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Resumo

O uso de plantas medicinais como alternativa de tratamento complementar é muito comum na sociedade, inclusive entre
pessoas vivendo com HIV. Ha estudos que tratam das interagdes medicamentosas clinicamente significativas com
medicamentos antirretrovirais, aumentando o risco de resultados negativos, como toxicidade ou perda de controle
virolégico. Assim, temos como objetivo realizar um levantamento sobre plantas da RENISUS que podem interagir com
antirretrovirais usados para tratamento da infecgdo causada pelo HIV e causar efeitos nocivos. Foram encontradas 18
espécies vegetais com potencial de interacdo medicamentosa com medicamentos antirretrovirais para HIV. Este estudo
fornece evidéncias cientificas sobre possiveis interacfes entre medicamentos anti-HIV e plantas medicinais,
contribuindo para ampliacdo dos cuidados coletivos e individuais a pessoas com doengas crénicas, como as pessoas
vivendo com HIV/Aids em terapia antirretroviral.

Palavras-chave: Plantas; InteracBes medicamentosas; HIV.

Abstract

The use of medicinal plants as an alternative or complementary treatment is very common in society, including among
people living with HIV. There are studies that address clinically significant drug interactions with antiretroviral drugs,
increasing the risk of negative outcomes such as toxicity or loss of virological control. So, we aim to carry out a survey
on RENISUS plants that can interact with antiretrovirals used to treat HIV infection and cause harmful effects. Eighteen
plant species with the potential for drug interactions with antiretroviral drugs for HIV were found. This study provides
scientific evidence on possible interactions between anti-HIV drugs and medicinal plants, contributing to the expansion
of collective and individual care for people with chronic diseases, such as people living with HIV/AIDS on antiretroviral
therapy.

Keywords: Plants; Drug interactions; HIV.

Resumen
El uso de plantas medicinales como alternativa de tratamiento complementario es muy comun en la sociedad, incluso
entre las personas que viven con el VIH. Existen estudios que abordan interacciones clinicamente significativas con
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farmacos antirretrovirales, aumentando el riesgo de resultados negativos como toxicidad o pérdida de control virolégico.
Por ello, nos propusimos realizar un estudio sobre las plantas de RENISUS que pueden interactuar con los
antirretrovirales utilizados para tratar la infeccién por VIH y causar efectos perjudiciales. Encontramos 18 especies de
plantas con posible interaccién farmacolégica con los antirretrovirales del VIH. Este estudio aporta pruebas cientificas
sobre las posibles interacciones entre los farmacos contra el VIH y las plantas medicinales, lo que contribuye a ampliar
la atencién colectiva e individual a las personas con enfermedades cronicas, como las personas que viven con el
VIH/SIDA y siguen un tratamiento antirretroviral.

Palabras clave: Plantas; Interacciones medicamentosas; VIH.

1. Introducéo

A utilizacdo de plantas com a finalidade terapéutica € muito comum no Brasil, principalmente no interior do pais onde
a cultura do uso das plantas medicinais passa de geracdo para geracdo. Existem evidéncias de que sua utilizacdo seja maior entre
pessoas acometidas por doencas cronicas, como pessoas vivendo com HIV/AIDS em terapia antirretroviral. Autores demonstram
gue os motivos que levam ao uso de plantas medicinais como terapia é a possibilidade de evitar os efeitos colaterais e adversos
causados pelos medicamentos antirretrovirais; diminuir stress, diarreia e perda de peso; combater o virus do HIV; e, melhorar a
qualidade de vida (Chang et al., 2003).

A disseminacdo do uso de plantas medicinais se deve também ao baixo custo e facil acesso por grande parte da
populacdo. Essa importancia levou a institucionalizagdo e implantag8o da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
e a Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Satde (RENISUS), em que a pratica popular e
tradicional passou a integrar uma politica publica que utiliza métodos cientificos para comprovacgdo da eficécia e do uso de
espécies vegetais, tornando as plantas medicinais um recurso para os cuidados com a satde da populagéo (Castro & Figueiredo,
2019).

Entretanto, ainda ha escassez de informagdes acerca das plantas de interesse para o SUS, na RENISUS, em outros
termos, sdo necessarias evidéncias que comprovem a eficacia e a seguranca do uso de plantas medicinais na interacdo com
antirretrovirais no tratamento de pessoas vivendo com HIV/AIDS. Logo, o conhecimento acerca de intera¢cbes medicamentosas
ou potencializagdo de efeitos, incluindo toxicidade, torna-se fundamental para possibilitar seu uso racional por populagdes
especificas.

