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Interacções entre 
preparações à base 
de plantas 
medicinais e 
medicamentos

Resumo

Nos últimos anos, tem-se verificado um aumento significativo do inte-
resse pelas plantas medicinais, as quais são habitualmente conside-
radas pela população como fazendo parte de uma terapêutica natural 
e tradicionalmente segura, a fitoterapia. Porém têm sido reportados 
efeitos adversos e interacções associadas à administração concomi-
tante de preparações à base de plantas com medicamentos. 

Foram identificadas interacções com relevância clínica entre medica-
mentos e algumas das plantas medicinais mais usadas na Europa (hi-
pericão, gingko, ginseng, alho, cardo mariano, equinácea e valeriana). 
Para tal, foi realizada uma avaliação da informação sobre interacções 
constante em livros e artigos pesquisados em várias bases de dados 
durante o período de 1987-2007. Foram seleccionados case reports, 
case series, estudos clínicos e outros artigos com informação clínica 
relevante, assim como estudos não clínicos com informação necessá-
ria à compreensão dos mecanismos de interacção.

Os resultados demonstram que estas interacções são frequentes, po-
dendo desencadear complicações graves, que poderiam, por vezes, ser 
prevenidas pela sua descrição nas rotulagens e/ou pela partilha desta 
informação com os profissionais de saúde e consumidores.

Palavras chave

Fitoterapia, plantas medicinais, interacções, efeitos adversos.

FIGURA 1. Valeriana (Valeriana officinalis L.). 
Foto: B. Vanaclocha.
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Introdução

O interesse nas interacções dos produtos à base de plantas 
medicinais com os medicamentos tem aumentado expo-
nencialmente nos últimos anos, tendo surgido na literatura 
científica vários artigos sobre esta temática. A segurança 
de utilização dos produtos à base de plantas é muitas ve-
zes considerada como inerente à sua origem natural, sendo 
frequente a observação de despreocupação em relação à 
sua utilização, muitas vezes desadequada, causada por 
crenças pessoais e culturais, filosofias de vida e de saú-
de, conceito que é igualmente partilhado por pacientes 
e também profissionais de saúde sem especialização ou 
interesse na área.

Da parte dos pacientes é habitual a falta de comunicação 
com os profissionais de saúde, convertendo-se esta omis-
são, por vezes, em implicações potencialmente perigosas 

ou mesmo fatais, em especial no caso de medicamentos 
com janelas terapêuticas estreitas como a varfarina, digo-
xina, teofilina e ciclosporina, os quais, com uma ligeira in-
dução de alteração na sua concentração plasmática podem 
originar alterações marcadas no seu efeito terapêutico ou 
toxicidade (1). 

Esta omissão, quantificada por Gurley como sendo cerca 
de 40% (2) é um dos principais motivos pelo qual as interac-
ções entre as plantas medicinais e outros medicamentos 
é significativamente pouco reportada e subestimada, sen-
do sugerido que pode ser mais frequente que as próprias 
interacções entre medicamentos (3). Nos idosos os dados 
são similares, num estudo observou-se que cerca de 37% 
dos pacientes tomam produtos à base de plantas sem o 
conhecimento do médico assistente e que 6% não seguem 
as recomendações terapêuticas do médico (4).

Interacciones entre preparados a base de plan-
tas medicinales y medicamentos

Resumo
En los últimos años se ha producido un aumento signifi-
cativo del interés por las plantas medicinales, que suelen 
ser consideradas por la población como parte de una tera-
pia natural y tradicionalmente segura, la fitoterapia. Sin 
embargo, se han descrito efectos adversos e interacciones 
asociadas con la administración concomitante de prepara-
dos a base de plantas medicinales con medicamentos. 
En el presente artículo se identifican las interacciones clí-
nicamente relevantes entre medicamentos y algunas de 
las plantas medicinales más utilizadas en Europa (hipérico, 
gingko, ginseng, ajo, cardo mariano, equinácea y valeria-
na). Para ello se ha buscado en diversas bases de datos 
y evaluado la información sobre interacciones publicada 
en libros y artículos entre 1987 y 2007. Se seleccionaron 
las notificaciones de casos, series de casos, ensayos clí-
nicos y otros artículos con información clínica relevante, 
así como estudios no clínicos con la información necesaria 
para la comprensión de los mecanismos de interacción. Los 
resultados muestran que estas interacciones son comunes 
y pueden desencadenar graves complicaciones, que, a 
veces, podrían evitarse mediante un adecuado etiquetaje 
y compartiendo esta información con profesionales de la 
salud y consumidores.

Palabras clave
Fitoterapia, plantas medicinales, interacciones, efectos 
adversos.

Interactions between herbal medicines and 
drugs

Abstract
In recent years there has been a significant increase on the 
interest for herbal products, which are generally associa-
ted with safe and harmless use. However, some adverse 
effects and/or drug interactions have been reported when 
herbal medicines and drugs are administrated concomi-
tantly. 
Clinically relevant interactions between drugs and some 
of the most commonly used medicinal plants in Europe 
(St John´s wort, ginkgo, ginseng, garlic, milk thistle, echi-
nacea and valerian) have been identified. Books and arti-
cles on herb-drug interactions of the selected plants were 
searched on several databases from 1987-2007. Studies in 
humans, including case reports, case series, clinical trials 
or other types of studies were selected, as well as non-
clinical studies with information usefull for understanding  
the interactions mechanisms.
The results show that these interactions are common and 
can trigger serious complications, which could sometimes 
be prevented by its description on labels and / or by sharing 
this information with health professionals and consumers.

Key words
Phytotherapy, medicinal herbs, interactions, herb-drug in-
teractions, adverse effects.

