3%
N&o notificam 4 66,6%

Indicacéo
Familiar 4 66,6%
Terceiros 2 33,3%

Método de preparo

Infusao 1 16,6%
Decocgéo 3 50%
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Suco 16,6%
Maceracao 16,6%
Fonte
Cultivo 3 50%
Terceiros 1 16,6%
N&o declarado 2 33,3%
Frequéncia de uso
Cronico 1 16,6 %
Ocasional 5 83,3%
Parte usada
Folhas frescas 6 100,0%

A maioria dos entrevistados (50%) declarou cultivar as plantas medicinais que utilizam

em casa, preparando-as ainda frescas, o que segundo Saad e colaboradores (2019) evita a

degradacéo e/ou oxidacdo dos metabolitos ativos. Apesar do uso ocasional (83,3%), o risco de

interacdes com os medicamentos ainda se faz presente, tornando mais dificil a identificacdo da

interacdo entre as plantas medicinais em uso e a medicacdo. A Tabela 3 relaciona as espécies

vegetais citadas pelos entrevistados, suas principais indicagdes conforme a literatura,

comprovacao cientifica de atividade para DM e possiveis interacfes medicamentosas.

Tabela 3. Espécies utilizadas pelos pacientes portadores de DM do Programa Hiperdia Minas

de Governador Valadares — MG, suas principais indicagdes, comprovacao de atividade para

DM e possiveis interagcdes medicamentosas.

) Numero de | Atividade Interacéo )
Espécie L _ Indicacgéo
citacOes para DM medicamentosa
Gossypium Disenteria, diarreia,
spp. 2 Sim Sim hemorragia, problemas

(Algodéo) respiratorios.

Cissus
sicyoides L. 1 Sim Nao DM
(Insulina)

28



Moringa

oleifera _ .
Sim Sim DM
Lam.
(Moringa)
Morus alba _ _ Uso sem indicacéo
Sim Sim .
L. (Amora) especifica
Carica o
_ ) Uso sem indicagéo
papaya L. Sim Sim .
5 especifica
(Mamaéo)
Aloe vera
(L.) Burm F. Sim Sim Laxante
(Babosa)
Cymbopogon
citratus (DC)
Stapf. Sim Sim Calmante
(Capim
limé&o)
Plectranthus
barbatus ) ) Desconforto
Sim Sim ] ]
Andrews gastrointestinal
(Boldo)
Cecropia
spp. Sim Nao DM
(Embauba)

Foi possivel observar que a maior parte das espécies ndo € utilizada para o tratamento

de DM, mesmo possuindo atividade para tal. Fonseca (2018) avaliou o uso de plantas

medicinais por pacientes portadores de diabetes assistidos em uma ESF de Diamantina, MG. O

estudo mostrou que a maioria dos individuos fazia uso das plantas para o tratamento de outras

enfermidades como tosse, gripe e hipertensao.

No presente trabalho, a excecdo de Cecropia spp. e C. sicyoides, todas as espécies

citadas em uso pelos entrevistados apresentam interacdes com a medicacdo convencional

utilizada. Tais interacdes foram avaliadas conforme estudos disponiveis sobre o assunto.
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5.1 Espécies vegetais em uso: composicdo fitoquimica e interacGes

5.1.1. Gossypium spp.

A espécie Gossypium spp. (algoddo) pertence a familia Malvaceae. E uma planta anual,
podendo chegar a 1,5m de altura, floresce entre o verdo e o outono, sendo cultivada em diversos
paises, desde & Europa a Africa (AL-SNAFI, 2018). Sua utilizacdo medicinal é ampla,
aproveitando-se desde as folhas as raizes para o tratamento de diversas enfermidades. As
sementes sdo usadas para bronquite, diarreia, disenteria e hemorragia; o decocto das raizes é
indicado para o tratamento de asma; as raizes frescas, por sua vez, podem ser utilizadas para o
tratamento de polipos nasais e miomas uterinos, bem como outros tipos de cancer (AL-SNAFI,
2018). Flores sdo utilizadas como emolientes e as folhas, quando embebidas em vinagre, eram
utilizadas por escravas americanas como abortivo (AL-SNAFI, 2018).

Estudos fitoquimicos levaram ao isolamento de alguns compostos como o gossipol (1),
polifenol presente em todas as partes da espécie, estando mais concentrado nas sementes. Alam
e colaboradores (2018) relataram a atividade inibitdria do gossipol sobre enzimas nucleares
responsaveis pela replicacdo do DNA, sendo também capaz de reparar e induzir apoptose pela
ativacdo da via das caspases ou supressdo da NF-kB, mecanismos que justificariam sua agado
sobre células tumorais (ALAM et al, 2018).