Considerando a relevancia da tematica, este estudo teve como objetivo realizar um levantamento bibliografico sobre a
existéncia de potenciais interagdes medicamentosas entre plantas medicinais da RENISUS e medicamentos anti-HIV, com a
finalidade de contribuir com informag6es seguras para os profissionais de salde, o que possibilitara novos estudos e protocolos

nessa area.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura. Este método possibilita avaliagao critica e sintese de evidéncias
relacionadas a temética em foco, permitindo a identificacdo de resultados relevantes que direcionam o desenvolvimento de novas
pesquisas e auxiliam nas informacdes que garantem um trabalho cientifico com vigor metodoldgico.

Whittemorer e Knaflk (2005) apontam que a revisdo integrativa permite a inclusdo de diferentes estudos com
metodologias diversas. E considerada um tipo de estudo importante para o campo da ciéncia e, principalmente, para a area da
saude, visto que possibilita a sintetizagdo dos estudos presente na literatura e direciona a préatica profissional.

Esta revisdo seguiu em cinco etapas: I) Escolha do tema e elaborag8o da questéo norteadora; I1) busca na literatura; 111)
Anaélise dos artigos selecionados de acordo com o critério de inclusdo; IV) Interpretacdo dos resultados; V) Revisdo e publicacéo.

Para selecdo dos artigos, foram utilizados os descritores: “Plantas Medicinais”, “RENISUS” e “Interacdes

medicamentosas” em inglés, espanhol e portugués, por meio de combinagdes, com auxilio do booleano “AND”. Além disso,
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utilizou-se a lista de plantas de interesse para o SUS, com a finalidade de buscar evidéncias de possiveis interacdes
medicamentosas com farmacos anti-HIV para cada planta dessa lista. A busca pelos artigos se deu pela Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), pelo Google Académico, pela Science Direct, pela Scientific Electronic Library Online (SciELO) e pela United
States National Library of Medicine (PubMed); os estudos selecionados foram sem restrigdo de periodo, dessa forma, néo foi
realizado um recorte temporal.

Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos na integra; contemplar a pergunta norteadora da pesquisa (plantas
listadas na RENISUS); e artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Estabelecendo como critérios de exclusdo: artigos
duplicados; estudos em forma de artigo de opinido e relatos de experiéncia; ndo possuir afinidade com o tema.

Obteve-se um total de 64 artigos oriundos de diferentes bases de dados, dos quais 48 ndo incluidos mediante critérios

de excluséo. Por fim, 24 artigos foram selecionados para compor esse levantamento bibliogréafico (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma representativo das etapas de selegéo de artigos.

Identificacéo de estudos por meio de bancos de dados e registros

Artigos encontrados nas bases de
(]
ksl dados (n=64)
S
=
é Artigos duplicados (n=19)
Artigos excluidos ap6s leitura do
o Artigos selecionados (n = 45) v titulo e resumo (n = 18)
E
% . , ~
Artigos para leitura do texto v Artigos excluidos por nao
completo (n =27) atenderam aos critérios da
pesquisa bibliografica (n =3)
: '
=]
©
E Artigos completes avaliados
=3 como elegiveis (n = 24)
[<3]
w
3
3 Artigos incluidos para anélise
2 (n=24)

Fonte: Autores.

3. Resultados

Apos analise dos artigos, obteve-se um total de 24 artigos que relatavam potenciais interagdes entre antirretrovirais e

plantas medicinais utilizadas no Brasil. Sendo encontradas 18 espécies vegetais com potencial de interagdo medicamentosa, a
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maioria delas envolvida na fase farmacocinética e ao metabolismo de primeira e segunda fase. Deste modo, as plantas
encontradas foram: Allium sativum, Echinacea purpurea, Ginkgo biloba, Silymarin marianum, Hypericum perforatum, Mentha
piperita, Harpagophytum procumbens, Curcuma longa, Capsicum annuum, Stevia rebaudiana, Irvingia gabonensis, Huperzia
serrata, Panax ginseng, Achillea millefolium, Aloe vera, Piper methysticum, Uncaria tomentosa, Glycyrrhiza glabra e Moringa
olifera, sendo usadas para compor a Tabela 1.