Fuente: www.fitoterapia.net
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De facto, a segurança das plantas não pode ser desconsi-
derada e não se pode tomar por garantida. Qualquer efeito 
adverso resultante da utilização de plantas medicinais pode 
resultar num risco para a saúde, adicionado ao facto de a 
fitoterapia ser um tipo de terapêutica amplamente usada 
na Europa. O mercado Europeu de produtos de saúde con-
tendo plantas medicinais é muito significativo, os dados 
europeus recentes revelados por De Smet revelam gastos 
em produtos OTC (over the counter) à base de plantas na 
ordem dos 3.800 milhões de Euros, sendo a Alemanha res-
ponsável pelo consumo de 40% deste valor, seguida da 
França e Itália (5). Considerando os consumos de produtos 
à base de plantas, acrescidos e muito significativos para 
a população europeia, verificam-se igualmente o aumento 
do número de notificações de reacções adversas e interac-
ções entre plantas medicinais e medicamentos. 

Há pois uma necessidade premente de compreender e 
classificar estas interacções, bem como identificar e carac-
terizar os compostos responsáveis por essas interacções, 
de forma que se possa garantir a utilização dos produtos à 
base de plantas em segurança, e para que os profissionais 
de saúde e os pacientes possam, na falta de regulamenta-
ção que condicione à existência de menções obrigatórias 
nas rotulagens de todos os produtos à base de plantas, 
utilizar conscientemente estes produtos e revertendo-se o 
seu efeito na totalidade em eficácia terapêutica e não em 
riscos, muitas vezes, evitáveis.

Métodos 

Foi realizada uma avaliação criteriosa e rigorosa da infor-
mação sobre interacções medicamentosas constante em 
livros e artigos pesquisados em várias bases de dados (i.e. 
Medline, Cochrane Library, Scielo) durante o período de 
1987-2007. Foram seleccionados case reports, case series, 
estudos clínicos e outro tipo de artigos com informação 
clínica considerada relevante, assim como estudos não 
clínicos com informação necessária à determinação dos 
mecanismos de interacção entre plantas e medicamentos. 
Foram incluídos apenas estudos em inglês, espanhol e por-
tuguês. 

As palavras-chave usadas na pesquisa incluíram: herb-drug 
interactions, side effects, herb toxicities, adverse drug re-
actions, herbal medicine, herbal medicinal, case reports, 
case series, clinical trials and clinical assessments. 

As plantas medicinais focadas incluíram as plantas mais 
utilizadas na Europa, e em Portugal, tais como o hipericão 
(Hypericum perforatum L.), a gingko (Ginkgo biloba L.), o 

ginseng (Panax ginseng C. A. Mayer), o alho (Allium sati-
vum L.), o cardo mariano (Silybum marianum (L.) Gaertner), 
a equinácea (Echinacea spp.) e a valeriana (Valeriana offi-
cinalis L.).

Interacções entre plantas medicinais e medicamentos

As plantas medicinais são conhecidas pela sua comple-
xidade em termos de composição, sendo na maioria dos 
casos difícil atribuir a importância farmacológica a um 
ou mais constituintes. Se por um lado a multiplicidade de 
compostos activos aumenta a possibilidade de ocorrência 
de interacções, por outro esta mesma multiplicidade arti-
culada com a composição variável e frequentemente inde-
finida proporciona uma análise das possíveis interacções 
como complexa e muito difícil. Além disso os avanços tec-
nológicos permitem hoje em dia a utilização de fórmulas 
optimizadas contendo extractos concentrados em substân-
cias potencialmente activas, as quais exercem uma acção 
mais potente e eficaz quando ingeridas, mas que podem 
igualmente ser responsáveis por alguns efeitos adversos. 
Por outro lado, alguns compostos fitoquímicos que não são 
facilmente caracterizados e quantificados nos extractos, 
podem actuar a outros níveis no organismo, contribuindo 
para a ocorrência de interacções.

O facto das plantas medicinais serem ainda utilizadas te-
rapeuticamente, com frequência, de forma crónica, desti-
nadas sobretudo a aliviar afecções ligeiras ou moderadas, 
promove ainda uma maior possibilidade de interacção com 
medicamentos, devido ao longo tempo de utilização conco-
mitante de ambos.

Sumidade florida de hipericão (Hypericum perfora-
tum L.)

A influência como indutor do complexo de isoenzimas ci-
tocromo P450 é responsável pela maioria das interacções 
causada pelo hipericão, vulgarmente designado de erva 
de São João (Hypercum perforatum L.), uma planta usada 
medicinalmente para condições psicopatológicas, nomea-
damente a depressão ligeira a moderada (6-8).

O hipericão contém numerosos constituintes biologicamen-
te activos, incluindo naftodiantronas como a hipericina, a 
pseudohipericina e seus derivados, derivados dos floro-
glucinóis como a hiperforina e flavonoides como a rutina, 
quercetina, quecitrina e biapigenina (9). 

Como monofármaco, o hipericão apresenta um excelente 
perfil de segurança e é bem tolerado sendo a incidência 
de reacções adversas cerca de 10 vezes inferior à dos an-

Fuente: www.fitoterapia.net
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tidepressivos de origem sintética (10, 11), no entanto nume-
rosos reports apresentam a possibilidade de ocorrência de 
interacções quando usado concomitantemente com outros 
medicamentos. 

Interacções farmacocinéticas

A evidência científica aponta que a utilização terapêutica 
do hiperição promove a activação do sistema de isoenzi-
mas do citocromo P450, nomeadamente o CYP3A4, um dos 
mais importantes desta família, envolvido no metabolismo 
de inúmeros fármacos tais como o midazolam, nifedipina, 
etinilestradiol (9) (TABELA 1). O hipericão é ainda responsá-
vel pela indução do receptor X dos pregnanos (PXR), nome-
adamente a hiperforina (12), a qual é considerada como um 
potente ligante (K(i)=27 nM) deste receptor de xenobióti-
cos (13). O uso concomitante do hipericão com fármacos 
metabolizados pelo CYP3A4 pode, deste modo, provocar 
uma clearance acelerada destes compostos, sendo estas 
propriedades geralmente avaliadas com a utilização de 
substratos internos (relação 6-beta-hidroxi-cortisol/cor-
tisol) (14, 15) ou externos (midazolam) (16) como sondas para 
avaliar a potencia da interacção. 

Em termos clínicos este tipo de interacções farmacociné-
ticas, conduzem a baixas concentrações das substâncias 
activas e portanto eventual redução ou falha na eficácia 
terapêutica dos fármacos descritos na tabela de referência 
do Hypericum perforatum L (TABELA 1). 