O gossipol é o responsavel pela atividade da espécie no tratamento do diabetes mellitus.
O mecanismo de acdo se da por diferentes vias. Uma delas ¢ a inibicdo competitiva da o-
glucosidase, enzima responsavel pela conversdo de oligossacarideos e dissacarideos em
monossacarideos que, posteriormente, sdo transformados em glicose; suprimida, a enzima ndo
¢ capaz de realizar este processo, ocasionando a diminui¢cdo da absorcdo de glicose e
diminuindo a glicemia p6s brandial (ALAM et al, 2018). Outra forma de atuagdo do composto
é a estimulacdo de GLUT4, um transportador de glicose presente em varios tecidos, como
musculos e cérebro. O GLUT4 se encontra primariamente em vesiculas no citoplasma celular;
apos a agéo da insulina, é transferido para a membrana das células a fim de captar glicose para
o interior, processo conhecido como translocacdo. A diminuicdo da acdo de GLUT4 é uma das
principais causas de resisténcia insulinica no DM 2, o que seria melhorado frente a estimulacdo
do transportador pelo gossipol. Ademais, o composto também estimula enzimas antioxidantes,
prevenindo o aparecimento de complicacdes da doenca, e possui atividade mimética a da
insulina, diminuindo os niveis de glicose sanguineos e mitigando a gluconeogénese no figado
(ALAM et al, 2018).
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O principal efeito adverso do gossipol estd relacionado a fertilidade. Estudos
experimentais apontaram a degeneracao de espermatocitos, diminuicdo da espermatogénese e
células de Sertoli, danos aos ductos seminiferos, reducdo dos niveis de testosterona, da
contagem e motilidade de espermatozoides em homens (AL-SNAFI, 2018). Nas mulheres, 0
gossipol foi responsavel pela diminuicdo dos niveis de 17B-estradiol, embrides viadveis e
foliculos ovarianos, além de tornar os periodos entre ciclos de ovulagdo mais longos e
irregulares (AL-SNAFI, 2018). A ingestdo de altas doses do composto pode ocasionar
toxicidade, uma vez que pode se acumular no figado e nos rins.

Segundo Sales et al (2008), as folhas de Gossypium spp. contém uma resina que, ao ser
ingerida, pode formar uma fina camada viscosa sobre a parede do trato gastrointestinal,

impedindo a absorcdo de farmacos, caracterizando uma interacdo farmacocinética.

5.1.2 Plectranthus. barbatus Andrews

O Plectranthus. barbatus Andrews, também conhecido como boldo do Brasil, pertence
a familia Lamiaceae e se distribui nas regides da India tropical e subtropical, Paquistdo, Siri
Lanka, Africa Oriental, Sul da Peninsula Arébica e Brasil (ALASBAHI, MELZIG, 2010). E
utilizado na medicina tradicional para o tratamento de desordens intestinais, como dispepsia,
fadiga hepética, doencas respiratérias e do SNC, também sendo utilizado na agricultura como
aditivo para o crescimento de gréos, prevencédo de eroséo do solo e como alimento para o gado,
além de acelerar o0 amadurecimento de bananas. Estudos com extratos de diferentes partes de
P. barbatus revelaram uma ampla variedade de efeitos farmacoldgicos, tornando a espécie um
alvo para o desenvolvimento de novos farmacos.

Na composicéo da espécie se destacam os 0Oleos essenciais e diterpenos. A forskolina
(2) é um diterpenoide capaz de ativar rapida e reversivelmente oito das nove isoformas da
adenilato ciclase. A ativacdo da adenilato ciclase acarreta na produgdo da adenosina
monofosfato ciclica (AMPc), um importante sinalizador celular presente em inumeras células,
cujos efeitos seriam o0s responsaveis pela vasta utilizacdo de P. barbatus em diferentes
enfermidades. No sistema cardiovascular, a forskolina é responsavel pelo aumento da
contratilidade cardiaca em decorréncia do aumento de AMPc, o que leva a abertura de canais
de calcio e, consequentemente, eleva os niveis do mesmo no musculo cardiaco (ALASBAHI,
MELZIG, 2010). Em contrapartida, o excesso de AMPc no musculo liso diminui a sensibilidade
dos receptores ao calcio, ocasionando uma vasodilatacdo e, consequentemente, os efeitos
hipotensor e antiespasmodico; além disso, doses a partir de 1mg resultam em efeito

antidiarreico similar ao da loperamida.
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A forskolina também exibe inimeros efeitos que ndo dependem da sinalizacdo por
AMPc, como a inibi¢do de transportadores de glicose (ALASBAHI, MELZIG, 2010). You et
al (2018), em experimento envolvendo ratos com retinopatia diabética, determinaram a inibicéo
competitiva do GLUT1 retinal pela forskolina, o que diminui os niveis de glicose ocular em
torno de 95%. O GLUT1, de forma semelhante ao GLUT4, é responsavel por transportar a
glicose sanguinea para dentro das células, uma vez que a mesma € hidrossollvel e incapaz de
passar pela bicamada lipidica presente nas membranas celulares de mamiferos, sendo expresso
principalmente na retina. Desta maneira, a forskolina atua de forma a diminuir a concentracao
de glicose na retina, atenuando a resposta inflamatdria que ocorre na retinopatia diabética.

Estudo semelhante foi realizado por Singh, Rana e Mehan (2018), que avaliaram a
atividade da forskolina frente a nefropatia diabética em ratos. O tratamento com 20mg/kg e
30mg/kg do composto foi responsavel pela melhora estrutural dos rins e diminui¢do dos niveis
glicémicos; reducdo dos niveis de colesterol total, LDL e VLDL (lipoproteinas de muito baixa
densidade), cujos valores elevados acarretam em maior concentracdo de acidos graxos e
consequente dano glomerular e tubular; e redugéo do estresse oxidativo pela aumento do AMPc,
ativando a quinase dependente de AMPc (PKA), responsavel por inibir TNF-a ¢ NF-kB,
justificando sua agdo como fator de protecdo renal para o desenvolvimento da nefropatia
diabética (SINGH, RANA, MEHAN, 2018).