Tabela 1 — Intera¢des medicamentosas entre plantas medicinais e antirretrovirais para HIV

Nome cientifico

Nome popular

Efeito bioldgico

Autor/Ano

Allium sativum Alho Risco de inducédo da enzima CYP3A4 Piscitelli et al., 2002
Hypericum perforatum Hipérico Risco de inducédo da enzima CYP3A4 Cordeiro et al., 2005
Echinacea purpurea Echinacea Risco de inducédo da enzima CYP3A4; Block & Mead, 2003

Ginkgo biloba Ginkgo Risco de indugio da enzima CYP3A4 Huetal., 2005

Silymarin marianum

Cardo mariano

Risco de inibicdo da enzima CYP3A4

DiCenzo et al., 2003

Valeriana officinalis

Valeriana

Risco de inibi¢do da enzima CPY2D6 e indugdo da
CYP3A4

van den Bout-van den
Beukel et al., 2006

Zingiber officinale

Gengibre

Substratos de CYP3A4 ou CYP2C9

van den Bout-van den
Beukel et al., 2006

Harpagophytum procumbens

Garra-do-diabo

Risco de inibigdo da enzima CYP3A4 e glicoproteina
p

Mncwangi et al.,2012

Curcuma longa

Acafréo da terra

Risco de inducgdo da atividade do CYP3A4

Haron et al., 2020

Capsicum annuum

Pimenta malagueta

Risco de inibicdo da atividade do CYP3A4

Haron et al., 2020

Stevia rebaudiana Estévia Risco de indugdo da atividade do CYP3A4 Haron et al., 2020
Panax ginseng Ginseng Risco de inibigéo das_en2|ma§ CYP3A4, CYP2C9e a Gurley et al., 2005
glicoproteina P

Moringa Oleifera Moringa Risco de inibicdo da atividade do CYP3A4 Monera et al., 2008

Achillea millefolium Milefélio Risco inibicdo da P-glicoproteina Mazzari & Prieto, 2014
Aumento do transito gastrointestinal, podendo reduzir
Aloe vera Babosa a absorgdo de farmacos levando a falha terapéutica do Ladenheim et al., 2008
ARV
Piper methysticum Kava kava Risco de n '.b 6ao da atividade d? .CYP3A4 € Stolbach et al., 2015
possibilidade de hepatotoxicidade

Uncaria tomentosa Unha de gato Risco de inibigdo da atividade da CYP3A4 Ldpez Galera et al., 2008

Glycyrrhiza glabra Alcaguz Risco de inibi¢éo da enzima CYP3A4 Kent et al., 2002

4. Discussao

Fonte: Autores.

As interagdes medicamentosas podem ser classificadas em interagcdes farmacodinamicas, podendo acontecer devido a

interagdo do principio ativo ou dos seus metabolitos num mesmo alvo e se apresentar como uma sinergia ou um antagonismo.
Ja as interagGes farmacocinéticas estdo relacionadas a alteragdes na absorcao, transformagdo metabdlica, distribuicéo e excrecao
de substancias. Quando se trata de um tratamento especifico, a exemplo do uso de retrovirais para controle da infeccdo pelo HIV,
essas interacBes podem constituir graves interferéncias entre elas a perda do controle virolégico. A diminuigdo da absor¢éo, do
transporte para os tecidos e do aumento do metabolismo podem gerar diferentes problemas para o usuario (Li et al., 2019).
Desde modo, nesse estudou foram identificadas 24 plantas com potencial de interagir com medicamentos antiHIV,
sejam apresentando potencial de inducéo e inibicdo in vitro para da CYP450 e P-glicoproteina. O CYP450 € o sistema de

metabolizacdo de drogas de fase | mais importante, e a indugdo ou a inibicdo € conhecida por causar reagdes adversas a
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medicamentos, pois muitas drogas sdo metabolizadas ou eliminadas por meio desse sistema enzimatico. Assim, a indugdo das
enzimas CPY450 pode levar a diminuigdo dos niveis plasmaticos dos medicamentos e sua inibicdo pode gerar acimulos de
metabolitos ou concentragdes toxicas do farmaco ao organismo. Alguns exemplos encontrados nesse estudo e que podem causar
esses efeitos sdo: Echinacea purpurea, Ginkgo biloba, Silymarin marianum, Mentha piperita, Harpagophytum procumbens,
Irvingia gabonensis, Huperzia serrata, Piper methysticum, Uncaria tomentosa, Glycyrrhiza glabra, Moringa olifera (Hakkola
et al., 2020).