Em relação às propriedades indutoras enzimáticas, a evi-
dencia indica que poderão ser os flavonóides do hipericão 
os responsáveis pela sua interferência também com a acti-
vidade da glicoproteína P (17), a qual por sua vez favorece a 
eliminação de fármacos, tal como ocorre com a fexofena-
dina e varfarina (TABELA 1).

Relativamente aos contraceptivos orais, não foi definido, 
até à data, em que extensão, ou qual a relação dose-
resposta para esta interacção. De facto, a maior via de 
inactivação da maioria dos estrogénios dá-se através da 
oxidação mediada pelo CYP3A4, a qual é responsável por 
apenas 30% da metabolização da dose farmacológica do 
etinilestradiol. Os resultados reportados incluem a ocor-
rência de hemorragias intermenstruais bem como a redu-
ção da eficácia da contracepção e uma gravidez indeseja-
da (TABELA 1), no entanto não se verificaram alterações 
hormonais indutoras da ovulação (inalteração das concen-
trações de estradiol, progesterona, FSH e LH) e as endo-
sonografias vaginais não revelaram qualquer diferença na 
maturação folicular (18). Tendo em consideração a interfe-
rência que pode ocorrer com a eficácia dos contraceptivos 
e os riscos envolvidos, as mulheres devem ser avisadas 
para tomar medidas contraceptivas mecânicas adicionais, 
no caso de ingestão concomitante de contraceptivos orais 
e produtos contendo hipericão e a não cessar a toma do 
contraceptivo oral se ocorrerem episódios de hemorragia 
intermenstrual. 

Num estudo no qual foi avaliada a influência do hipericão 
em idosos, verificou-se que a activação do CYP3A4 pode 
ocorrer para concentrações plasmáticas de hiperforina a 
partir de 15 ng/mL, ou seja, pequenas doses de hiperfori-
na podem produzir indução significativa da actividade da 
CYP3A4 em individuos idosos. Este dado é relevante tendo 
em consideração que a maior parte dos produtos à base 
de hipericão não explicitam o conteúdo em hiperforina na 
rotulagem, mas sim, e por vezes, o conteúdo em hipericina, 
segundo indicações farmacopeicas. Esta, apesar de facil-
mente quantificável, tem vindo a ser demonstrado que não 
apresenta actividade antidepressora, sendo discutível a 
sua capacidade para induzir o CYP3A4. Adicionalmente ve-
rifica-se que nos produtos padronizados em hipericina, os 
conteúdos em hiperforina são muito variáveis, o que pode 

FIGURA 2. Hipericão (Hypericum perforatum L.). Foto: B. Vanaclo-. Foto: B. Vanaclo-
cha.

Fuente: www.fitoterapia.net
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proporcionar respostas altamente variáveis nos estudos 
das interacções (19) e que não estão registadas interacções 
de medicamentos com produtos de hipericão com baixo 
conteúdo em hiperforina. Esta teoria é igualmente reite-
rada com o aumento exponencial do número de reports de 
interacções com o hipericão após 1998, quando foi introdu-
zido um método de extracção distinto do usado até então, 
pela Willmar Schwabe Pharmaceuticals, no qual é obtido 
um extracto com conteúdo superior em hiperforina (20).

Em adição ao seu efeito sobre o CYP3A4, os resultados in-
dicam que o hipericão induz a CYP2E1 em sujeitos idosos. 
Esta indução não é mediada pelo receptor SXR portanto, ao 
considerar a hiperforina como agente indutor, o mecanismo 
será alternativo, podendo estar relacionado, por exemplo, 
com outros factores de transcrição. Independentemente 
do mecanismo de indução, ainda não foram reportadas 
mais interacções entre o hipericão e outros substratos do 
CYP2E1 (19).

Embora a interacção do hipericão com o CYP3A4 esteja 
bem estabelecida, os dados sugerem, de uma forma ge-
ral, que a administração a curto prazo não promove a sua 
indução, sendo este efeito apenas observado com trata-
mentos de maior duração. Num estudo progressivo sobre 
este assunto realizado por Markowitz e colaboradores, foi 
verificado que com a utilização de fármacos sonda antes 
e 4 dias após a co-administração de hipericão, não eram 
detectadas diferenças significativas nos parâmetros far-
macocinéticos (21, 22). Verifica-se como descrito anterior-
mente que a suplementação a longo prazo predispõe para 
a indução do CYP3A4.

Interacções farmacodinamicas
Em relação às interacções farmacodinamicas, quando ad-
ministrado em associação com outros inibidores da recep-
tação da serotonina (sertralina e paroxetina) ou inibidores 
da serotonina e adrenalina (nefadozona), o hipericão pode 
desencadear sintomas de excesso de serotonina a nível 
central, produzindo uma interacção farmacodinamica, ca-
racterizada como sendo do tipo aditivo. Estas interacções 
foram descritas em case reports (TABELA 1) (23, 24). Este 
efeito é designado como síndrome da serotonina. Foi ainda 
relatado um episódio agudo de delírio possivelmente indu-
zido pela utilização de hipericão, valeriana ou a interacção 
destes com a loperamida, que teoricamente poderá induzir 
uma reacção inibitória da MAO, embora a relação causal 
não esteja estabelecida (25). 

Tendo em consideração a disseminação da utilização do 
hipericão na terapêutica ocidental, e considerando a regu- FIGURA 3. Gingko (Ginkgo biloba L.). Foto: S. Cañigueral.

lação xenosensorial de várias fases do sistema de desto-
xificação, considera-se que as implicações das interacções 
supracitadas são graves, em especial se decorrentes do 
uso de produtos de auto-medicação, sem controlo restrito 
nas informações na rotulagem que alertem para as incom-
patibilidades com os medicamentos. Na TABELA 1 estão 
ainda presentes outras interacções referidas na literatura 
científica consultada. 

Folha de ginkgo (Ginkgo biloba L.) 