Apesar dos efeitos benéficos, a espécie P. barbatus pode causar atraso no
desenvolvimento fetal pré e pds implantacdo embrionéria, além de impedi-la. Também possui
efeitos sedativos fortes atribuidos a forskolina, podendo ser até 150 vezes mais potente do que
a amitriptilina, sendo capaz de acelerar a dessensibilizacdo dos receptores GABAA ao agir em
sitios extracelulares dos mesmos (ALASBAHI, MELZIG, 2010). Tal acdo pode causar
interacbes com medicamentos cuja acao se da sobre estes receptores, como benzodiazepinicos

e barbitdricos; altas doses de forskolina podem potencializar o efeito depressor dos mesmos,
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produzindo interacdes farmacodindmicas. O mesmo tipo de interacdo pode ser visto pela
utilizacdo de forskolina em concomitancia com AAS. Em baixas doses, o composto é capaz de
elevar a inibicdo da agregacdo plaquetaria induzida pelo farmaco, acéo atribuida a estimulacéo
da adenilato ciclase. A elevacdo dos niveis de AMPc causados pela enzima diminuem a
agregacédo plaquetaria induzida por colédgeno, adenosina difosfato (ADP), epinefrina e acido
araquidoénico (ALASBAHI, MELZIG, 2010). A forskolina também apresenta a capacidade de
modular a CYP3A4, interferindo no metabolismo de diversos farmacos devido a possiveis
interacdes farmacocinéticas.

Assim sendo, o uso de P. barbatus por portadores de DM deve ser realizado com cautela,
em especial por pacientes que utilizem varios medicamentos, 0 que pode acarretar em sérios

efeitos adversos, como a potencializacdo indesejada ou inibicdo de sua atividade.

513 Aloevera(L.)Burm.F

A Aloe vera (babosa) trata-se de uma espécie perene pertencente a familia Liliaceace.
Suas folhas em formato de lanca sdo capazes de armazenar grandes quantidades de agua em
seus tecidos, possuindo uma camada mucilaginosa constituida de células parenquimais que
contém o gel de A. vera (GUO, MEI, 2016). E tradicionalmente utilizada nas culturas egipcia,
grega, romana, coreana, ardbica, japonesa, indiana e chinesa para o tratamento de diversas
enfermidades, incluindo o diabetes mellitus. Este fato é justificado pela presenca de compostos
com atividades biologicas diversas, como fungicida, laxativa, anti-inflamatdria,
imunomoduladora e anticancer, tornando a planta uma das principais matérias primas vegetais
paraa industria, sendo empregada em medicamentos, laxantes e cosméticos (GUO, MEI, 2016).

As atividades bioldgicas da babosa se relacionam a atividade sinérgica de diferentes
compostos presentes e ndo somente de um composto especifico (KUMAR et al, 2019). A
composicao quimica da folha inteira, do gel e do latex € bastante diferente. O aloin (3), também
conhecido como aloin A ou barbaloin, uma antraquinona responsavel pelos efeitos laxativos da
planta, foi identificado no latex. De acordo com Kumar e colaboradores (2019), o aloin é
metabolizado pela microbiota intestinal na forma ativa aloe-emodin-9-antrona (4); a atividade
da Na'/K* adenosina trifosfatase (ATPase) é entdo inibida, aumentado a permeabilidade celular
da mucosa e estimulando a secrecdo de agua para o limen.

A presenca das vitaminas E e C, de carotenoides, compostos fenolicos e enzimas como
a superdxido dismutase e a glutationa peroxidase conferem ao gel de A. vera atividade

antioxidante. O mesmo efeito também ocasiona a diminuic¢ao dos niveis de glicose bem como
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a glicacdo enzimética presente no DM, sendo ainda um fator de prote¢do contra a degradacao
das células B. A atividade antidiabética da espécie estd relacionada também a ativacdo da
AMPK, enzima responsavel pelo metabolismo de glicose, levando a reducdo da gordura
corporal e aumento da sensibilidade a insulina. A suplementacdo alimentar com A. vera
ocasiona o aumento regulatorio do GLUT4 pela estimulagdo das proteinas citoesqueléticas que
estdo relacionadas a movimentacdo do GLUT4 do citoplasma para a membrana celular
(KUMAR et al, 2019).

OH O OH

OH

A metabolizacdo de constituintes presentes na folha pode levar ao acumulo de
compostos no figado e rins. A acdo do aloin e da aloe-emodin pode causar a inibicdo da
agregacdo plaquetaria pela reducdo da sintese de prostaglandinas e inibicdo da rota da
cicloxigenase, interagindo com farmacos que possuam acao semelhante, como o Sevoflurano,
caracterizando uma interacdo farmacodindmica e podendo ocasionar sangramentos (GUO,
MEI, 2016; KUMAR et al, 2019). O latex pode causar diarreia, dor abdominal e vomitos em
decorréncia do desequilibrio hidroeletrolitico. O gel, por sua vez, pode levar ao aparecimento
de eczema e irritagbes na pele, ndo ha evidéncias de efeitos colaterais graves (GUO, MEI,
2016).

No presente trabalho, um dos entrevistados relatou fazer uso do suco de babosa. Djuv e
Nilsen (2011) relataram a capacidade do suco da espécie em inibira CYP2D6 e CYP3A4. Tais
efeitos podem gerar interagfes farmacocinéticas com diversos medicamentos, ndo sendo
recomendado seu uso interno. Ademais, Lee e colaboradores (2004) relataram a interacéo entre
A. vera e Sevoflurano em uma paciente de trinta e cinco anos que fazia a utiliza¢éo do suco da
espécie. Ao todo, a paciente perdeu 5 litros de sangue, que tiveram de ser repostos

gradualmente.
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5.1.4 Cymbopogon citratus (DC) Stapf

O Cymbopogon citratus (DC) Stapf (capim limdo) € a mais bem estudada das 180
espeécies do género Cymbopogon, da familia Poaceae. Seu cultivo ocorre em regides de clima
temperado e tropical, sendo nativo da Asia, Africae Américas (LAWAL et al., 2017). A espécie
é perene e ndo produz sementes; sua utilizacdo ocorre tanto pela medicina tradicional quanto
pelas industrias de perfumaria e cosméticos devido ao Oleo essencial, além dos usos
alimenticios e ornamentais.