Entre as plantas mais utilizadas estdo: Plectranthus barbatus (boldo); Matricaria chamomilla (camomila); Melissa
officinalis (erva cidreira); Cymbopogon citratus (capim santo); Hypericum perforatum (erva de S&o Jodo) e Allium sativum (alho).
Ha demonstrac6es de potenciais interagBes medicamentosas com essas plantas, exemplificando a Hypericum perforatum. Esta
contém a sustancia hiperforin, que é capaz de estimular enzimas do citocromo P450, induzindo CYP2D2 e CYP3AZ2 e inibindo
CYP2C6, como também reduzindo a concentragdo de seus agentes inibidores da transcriptase reversa, analogos de nucleosideo
e inibidores de protease (Madabushi et al., 2006). A Matricaria chamomilla (camomila) e Mentha spp. (horteld) sdo espécies
popularmente usadas por pessoas com HIV/AIDS e contém substancias capazes de inibir as enzimas do citocromo P 450,
causando interferéncia na biodisponibilidade e toxicidade dos medicamentos antirretrovirais (Chaves & Lima, 2020).

Por sua vez, a ativacdo do complexo glicoproteina P pode diminuir a biodisponibilidade do farmaco na corrente
sanguinea, além disso, pode também diminuir a quantidade do farmaco no interior do virus permitindo sua sobrevivéncia e
desenvolvimento de mecanismo de resisténcia. Outros estudos in vitro demonstraram a propensdo para a ativagao do PXR, um
receptor nuclear que controla a ativagdo da glicoproteina P. A P-glicoproteina esta envolvida na absorcdo, distribuicéo e excrecéo
de farmacos, uma vez que esta presente no intestino, figado e rim. Afeta esses processos, limitando o transporte celular do limen
intestinal para as células epiteliais e aumentando a excrecao de drogas dos hepatdcitos e tlbulos renais para o espaco luminal
adjacente (Tanigawara, 2000; Kehinde et al., 2021).

As espécies vegetais: Curcuma longa, Capsicum annuum, Stevia leaf extract, Panax ginseng, Achillea millefolium
podem inibir a atividade da P-gp. Por outro lado, a espécie Aloe vera pode interferir a absor¢do de medicamentos por aumentar
o transito intestinal, resultando assim numa possivel diminuigdo da biodisponibilidade dos medicamentos anti-HIV (Ashafa et
al., 2011).

Esses achados sugerem que o uso de plantas concomitante com o uso de medicamentos antiHIV pode culminar em
prejuizos ao tratamento antirretroviral, como inibi¢cdo do metabolismo e transporte de medicamentos, bem como indugéo do
metabolismo de alguns farmacos. Esses resultados destacam ainda a importancia da cautela na introducdo de plantas medicinais
e fitoterapicos no cuidado de pessoas vivendo com HIV, bem como necessidade de mais estudos para determinar pardmetros de
uso delas e o significado clinico dessas potenciais interacoes.

Outro ponto que merece destaque € o fato de que alguns estudos terem sido estudos in vitro, o que ndo garante um efeito
clinicamente relevante em seres humanos. Portanto, considerar e acompanhar a possibilidade de ocorréncia dessas intera¢es
torna-se fundamental no cuidado, uma vez que a coadministracdo dessas plantas com antirretrovirais pode resultar em grave
prejuizos. Por fim, entende-se que séo necessarios estudos mais amplos com nimeros maiores de participantes para se avaliarem,
de maneira mais segura, 0s riscos associados ao uso de plantas medicinais e medicamentos anti-HIV. Além disso, estudos que
serviriam para entender como as plantas medicinais podem sensibilizar os receptores e potencializar os efeitos dos farmacos,

para contribuir com o cuidado as pessoas com HIV.

5. Considerac0es Finais
Esta revisdo integrativa de literatura possibilita uma reflexdo critica sobre as evidéncias cientificas encontradas que

contribuiram para a identificacdo de resultados que podem contribuir para a ampliagdo dos cuidados coletivos e individuais
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destinados a pessoas vivendo com HIV, incluindo plantas medicinais, que podem induzir interagdes medicamentosas com risco
potencial de interferir no tratamento antirretroviral. Ademais, ha necessidade de novas pesquisas como outras metodologias, a
exemplo de estudos randomizados ou de coorte sobre a tematica em foco, de relevancia para a RENISUS no Sistema Unico de

Saude.
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