A Ginkgo biloba L. é uma árvore antiquíssima datada do 
período paleozóico, há mais de 225 milhões de anos atrás. 
O uso medicinal da ginkgo foi mencionado primeiramente 
na China na dinastia Ming em 1436. Actualmente o extracto 
de ginkgo é um dos extractos mais estudados clinicamente 
e uma das preparações à base de plantas mais vendidos 
no mundo para a demência vascular, perda de memória, 
tinitus, vertigens e claudicação intermitente (26). Estas indi-
cações fomentam a utilização de ginkgo maioritariamente 
por pacientes em idade avançada, os quais se encontram 
com frequencia polimedicados e que apresentam múltiplas 
patologias, o que acarreta uma maior predisposição para 
a ocorrência de efeitos adversos derivados de interacções 
entre plantas e medicamentos.

Os componentes activos do extracto das folhas de ginkgo 
incluem 5-7% lactonas terpénicas como os ginkgólidos A, 
B e C e o bilobalide e 22-27% glicósidos flavonólicos entre 
os quais se incluem os das flavonas quercetina, campferol 
e isoramnetina. A maioria dos estudos realizados com a 

Fuente: www.fitoterapia.net



10 Revista de Fitoterapia 2009; 9 (1): 5-22

Fármaco Tipo estudo Dose Resultados da interaccão Mecanismo proposto

Agentes 
antineoplásicos

Imatinib CT OL (12 IS) Ext. 300 mg tid ↑ clearance (43%), ↓ AUC 
(30%), t1/2 e Cmax 

Indução enzimática

NRCT OL CO (10 IS) Ext. 300 mg tid ↓ AUC (32%), Cmax (29%) e t1/2 

(21%)

Irinotecano RCT OL CO (5 I) Ext. 900 mg tid ↓ níveis plasmáticos (42%); ↓ 
mielosupressão 

Indução CYP3A4 e P-gp 

Anticoagulantes Fenprocoumon RCT CO (10 I) LI 160, 900 mg ↓ AUC (17,4%) Indução CYP2C9, 
inibição da absorção 

Varfarina OL CO (12 IS) SE 0,8 mg Hc; 
12,5 mg Hf 

Alterações PK nos enantióme-
ros S e R da varfarina

Indução CYP 1A2, 3A4 
e 2C9 

CR (7 I) - ↓ INR

Antivíricos Indinavir RCT OL (8 IS) Ext. 300 mg tid ↓ AUC (57%) e C8h (81%) Indução CYP3A4 

Nevirapina CR (5 I) - ↑ clearance oral (35%) Indução CYP450

Contraceptivos 
orais

Contraceptivo 
(baixa dosagem)

CT (18 IS) LI 160 300 mg 
bid

↑ episódios hemorragia inter-
menstrual

↑ actividade CYP3A4

Etinilestradiol/
desogestrel

12 CR (12 I) - Hemorragia intermenstrual

Etinilestradiol/
dienogesterol

CR (1 I) Ext.1.700 mg 
sid

↓ eficácia contracepção: 
gravidez indesejada 

Noretindrona/
etinilestradiol

CT (12 IS) Ext. 300 mg tid ↑ episódios de hemorragia 
intermenstrual 

Digitálicos Digoxina RCT (25 IS) Ext. 300 mg tid ↓ Cmax (26,3%) e AUC (25%) Alteração actividade 
P-gp 

CT (8 IS) Ext. 300 mg tid ↓ 18% níveis de digoxina, 
↑ 1,4 vezes expressão P-gp/
MDR1 duodenal e ↑ 1,4 vezes 
expressão CYP3A4 hepático e 
duodenal

Indução P-gp/MDR1 
e CYP3A4 intestinal e 
CYP3A4 hepático

RCT (96 IS) Li 160 300 
mg tid 

↓ AUC (24,8%), Cmax (37%) e 
Cthrough (19%)

Indução P-gp intestinal

TABELA 1. Interacções da sumidade florida de hipericão (Hypericum perforatum L.).

ADH (álcool desidrogenase); AIDH (aldeído desidrogenase); AINEs (anti-inflamatórios não esteróides); AMPc (adenosina monofosfato 
cíclico); AUC (área sob a curva); BAC (do inglês before-after comparison); bid (toma de 2 vezes ao dia, do latim bis in die ); Cmax (concen-
tração plasmática máxima); Cthrough (concentração plasmática de 24h); C8h (concentração plasmática durante 8h); CEM (concentração eficaz 
mínima); CO (estudo cruzado, do inglês crossover); CYP (complexo enzimas microssomais citocromo P450); Cp (comprimido); CR (do inglês 
case report); CT (estudo controlado, do inglês controlled trial); EGb (extracto padronizado de Ginkgo biloba); Ext. (extracto); Hc (hipericina); 
HIV (vírus da imunodeficiência humana, do inglês human immunodeficiency virus); Hf (hiperforina); I (indivíduos); iMAO (inibidor da mo-
noamino oxidase); INR (do inglês international normalized ratio); IS (indivíduos saudáveis); LI 160 (extracto padronizado de hipericão, com 
0,3% hipericina); NK (do inglês natural killer); NRCT (estudo não controlado e não aleatório, do inglês non randomized controlled trial); OL 
(estudo aberto, do inglês open label); P-gp (glicoproteína-P); PAF (factor de activação plaquetária, do inglês platelet-activating factor); PK 
(farmacocinética, do inglês pharmacokinetics); PT (tempo de protrombina); PTT (tempo parcial de tromboplastina); qid (toma de 4 vezes ao 
dia, do latim quater in die); RCT (estudo controlado e aleatório, do inglês randomized controlled trial); SE (extracto padronizado, do inglês 
standardized extract); sid (1 toma diária, do latim semel in die); SNC (sistema nervoso central); SOD (superóxido dismutase); t1/2 (tempo de 
meia-vida); tid (toma de 3 vezes ao dia, do latim ter in die); TS (tempo de hemorragia).