C. citratus possui uma ampla variedade de compostos volateis e ndo volateis, cuja
distribuicdo dependera principalmente de sua origem geografica. O citral (5) € um terpenoide
originario da mistura de dois isdmeros do 3,7-dimetil-2,6-octadien-1-al, neral (6) e geranial (5),
representando 80% da composicdo do Oleo essencial e possui diversas propriedades
farmacoldgicas (NHU-TRANG, CASABIANCA, GRENIER-LOUSTALOT, 2006; LAWAL
et al, 2017). Em doses de 20mg/Kg, o citral mostrou efeito preventivo contra mutacgdes
carcinogénicas causadas por ciclofosfamida, mitomicina-C e cloreto de niquel (NiCl2) e, com
doses de 500mg/Kg, foi capaz de proteger contra alteracbes no DNA leucocitario (LAWAL et
al., 2017). Um dos principais usos de C. citratus no Brasil decorre de sua atividade anti-
hipertensiva: o citral apresenta a capacidade de bloquear o influxo de célcio para o musculo
liso, causando relaxamento dos vasos (LAWAL et al., 2017).

0] H

Mishra e colaboradores (2019) realizaram estudo para avaliar a atividade antidiabética
do citral em ratos com diabetes induzida por estreptozocina, que causa a destrui¢do de células
B pancreaticas. A administragdo de citral ocasionou a redugdo dos niveis de glicose, via reducéo
da absorcdo pelo intestino e regeneragao das células f. O composto também foi capaz de
diminuir a resisténcia a insulina, através da estimulagdo de células 3 existentes. O citral possui
atividade antioxidante devido a capacidade de remog&o de radicais livres e ativacdo de enzimas
antioxidantes, como a catalase e a superdxido dismutase. E capaz ainda de estimular enzimas
hepaticas responsaveis pelo metabolismo de glicose, aumentando seu consumo e diminuindo a

glicogendlise e gliconeogénese.
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Devido a seus efeitos hipotensivos, o citral pode apresentar interagdes medicamentosas
com a classe dos bloqueadores dos canais de célcio, podendo exacerbar a vasodilatacdo exibida

pela mesma, configurando uma interacdo farmacodinamica.

5.2 Método de extragdo das especies

A forma de preparo ¢ um importante fator a ser considerado. A excegéo de A. vera, todas
as espécies citadas foram preparadas na forma de decocc¢éo, sendo as folhas as partes utilizadas.
A infusdo e a decoccao sao processos de extracdo a quente em sistemas abertos (REGINATTO,
2017). A primeira consiste no contato do material vegetal com a agua em ebuli¢cdo; na segunda,
0 material vegetal e a 4gua sdo aquecidos e mantidos em ebuli¢do por um determinado periodo
de tempo (REGINATTO, 2017). Conforme Kgosana (2019), a dureza da agua tem grande
implicacdo na eficiéncia do método extrativo. A dureza € definida pela quantidade de ions
divalentes presentes na agua, principalmente magnésio e célcio que, quando ebulidos, levam a
producdo e deposito de carbonatos insollveis, o que reduz a eficiéncia de extragdo da agua
(CUNHA, SILVA, 2014; KGOSANA, 2019). Desta forma, a infusdo torna-se mais adequada
por ndo ocorrer a formacdo de depdsitos minerais como ocorre na decoccdo; ademais, 0O
processo de decoccdo causa a reducdo de diversos compostos fitoquimicos como flavonoides,
uma vez que sua decoccdo acarreta na dissolugdo dos compostos mais polares (ZUANAZZI,
MONTANHA, ZUCOLOTTO, 2017).

Conforme Gushiken et al (2016), os flavonoides sdo pigmentos encontrados em diversas
partes dos vegetais, desde as raizes até frutas, alguns dos quais sdo capazes de estimular a
secrecdo de insulina de ilhotas de Langerhans isoladas. Desta forma, sua diminuigdo durante a

extracao das folhas pode reduzir ou anular seus efeitos.

5.3. InteragOes planta-medicamento identificadas

5.3.1. Antidiabéticos orais
A metformina e a glibenclamida foram os medicamentos mais citados pelos
entrevistados. Ambos possuem potenciais interacfes farmacodinamicas com as principais
espécies discutidas no presente trabalho.
No inicio do século XX, foi descoberta a agdo hipoglicemiante dos derivados de Galega
officinalis, uma antiga planta medicinal que contém guanidinas em sua composic¢do. Contudo,
foi apenas em 1957 que foi langada ao mercado a metformina sob o nome comercial de

Glucofage. Além dela, a fenformina e a buformina também foram comercializadas, porém, as
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taxas de acidose lactica inaceitaveis levaram a descontinuacdo de sua producéo nos anos 1970
(HILLSON, 2019; POWERS, D’ALESSIO, 2019). A metformina ocasiona a ativagdo da
AMPK ao interferir na respiracdo mitocondrial e elevar os niveis celulares de adenosina
monofosfato, 0 que estimula a captacdo de glicose e reducdo da gliconeogénese. Outros
possiveis mecanismos incluem a atenuacdo dos efeitos do glucagon e inibicdo da converséao de
lactato e glicerol em glicose (POWERS, D’ALESSIO, 2019). Seus principais efeitos colaterais
sdo nauseas, vomitos, dispepsia e deficiéncia de vitamina Bi2. Conforme a SBD (2017), a
deficiéncia dessa vitamina pode levar ao surgimento da nefropatia diabética com o uso
prolongado do medicamento.