Fuente: www.fitoterapia.net
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Fármaco Tipo estudo Dose Resultados da interaccão Mecanismo proposto

Fármacos que 
actuam no SNC

Amitriptilina OL (12 I) LI 160 900 
mg sid 

↓ AUC (22%) Indução CYP450 ou 
P-gp

Metadona CT (4 I) Ext. 900 mg sid ↓ ratio concentração-dose 
(47%) 

Indução CYP450 

Midazolam CT OP CO (12 IS) SE (900 µg Hc) 
300 mg tid 

↑ clearance oral, ↓ biodisponi-
bilidade oral 

Indução CYP3A 

CT (12 IS) Ext. 900 mg sid ↑ clearance oral Indução CYP450

OP, CO (21 IS) - ↑clearance IV 1,5 vezes e oral 
2,7 vezes

Indução CYP3A

Nefazodona CR (1 I) Ext. 300 mg tid Náuseas, vómitos e cefaleias Efeito serotoninérgico 
aditivo (síndrome da 
serotonina)

Paroxetina CR (1 I) Planta em pó 
600 mg sid 

Incoerência, movimentos lentos 
e vacilantes, posteriormente 
náuseas, fraqueza e fadiga

Efeito serotoninérgico 
aditivo (síndrome da 
serotonina)

Quazepam RCT CO (13 IV) Ext. 900 mg sid ↑ clearance oral, ↓ Cmax e 
AUC 

Indução CYP3A

Sertralina CR (5 I) Ext. 300 mg bid Náuseas, vómitos, ansiedade, 
confusão, agitação

Efeito serotoninérgico 
aditivo (síndrome da 
serotonina)

Imunosupres-
sores

Ciclosporina 88 CR (88 I) Ext. 300 mg tid Níveis subterapêuticos de 
ciclosporina e rejeição do 
transplante

Alteração actividade 
CYP450 e indução P-gp 
intestinal

RCT (11 I) Ext. 600 mg sid ↓ AUC

↓ Cmax e Cthrough (41-46%)

Indução CYP

Tacrolimus CT (10 I) Ext. 600 mg sid ↑ dose de tacrolimus 4,5 mg  
para 8 mg por dia

Indução CYP3A4 e P-gp 
(envolvidos na clearan-
ce do tacrolimus)CT (10 I) Ext. 300 mg tid ↓ AUC (34%) e ↑ clearance oral

CR (1 I) Ext. 300 mg tid ↓ níveis tacrolimus de 6-10 ng/
ml para 1,6 ng/ml

TABELA 1 (CONTINUAÇÃO). Interacções da sumidade florida de hipericão (Hypericum perforatum L.).

Fuente: www.fitoterapia.net
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ginkgo utilizou o extracto padronizado EGb761, que contém 
24% glicósidos flavonólicos e 5% lactonas terpénicas (27). 

As doses habitualmente recomendadas dos extractos pa-
dronizados de ginkgo estão geralmente associadas a baixo 
risco de ocorrência de efeitos adversos (26), que podem in-
cluir perturbações gastrointestinais, cefaleias e reacções 
alérgicas de manifestação cutânea. Mais recentemente, 
surgiram relatos de ocorrência de hemorragias em pacien-
tes em tratamento concomitante com medicamentos anti-
coagulantes orais e ginkgo (TABELA 2). No entanto, estes 
factos carecem ainda de estabelecimento da relação cau-
sal entre a administração de ginkgo e o evento hemorrági-
co. De facto, embora numerosas plantas e até nutrientes 
estão descritos como afectando a coagulação sanguínea e 
a função plaquetar, poucos estudos foram realizados para 
determinar quais os constituintes responsáveis por tal in-
teracção, seus mecanismos de acção, e qual o significado 
clínico destes efeitos em humanos.

A evidência que relaciona a ginkgo com a ocorrência de 
hemorragias encontra-se descrita em 15 case reports ana-
lisados numa revisão sistemática recente onde estão des-
critos casos de hemorragias com maior ou menor gravidade 
associadas com a ginkgo: 8 episódios de hemorragia intra-
craniana, 4 casos de hemorragia ocular, 2 casos de hemor-
ragia pós-operatória e 1 caso de hemorragia superficial. 

Suspeita-se que o mecanismo que pode estar envolvido 
no aumento do tempo de coagulação e consequente apa-
recimento de hematomas ou hemorragias espontâneas 
corresponde ao efeito antagonista do PAF, observado em 
animais de experimentação, embora seja de destacar que 
existem grandes diferenças relativamente à sensibilidade 
face aos efeitos biológicos do PAF, consoante as espécies 
de mamíferos considerados. Os ginkgolidos demonstram in 
vitro ser potentes antagonistas do PAF (28, 29) mas este efeito 
ainda não foi confirmado em estudos clínicos realizados 
em humanos.

Fármaco Tipo estudo Dose Resultados da interaccão Mecanismo proposto

Outros fármacos Atorvastatina RCT OL (16 I) Cp 300 mg bid ↑ níveis séricos de LDL e 
colesterol total

Indução CYP3A4

Fexofenadina CT OL (12 IS) Ext. 900 mg sid ↑ Cmax (45%) e ↓ clearance 
oral (20%) 

Inibição P-gp intestinal 

Ivabradina OL (12 IS) Ext. 300 mg tid ↓ AUC e Cmax do fármaco e 
metabolito

Indução CYP3A4

Loperamina CR (1I) Cp bid + Vale-
riana

Episódio agudo de delírio Inibição MAO

Omeprazol RCT CO (12 IS) Ext. 300 mg tid ↓ biodisponibilidade do fár-
maco 

Indução CYP 2C19 
e 3A4 

Simvastatina RCT CO (16 IS) Ext. 300 mg tid ↓ AUC (48%) e AUC do meta-
bolito activo (62%)

Indução CYP3A4 ou 
P-gp

Talinolol RCT (9 I) Ext. 900 mg sid ↓ biodisponibilidade (25%), ↑ 
clearance oral (93%), ↓ AUC 
(31%) 

Indução P-gp intestinal

Teofilina RCT OL CO (12 IS) Ext. 300 mg tid ↓ níveis plasmáticos do fár-
maco

Indução CYP1A2 
(mulheres)

CR (1 I) Ext. 300 mg sid ↑ dose necessária para atingir 
a CEM

Indução CYP

Verapamil BAC (8 IS) Ext. 300 mg tid ↓ biodisponibilidade do fár-
maco

Indução CYP3A4

Voriconazol CT OL (16 IS) Ext. 300 mg tid ↑ dose diária ou falha na 
eficácia

Indução CYP2C19, 3A4 
e 2C9 

TABELA 1 (CONTINUAÇÃO). Interacções da sumidade florida de hipericão (Hypericum perforatum L.).

Fuente: www.fitoterapia.net
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De destacar que embora esta contraindicação esteja ge-
neralizada em relação a pacientes que tomam medicamen-
tos anticoagulantes ou trombolíticos, num estudo recente 
verificou-se que a administração de uma dose elevada de 
extracto de ginkgo EGb 761 (300 mg por dia) em associação 
com 325 mg de aspirina como inibidor da agregação pla-
quetar não produziu impacto estatisticamente significativo 
nos índices de coagulação avaliados durante 4 semanas, 
não tendo sido detectado nenhum efeito a nível da função 
plaquetar, avaliada por diferentes metodologias (30). 
Embora os dados clínicos das interacções com a ginkgo 
sejam baseados quase exclusivamente em case reports 
nos quais a razão causa-efeito não pode ser estabelecida, 
alguns estudos clínicos de avaliação farmacocinética de 
interacções descreveram o potencial da ginkgo a nível do 
citocromo P450. 
Num estudo em ratos verificou-se que o extracto de ginkgo 
actua como potente indutor do CYP1A2, enzimas expressas 
predominantemente no fígado responsáveis pelo metabo-
lismo de fármacos como a teofilina, cafeína, imipramina, 
clozapina, entre outros (31). No entanto, em humanos Gurley 
descreveu que, de forma geral considerado que os efeitos 
da ginkgo na actividade dos CYPs é mínima (2). Markowitz 
referiu o mesmo, num estudo breve sobre a influência da 
ginkgo nos CYP2D6 através do substracto dextrometorfano 
e CYP3A4 através do substracto alprazolam, no qual não 
foram reveladas quaisquer diferenças em termos de far-
macocinética (32). Contrariamente, em dois estudos contro-
lados foram observadas alterações farmacocinéticas com 
uma dose única de nifedipina, um substracto do CYP3A4, 
após a exposição de 120 mg e 240 mg de ginkgo, respecti-
vamente (TABELA 2). 
Não há evidência in vitro que sejam as lactonas terpénicas 
ou os glicósidos flavonólicos os responsáveis pela inibição 
dos CYPs (33, 34), tendo esta actividade sido associada a al-
gumas geninas tais como a amentoflavona (35). Este facto 
permite-nos concluir que esta acção pode depender de 
vários factores como a quantidade de inibidor existente 
no extracto e a extensão com que este mesmo composto 
atinge o CYP potencialmente afectado, a qual está também 
relacionada com a sua própria farmacocinética (36).
A ginkgo é uma das plantas mais usadas no mundo, por 
esta razão e considerando as implicações descritas, dever-
se-á ter cautela no consumo de produtos contendo esta 
planta, em especial em determinadas patologias ou esta-
dos, como é o caso do estado pré e pós-operatório. Na TA-
BELA 2 estão ainda presentes outras interacções referidas 
na literatura científica consultada. 

Raíz de ginseng (Panax ginseng C. A. Mayer) 

Há 2 espécies de ginseng usadas na terapêutica contem-
porânea, o ginseng americano (Panax quinquefolius L.), o 
ginseng coreano (Panax ginseng C.A. Mayer). Segundo a 
EMEA (Agência Europeia do Medicamento), a todos são 
atribuídos, com maior ou menor intensidade, os efeitos 
energizante, de redução do stress e melhoria do humor, o 
que alguns autores designam por acção adaptogénica, ou 
seja, agentes com a capacidade de normalizar e regularizar 
as funções fisiológicas e fortalecer sistemas comprome-
tidos devido ao stress. Comuns ao ginseng coreano e ao 
ginseng americano, os ginsenósidos, que são saponósidos 
triterpénicos tetracíclicos poli-hidroxilados derivados do 
protopanaxadiol e do protopanaxatriol, sendo um dos gin-
senósidos derivado do oleanano, surgem em quantidades 
variáveis nas espécies e são reconhecidos como substan-
cias activas responsáveis pelos efeitos terapêuticos. O 
ginseng é ainda constituído por outras entidades fitoquí-
micas como os polissacáridos, péptidos, ácidos gordos e 
compostos polifenólicos (37). 

Estão descritos dois case reports em que se suspeita da 
interacção do ginseng com a varfarina (TABELA 3), no en-
tanto não foi ainda identificado o mecanismo de acção que 
pode estar associado a esta interacção. É sabido que os 
ginsenósidos actuam promovendo o prolongamento do 
tempo de protrombina e o tempo parcial de tromboplastina 
e inibem a agregação plaquetar nas plaquetas humanas (27). 
O CYP2C9 é a principal isoforma envolvida na biotransfor-
mação da varfarina (particularmente o enantiómero activo, 
a S-varfarina), podendo dar-se uma indução mediada pelo 
ginseng (38). 

FIGURA 4. Ginseng (Panax ginseng  C. A. Mayer). Foto: S. Cañigueral.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Fármaco Tipo estudo Dose Resultados da interaccão Mecanismo proposto

AINEs Ibuprofeno CR (1 I) EGb 35-67:1 40 
mg bid 

Hemorragia intracerebral 
fatal

Efeito anti-plaquetar 
aditivo 

Rofecoxibe CR (1 I) - Hemorragia grave -

Anti-hipertensor Diurético tiazidico CR (1 I) - ↑ pressão sanguínea Inibição metabólica

Anticoagulantes Aspirina CR (1 I) Ext. 40 mg bid Hifema espontâneo Efeito anti-plaquetar 
aditivoVarfarina CR (1 I) Ext. PT 16,9; PTT 35,5; hemorra-

gia parietal lateral

Antidiabéticos - CT (20 I) SE 120 mg sid ↓ AUC insulina ↑ clearance metabólico 
hepático