O gossipol (1) presente no Gossypium spp. e os constituintes do gel de A. vera aumentam
a captacdo de glicose ao estimularem o GLUT4, o que diminui a resisténcia a insulina,
consequentemente mitigando a gluconeogénese; somado a isso, o gel de A.vera também pode
ativar a AMPK, ocorrendo um possivel sinergismo de efeitos com a metformina. Tais atividades
podem ocasionar 0 aumento da ocorréncia de episodios de hipoglicemia. O uso do gossipol
também pode resultar em interacGes farmacocinéticas, reduzindo a absorcdo do farmaco ao
formar uma barreira de resina na parede gastrointestinal.

A forskolina (2) presente na P. barbatus pode atuar como adjuvante da metformina ao
prevenir o surgimento de complicagcfes renais relacionadas ao DM e a deficiéncia de B1
ocasionada pelo farmaco. Conforme demonstrado no estudo de Singh, Rana e Mehan (2018), a
forskolina é capaz de melhorar a estrutura tubular danificada e reduzir os niveis glicémicos,
bem como o estresse oxidativo, atuando como fator de protecdo renal. Além disso, €
responsavel por inibir o GLUTL, transportador de glicose para a retina, prevenindo o
aparecimento da retinopatia diabética (YOU et al, 2018). Ainda assim, sua acdo concomitante
com a metformina pode resultar em sinergismo da acéo hipoglicemiante.

A glibenclamida pertence a classe das sulfoniureias e seu mecanismo de agdo consiste
na estimulacdo da secrecéo de insulina ao se ligar ao complexo do canal Kate presente na célula
B, inibindo sua atividade (POWERS, D’ALESSIO, 2019). O principal efeito adverso
relacionado as sulfoniureias é o desenvolvimento de hipoglicemia, podendo levar ao coma, o
que pode ser potencializado pela atividade hipoglicemiante da forskolina e do citral (5), este
ultimo atuando de forma semelhante ao farmaco. Por outro lado, um individuo que responde
bem ao tratamento com uma sulfoniureia pode, posteriormente, deixar de responder devido a
progressdo da insuficiéncia das células B (POWERS, D’ALESSIO, 2019). Esse efeito pode ser
diminuido pelo gel de A. vera, que atua diminuindo a glicagdo enzimatica presente no DM e

prevenindo a degradagdo das células B. Também podem ocorrer interagdes farmacocinéticas

37



com o Gossypium spp. em decorréncia da resina formada pelo mesmo na parede
gastrointestinal, o que diminui a absorcao da glibenclamida e, consequentemente, sua atividade.

De forma geral, em decorréncia das principais espécies apresentarem potencial atividade
hipoglicemiante, seu uso em concomitancia com antidiabéticos orais deve ser feito com cautela

tendo em vista a potencial interacdo sinérgica, resultando em exacerbagéo da hipoglicemia.

5.3.2. Anti-hipertensivos

A maioria dos medicamentos em uso pelos entrevistados enquadram-se como anti-
hipertensivos. Vale ressaltar, entretanto, que essa classificacdo foi feita de maneira abrangente
a fim de facilitar a compilacdo dos dados.

O clopidogrel é um profarmaco pertencente a classe das tienopiridinas. Seu mecanismo
de acdo se d& pela inibicdo irreversivel do receptor P2Y 12, que estd presente na estrutura das
plaquetas. Quando ativado por ADP, esse receptor inibe a adenilato ciclase, o que diminui 0s
niveis de AMPc, sinalizador responsavel por inibir a ativacdo plaquetaria. As agdes do
clopidogrel e da forskolina presente no P. barbatus sdo similares, uma vez que ambos atuam
elevando os niveis de AMPc na célula. A forskolina ocasiona a inibicdo da agregacdo
plaquetéria, induzida por ADP; tal efeito pode indicar sinergismo com a acdo do clopidogrel,
resultando em sangramento. O mesmo pode ocorrer com a A.vera, uma vez que aloin (3) e aloe-
emodin (4) levam a reducdo da sintese de prostaglandinas, com consequentemente diminuicao
da ativacdo plaquetaria.

O farmaco pode apresentar ainda interacdes farmacocinéticas com P. barbatus e A. vera
devido a capacidade de ambas de modular a CYP3A4, da qual o medicamento é substrato. A
modulacédo da enzima pode levar a diminui¢do da metabolizagdo do clopidogrel, ocasionando
0 aumento de sua concentracdo plasmatica e do risco de toxicidade, como a ocorréncia de
sangramentos. A mesma interagdo ocorre com a Ivabradina (Procoralan®), um antianginoso
indicado para pacientes que ndo respondem ao tratamento com f-bloqueadores. O farmaco atua
sobre os canais controlados por nucleotideos e ativados por hiperpolarizacdo, reduzindo a
frequéncia cardiaca sem afetar a forca de contracdo, exigindo menor demanda de oxigénio. Seu
principal efeito colateral é o aparecimento de fosfenos, luminosidades transitérias em
determinadas areas do campo visual, geralmente temporario (ESCHENHAGEN, 2019).