Bloqueador dos 
canais de Ca 

Nifedipina CT OL (22 IS) Ext. 120 mg sid ↑ Cmax (53%) Inibição CYP3A4

CT (8 IS) SE 240 mg Duplicação Cmax em 2 
voluntários

Digitálicos Digoxina RCT OL CO (8 IS) Ext. 80 mg tid ↑ AUC (21,9%) Modulação P-gp

Fármacos que 
actuam no SNC

Alprazolam CT OL (12 IS) SE 120 mg bid ↓ AUC (17%) Absorção do fármaco 
afectada

Haloperidol RCT (82 I) Ext. 360 mg sid ↓ níveis SOD com melhoria 
significativa dos sintomas 

Efeito aditivo

RCT (54 I) Ext. ↓ níveis SOD 

RCT (109 I) Ext. 360 mg sid ↑ eficiência e ↓ efeitos 
extrapiramidais (efeitos 
adversos provocados pelo 
fármaco) 

Modelação dos receptores 
do GABA

Midazolam CT OL (10 IS) Ext. 360 mg sid ↑AUC (25%) e ↓ clearance 
oral (25%) 

Indução CYP3A4 

Trazodona CR (1 I) SE 80 mg bid Coma, revertido por flu-
mazenil

Indução CYP3A4  

Outros fármacos 5-Fluorouracilo RCT OL (44 I) SE 350 mg sid ↑ efeito do fármaco -

Clorozoxazona CT (12 IS) Ext. 280 mg bid ↑ ratio de 6-hidroxilação 
(15%)

Indução CYP2E1 

Composto aceta-
minofeno, ergota-
mina-cafeina 

CR (1 P) Ext. 60 mg bid Hematomas subdurais 
bilaterais; TS: 15 e 9,5 min

Inibição PAF

Dapsona CT (12 IS) Ext. 280 mg bid ↑ excreção urinária do 
4’-hidroxilo (43%) 

Indução da N-acetiltrans-
ferase II

Omeprazol BAC (18 IS) SE 140 mg bid ↓ ratio AUC omeprazole/5-
hidroxiomeprazole

Indução CYP2C19

Tolbutamida CT OL (10 IS) Ext. 360 mg sid ↓ AUC (16%) Indução CYP2C9

TABELA 2. Interacções da folha de ginkgo (Ginkgo biloba L.). Ver o significado das abreviaturas na TABELA 1.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Considerando a possibilidade da ocorrência de efeitos ad-
versos com a terapia concomitante com a varfarina, dever-
se-á ter cautela na utilização de suplementos de ginseng 
nestes pacientes e em especial os pacientes em fase de 
pré-operatório dever-se-á aconselhar a interrupção da uti-
lização de ginseng pelo menos 1 semana antes da inter-
venção cirurgica (39).

Em termos de interacções com as enzimas responsáveis 
pelo metabolismo verificou-se que um componente deriva-
do do campferol inibiu o citocromo CYP3A4 e a glicoproteí-
na P (40). Num outro estudo verificou-se que a administração 
oral de uma dose única de extracto de ginseng 30 mg/kg 
em ratos exerceu múltiplos efeitos na actividade enzimá-
tica mediada pelo citocromo P450 (41). No entanto, numa 
outra avaliação in vivo em ratos verificou-se que o extracto 
do ginseng coreano e americano não exercem efeitos ao 
nível do CYP2B1, CYP3A23 e CYP1A2 (42), considerando-se 
de uma forma geral, que por falta de evidencia clínica, o 
ginseng não produz interacções com medicamentos ba-
seadas na interferencia com os citocromos. Este facto foi 
também corroborado por dois estudos clínicos (43, 44). 

Em termos de interacções farmacodinâmicas, observam-se 
algumas reacções que poderão estar relacionadas com a 

ingestão concomitante do ginseng com alguns medicamen-
tos, ainda que os mecanismos propostos pelos autores dos 
estudos não estejam, de forma geral, bem estabelecidos. 
Num desses estudos (TABELA 3), verificou-se a activação 
do efeito psicoactivo central em combinação com um ini-
bidor da MAO, possivelmente relacionado com a inibição 
dos ginsenósidos da fosfodiesterase do cAMP (adenosina 
monofosfato cíclico) e resultante aumento dos níveis de 
cAMP (45, 46). Com o álcool (ver TABELA 3) verificou-se o au-
mento da clearance desta substância,, tal como verificado 
anteriormente em ratos (46). Na TABELA 3 estão ainda pre-
sentes outras interacções referidas na literatura científica 
consultada. 

Alho (Allium sativum L.) 

O alho é uma das plantas medicinais mais usadas no mun-
do, além do seu uso alimentar. É constituído por aliinas que 
após hidrólise, pela alinase, originam vários compostos 
odoríferos, predominantemente alicina e alguns compos-
tos sulfuretos hidrossolúveis (40) mas também fructosanas, 
compostos tiociânicos, sais minerias e vitaminas. É aos 
compostos sulfurados que se atribui a actividade terapêu-
tica do alho.

Fármaco Tipo estudo Dose Resultados da interaccão Mecanismo proposto

Anticoagulantes Varfarina CR (1 I)

CR (1 I)

SE 100 mg tid 

-

↓ valores INR de 3,0 para 
1,5

↓ INR para 1,4; complicação 
da situação do paciente

Indução CYP2C9; possível 
efeito aditivo

Bloqueador dos 
canais de cálcio

Nifedipina CT OL (22 IS) Ext. 200 mg sid ↑ Cmax (29 %) -

iMAO Fenelzina CR (1 I)

CR (1 I)

Infusão

-

Efeitos aditivos a nível 
psicoactivo, associados a 
cefaleias, insónia, tremores 
e irritabilidade visual

Mecanismo sinérgico relaci-
onado com os efeitos psico-
activos do ginseng a nível 
central (↑ niveis AMPc)

Outros fármacos Álcool NRCT OL (14 IS) Ext. 3 g/65 kg ↑ clearance do álcool no 
sangue (35%)

Indução AIDH e ADH, ↓ 
esvaziamento gástrico 

Vacina (Influenza) RCT (227 I) Ext. 100 mg sid ↓ frequência do aparecimen-
to de gripe e constipações, 
duplicação da actividade das 
células NK

-

TABELA 3. Interacções da raíz de ginseng (Panax ginseng C. A. Mayer). Ver o significado das abreviaturas na TABELA 1.