Os nitrovasodilatadores sdo profarmacos amplamente utilizados para o tratamento de
cardiopatias isquémicas que atuam como fontes de nitrato para ativar a guanililciclase, elevando
os niveis intracelulares de monofosfato ciclico de guanosina e ocasionando o relaxamento

muscular pela diminuicdo de calcio e desfosforilacio da cadeia leve de miosina
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(ESCHENHAGEN, 2019). No presente trabalho, foi citado o uso de dois nitrovasodilatadores:
0 mononitrato de isossorbida e o dinitrato de isossorbida. Suas principais diferencas residem
nas propriedades farmacocinéticas com relacdo a absorcdo sublingual. O dinitrato de
isossorbida apresenta acdo rapida, com picos plasmaticos de seis minutos, e producdo de
metabdlitos com meias-vidas longas, tornando-o adequado para o tratamento agudo e crénico
da angina (ESCHENHAGEN, 2019). JA& o mononitrato, por sua vez, tem alta
biodisponibilidade, por ndo sofrer o0 metabolismo de primeira passagem; devido ao tempo do
inicio de sua acdo, ndo é indicado para o tratamento agudo de cardiopatias isquémicas.

O citral presente em C. citratus, ao inibir o influxo de célcio celular nos musculos lisos,
ocasiona a vasodilatacdo dos mesmos; de forma semelhante, a elevacéo dos niveis de AMPc
causada pela forskolina acarreta no relaxamento dos vasos sanguineos. Tais efeitos podem levar
ao sinergismo de acdo com nitrovasodilatadores e outros vasodilatadores ndo derivados de
nitrato, como também potencializar o efeito hipotensor de diversos farmacos, tais como
atenolol, enalapril, losartana, entre outros.

Podem haver ainda interagcdes farmacocinéticas com o Gossypium spp. devido a reducéo
da absorcdo dos farmacos acarretada pelo mesmo em decorréncia da formacdo de resina na

parede gastrointestinal, resultando em diminuicéo da atividade dos medicamentos.

5.3.3. Sedativos

A maioria dos medicamentos depressores do SNC em uso pelos entrevistados pertence
a classe dos benzodiazepinicos. O mecanismo de acdo destes farmacos consiste no aumento da
frequéncia de abertura do GABAAa, ao se ligarem a um dos sitios alostéricos do receptor,
intensificando o fluxo de ions cloreto causado pela presenca de GABA (MIHIC, MAYFIELD,
HARRIS, 2019). De forma semelhante agem os chamados compostos Z, farmacos que atuam
como agonistas nos receptores benzodiazepinicos, apesar de ndo possuirem relagdo estrutural
com os mesmos. O Zolpidem é uma imidazopiridina indicada para tratamento a curto prazo da
insdnia; seus efeitos sdo similares aos exercidos pelos benzodiazepinicos, ndo ocorrendo
depressdo respiratéria em casos de superdosagens e sendo completamente convertido a
compostos inativos antes da eliminacdo (MIHIC, MAYFIELD, HARRIS, 2019).

A atividade dos compostos Z, barbitdricos e benzodiazepinicos pode ser exacerbada
frente a acdo da forskolina (P. barbatus). Ao se ligar a sitios extracelulares do receptor GABAA,
ela acelera sua dessensibilizacdo, potencializando o efeito depressor exibido pelos farmacos;
ademais, a forskolina também é capaz de deprimir o0 SNC a baixas doses, podendo acarretar um
sinergismo de atividade (ALASBAHI, MELZIG, 2010).
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Os benzodiazepinicos Diazepam e Amitriptilina e o Zolpidem apresentam interacoes
farmacocinéticas com P. barbatus e A. vera em decorréncia da modula¢do da CYP3A4 por
ambas espécies, 0 que pode ocasionar em elevacdo de suas concentracdes plasmaticas com
consequente aumento do risco de toxicidade. As reacfes adversas incluem tontura, lassid&o,
comprometimento das fun¢es mentais e motoras, amnésia anterdgrada, viséo borrada, nduseas
e vomitos (MIHIC, MAYFIELD, HARRIS, 2019).

A modulacdo da CYP2D6 pela A. vera pode ocasionar 0 mesmo tipo de interacao
supracitada com a Amitriptilina e o Haloperidol, uma butirofenona antagonista dos receptores
D2, reduzindo a neurotransmissdo dopaminérgica. A inibicdo de seu metabolismo pode
exacerbar os efeitos adversos, como discinesia tardia, distonia aguda, parkinsonismo, tremor
perioral e acatisia (MEYER, 2019).

O Gossypium spp. pode reduzir a absor¢do destes farmacos ao formar uma barreira de

resina na parede gastrointestinal, diminuindo sua eficécia.

5.3.4. Estatinas

As estatinas sdo indicadas para o tratamento das dislipidemias. Elas atuam inibindo de
forma competitiva a HMG-CoA redutase, enzima responsavel pela etapa inicial da biossintese
hepética do colesterol, reduzindo seus niveis séricos (GURGLE, BLUMENTHAL, 2019). No
presente estudo, foram citadas a Sinvastatina e a Rosuvastatina como representantes da classe.

O P. barbatus, em decorréncia da atividade da forskolina, apresenta acdo lipolitica,
reduzindo niveis de colesterol e LDL. Estudos com modelos animais demonstraram que a
atividade da forskolina se relaciona com a inducdo da lipase nos adipdcitos, acarretando no
aumento da lipélise (ALASBAHI, MELZIG, 2010). Dessa forma, o uso concomitante de P.
barbatus e estatinas, assim como outros agentes destinados a redugdo dos niveis lipidicos, pode
resultar em sinergismo, acelerando a reducgdo lipidica dos pacientes. Em contrapartida, a
modulacdo da CYP3A4 pelas espécies P. barbatus e A. vera pode ocasionar na diminui¢do da
metabolizacdo do farmaco, causando elevacdo das concentracbes plasmaticas e, como
consequéncia, pode haver o desenvolvimento de miopatias, que abrangem desde dores
musculares leves a radbomidlise potencialmente fatal (GURGLE, BLUMENTHAL, 2019).

O Gossypium spp. pode levar a reducdo da atividade destes farmacos devido a

diminuicdo de sua absorcdo devido a formacao de resina na mucosa do trato gastrointestinal.
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5.3.5. AINES

O AAS é um AINE comumente utilizado como agente antiagregante no tratamento de
cardiopatias. Ao acetilar o sitio ativo da cicloxigenase 1, ele inibe a formacéo de tromboxano
A, indutor da agregacgéo plaquetaria, acdo mais proeminente em doses de até 100 mg (HOGG,
WEITZ, 2019). Tal acdo é sinérgica a atividade antiagregante apresentada pela A. vera. O aloin
e 0 aloe-emodin inibem a sintese de prostaglandinas, consequentemente reduzindo a ativagao
plaquetaria; de forma similar, a forskolina, presente em P. barbatus, inibe a agregacdo de
plaquetas ao elevar os niveis intracelulares de AMPc, inibindo a ativacdo plaquetaria induzida
por &cido araquidonico e ADP (ESCHENHAGEN, 2019), podendo resultar em sangramentos.
Ademais, sua absorcao pode ser reduzida pelo uso conjunto de espécies de Gossypium spp.,uma
vez que as mesmas levam a formacdo de uma barreira de resina na mucosa do trato

gastrointestinal, comprometendo sua eficécia.

5.3.6. Outros farmacos: Omeprazol

O Omeprazol ¢ um profarmaco inibidor da bomba de prétons, indicado para o
tratamento de Ulceras gastricas e doenca do refluxo gastroesofagico. Ao ser absorvido, ele se
difunde pelas células parietais estomacais, onde se acumula e é ativado pela formacdo de
sulfenamida tetraciclica, o que o impede de retornar ao lumen (SHARKEY,
MACNAUGHTON, 2019). O farmaco se liga covalentemente a cisteinas presentes na H+/K+
ATPase, inativando irreversivelmente a bomba e suprimindo de forma prolongada a secrecéo
acida.

O Omeprazol pode interagir de forma farmacocinética com compostos presentes em A.
vera e P. babatus capazes de modular a CYP3A4, acarretando na exacerbacdo de efeitos
colaterais do medicamento, tais como constipagéo, flatuléncia, diarreia, exantemas cutaneos,
nefrite e miopatia subaguda (SHARKEY, MACNAUGHTON, 2019). O uso concomitante com
Gossypium spp. pode resultar em interagdo farmacocinética, com reducdo da absor¢do do
farmaco pela formacdo de resina na parede gastrointestinal pelo mesmo e consequente

diminuicdo de sua atividade. As interagdes identificadas estdo sumarizadas na Tabela 4.
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Tabela 4. Interagdes planta-medicamento identificadas em portadores de DM

cadastrados no Programa Hiperdia Minas de Governador Valadares — MG em 2019

Medicamentos Interacdes Farmacodinamicas | InteracGes Farmacocinéticas
Amitriptilina, Diazepam, P. barbatus, A. vera,
) P. barbatus )
Zolpidem Gossypium spp.
_ P. barbatus, A. vera,
Clopidogrel P. barbatus, A. vera )
Gossypium spp.
AAS P. barbatus, A. vera Gossypium spp.
Haloperidol Né&o identificado A. vera, Gossypium spp.
Metformina, P. barbatus, A. vera, C. citratus, )
) ) ) Gossypium spp.
Glibenclamida Gossypium spp.
Ivabradina N&o identificado Gossypium spp.
Rosuvastatina, P. barbatus, A. vera,
; ) P. barbatus )
Sinvastatina Gossypium spp.
o P. barbatus, A. vera,
Omeprazol N&o identificado _
Gossypium spp.
Mononitrato de
Isossorbida, Dinitrato de P. barbatus, C. citratus Gossypium spp.
Isossorbida

O consumo concomitante de plantas medicinais, alimentos e medicamentos levanta
questionamentos devido as suas interacdes, podendo resultar em efeitos indesejaveis e ate
mesmo falhas no tratamento (BASHIR, KEREM, 2015). Ainda assim, nem todas as espécies

vegetais possuem estudos que comprovam suas atividades bioldgicas, fato que merece
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destaque. Alvarenga e colaboradores (2017), ao realizarem um levantamento das espécies
vegetais utilizadas para o tratamento de DM no Vale do Paraiba, SP, demonstraram que, apesar
de muitas possuirem comprovacéo cientifica de seus efeitos, a maioria ndo apresentava estudos
a respeito de sua toxicidade ou efeitos colaterais.

Diante deste quadro, a Atencdo Farmacéutica (AF) se faz imprescindivel. O Consenso
Brasileiro de Atengdo Farmacéutica (2002, p.16) a define conforme o seguinte:

E um modelo de prética farmacéutica, desenvolvida no contexto da Assisténcia
Farmacéutica. Compreende atitudes, valores éticos, comportamentos, habilidades,
compromissos e co-responsabilidades na prevencdo de doengas, promocdo e
recuperacio da satde, de forma integrada a equipe de salde. E a interacdo direta do
farmacéutico com o usuério, visando uma farmacoterapia racional e a obtencéo de
resultados definidos e mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida.
Esta interacdo também deve envolver as concepg¢des dos seus sujeitos, respeitadas as

suas especificidades bio-psico-sociais, sob a Gtica da integralidade das a¢des de salde.

Uma das atribui¢bes do profissional farmacéutico na AF é a identificacdo e avaliacdo
de interacbes medicamentosas indesejadas e significantes, conforme Resolugdo N° 585/2013
do Conselho Federal de Farmécia; para tal, a relacdo direta com o paciente se faz
imprescindivel, principalmente no que tange a utilizacdo de plantas medicinais. Devido ao
medo de desaprovacdo pelos profissionais de salde, muitos pacientes ndo relatam a pratica de
fitoterapia ou outras medicinas alternativas (HILLSON, 2019). Nesse contexto, é importante
que o farmacéutico faca perguntas ao paciente de forma a nédo o julgar, a fim de realizar o
tratamento correto (HILLSON, 2019). Ademais, o farmacéutico deve trabalhar em conjunto
com os demais profissionais da equipe de salde para que 0 paciente seja tratado de forma

integral.
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6. CONCLUSAO

O conhecimento sobre os efeitos das plantas medicinais pelos pacientes é
majoritariamente empirico, advindo de tradicdes familiares (66,6%) e que, por apresentar
escassez de comprovacdo cientifica, ndo é considerado por alguns profissionais da saude,
criando insegurancas e desmotivando os pacientes a declararem a pratica (33,3%) de fitoterapia
ou outras terapias complementares.

Todavia, por meio do presente estudo, percebeu-se que as espécies C. citratus, A. vera,
P. barbatus e Gossypium spp. possuem atividade comprovada para o tratamento de diabetes
mellitus, revelando que o conhecimento empirico apresentado pelos entrevistados pode ser
comprovado ou refutado pelas devidas pesquisas. Além disso, a maioria das plantas utilizadas
(80%) apresenta interacdo com medicamentos alopéaticos, o que se configura como um
importante fator a ser considerado para o sucesso do tratamento, uma vez que todos os pacientes
utilizam medicamentos convencionais. Dessa forma, o trabalho mostrou que é fundamental o
didlogo entre paciente e profissional de saide, a fim de que este tenha conhecimento sobre a
utilizacdo de plantas medicinais, podendo identificar possiveis interacdes que cologuem em
risco a saude do paciente, bem como monitorar sua conduta clinica, garantindo a eficacia da
terapia.

Nesse contexto, a atuacdo do farmacéutico torna-se de extrema importancia para avaliar
a existéncia de tais interacdes, bem como realizar préaticas de educacdo em salde junto a equipe
multidisciplinar a fim de que os pacientes possam ser atendidos integralmente, respeitando-se
suas condicdes bioldgicas, sociais, psicologicas e o proprio conhecimento que detém como
forma de alcancar o sucesso da terapia. Para tal, o Programa Hiperdia Minas se mostra como
uma ferramenta Gtil devido a atuacao de varios profissionais e 0 atendimento aos portadores de
DM que procuram os servi¢os de Atencdo Priméria, construindo uma ponte entre profissionais
da salde e pacientes. Sugere-se, portanto, a capacitagdo dos profissionais quanto ao uso racional
de plantas medicinais em portadores de HAS e DM, visando a melhoria do tratamento e da

condic&o clinica do paciente ao integrar o conhecimento cientifico com o saber popular.
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ANEXO 1 - Questionario utilizado nas entrevistas.

oy,
‘ﬁjf UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA - CAMPUS GV §° ’é
FEDERELNL)\/EE);Z:;A;E[ FORrRA FACULDADE DE FARMACIA Uflf
EXTENSAO
Questionario Data da Entrevista:

Projeto: Avaliagdo do uso de plantas medicinais e interagdes medicamentosas com a terapia

alopética em pacientes com Hipertenséao Arterial Sistémica e Diabetes Mellitus em usuarios do

Hiperdia Minas em Governador Valadares — MG

PACIENTE Nome:
NUMERO:

Sexo:

Idade:

Escolaridade:

Renda:

Até 1 salario até 2 salarios 3 ou mais salarios
Trabalho/ocupacéo:
Endereco:
Hipertenso: Diabético:
Presséo arterial:
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Nivel glicémico:

Frequéncia que vai a Unidade de saude (ao ESF):

Histdrico familiar:

Sedentério: sim nao

Tipo de atividade fisica:

Frequéncia atividade fisica:

Esporadicamente 2 vezes por semana ___ 3vezes por semana____ todos osdias

Medicamentos em uso com prescricdo médica:

Medicamento Posologia

Medicamentos em uso sem prescricdo médica:

Medicamento Posologia
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Faz uso de plantas medicinais? Sim

Plantas em associacdo com a terapia alopatica

nao

Prep Uso Méd
Planta | Cultiv aro . Indica | Indica | Efeito | Prescri | ico
(descri | oou | Par | (sec | Posol contl Uso ao ao S ao sab
ao compr | te | aou ogia nuo | ocasi gda gde colate mgédic edo
S P 9 (temp | onal :
fisica) ada fresc 0) planta | quem rais a uso
a) ?
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