Fuente: www.fitoterapia.net
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São atribuídos ao alho muitos benefícios a nível cardiovas-
cular, nomeadamente na redução da pressão arterial, redu-
ção dos lípidos sanguíneos e actividade antitrombótica (27). 
Esta ultima foi muito estudada nos últimos anos, sendo o 
mecanismo de acção fundamentado na inibição da síntese 
de tromboxanos e consequente inibição da função plaque-
tar devido ao efeito pró-trombótico dos tromboxanos (47). 
A acção do alho na agregação plaquetar, e consequente 
possibilidade de efeito aditivo em associação com outros 
anticoagulantes, é, no entanto, variável consoante a pre-
paração à base de alho usada, uma vez que há grandes 
diferenças em termos de conteúdo em compostos organo-
sulfurados, muitos dos quais altamente instáveis durante 
o processamento. É de destacar que o alho consumido ha-
bitualmente na alimentação não apresenta probabilidade 
de potenciar os anticoagulantes, uma vez que não afecta 
a função plaquetar. Este estudo foi realizado recentemente 
em 18 indivíduos saudáveis que consumiram 4,2 g de alho 
cru durante 1 semana, tendo-se verificado que a função 
plaquetar, a qual foi avaliada por várias metodologias, não 
sofreu qualquer alteração provocada pelo consumo de alho 
em base alimentar, quer em toma única quer repetidamen-
te durante o tempo do estudo (48).

De forma a evitar eventuais consequências a nivel hemor-
rágico, é habitualmente considerado que os pacientes em 
fase de pré-operatório a tomar produtos à base de alho de-
vem descontinuar esta terapia pelo menos 1 semana antes 
da intervenção cirúrgica (39).

Embora os extractos frescos de alho, bem como o seu 
óleo, o alho micronizado e o extracto de alho envelheci-
do tenham revelado inibir vários CYPs humanos (CYP2C9, 
CYP2C19, CYP3A4, CYP3A5 e CYP3A7) (49), é considerado, 
de uma forma geral, que o alho não apresenta um poten-
cial inibitório potente a nível dos citocromos, inclusive 
pelos autores do estudo. Em concordância a redução da 
biodisponibilidade do saquinavir (TABELA 4) foi atribuida 
à indução da glicoproteina P. Num estudo clínico com 14 
voluntários aos quais foi administrado extracto de alho, 
não se verificou qualquer efeito no metabolismo dos fár-
macos sonda do CYP2D6 (dextrometorfano) e do CYP3A4 
(alprazolam) (50). 

Gurley e colaboradores indicaram que o óleo de alho inibe 
significativamente o CYP2E1, através do estudo farmaco-
cinético de um fármaco sonda (2, 19). Pensa-se que esta ini-
bição da CYP2E1 está relacionada com uma variedade de 
compostos organosulfurados presentes nas preparações 
com alho, particularmente os alil-sulfuretos (51-53), que são 

os principais constituintes dos óleos de alho obtidos por 
hidrodestilação, tendo sido estes dados comprovados em 
estudos realizados em humanos e ratos. De facto o dialil-
sulfureto é convertido pelo CYP2E1 em dialil-sulfóxido e 
sequentemente a dialil-sulfona, e todos estes compostos 
são inibidores competitivos do próprio CYP2E1 (54). Serão 
necessários mais estudos para averiguar a importância 
efectiva desta interacção em humanos, tendo ainda em 
consideração o facto de existirem no mercado vários pro-
dutos à base de alho, baseados em métodos extractivos 
completamente diferentes e portanto com composições 
muito distintas em termos de compostos bioactivos. Outro 
factor a ter em consideração diz respeito às quantidades 
desses compostos que efectivamente atingem o local de 
acção. Por exemplo, num estudo in vitro com microssomas 
hepáticos humanos, de oito componentes hidrossolúveis 
do alho avaliados, apenas a S-metil-L-cisteína e o S-alil-
L-cisteína provocaram uma inibição de cerca de 50% em 
concentrações de 100 µM/L, concentrações que não são 
atingidas com a administração usual de extractos de alho 
e alho cru (55).

Tendo em consideração a vasta utilização de produtos à 
base de plantas contendo alho, dever-se-á ter cautela, em 
especial no estado pré e pós-operatório. Na TABELA 4 es-
tão ainda presentes outras interacções referidas na litera-
tura científica consultada. 

Fruto de cardo mariano (Silybum marianum (L.) 
Gaertner) 

O cardo mariano é uma planta originária da região mediter-
rânica cujos frutos são usados desde há longa data para o 
tratamento de estados patológicos de etiologia hepática e 
biliar pela sua actividade hepatoprotectora, antioxidante e 
colerética. É composto por uma mistura de flavanolinhanos: 
silibina, silicristina e silidianina, designada vulgarmente 
de silimarina, mas também contem óleo fixo, flavonóides, 
taxifolina e esteróis (27). 

A silimarina apresenta um bom perfil de segurança mas 
o seu potencial para interacções com medicamentos é 
ainda pouco claro. Alguns resultados de investigação in 
vitro denunciam a silimarina como inibidora dos CYP3A4, 
CYP2D9, CYP2D6 e CYP2E1 (56-58), no entanto, das enzimas 
investigadas apenas o CYP3A4 e CYP2A9 foram inibidos 
em concentrações similares às observadas in vivo com a 
ingestão de silimarina. Por outro lado, Gurley e colabora-
dores, de uma forma geral verificaram que o cardo mariano 
não exerce efeitos significativos nos CYPs e glicoproteína 

Fuente: www.fitoterapia.net
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P (59). Segundo estes autores, esta aparente falta de corre-
lação in vitro-in vivo pode estar relacionada com a baixa 
biodisponibilidade oral da silimarina, grande variabilidade 
interindividual de absorção da silibina, baixa afinidade para 
o CYP pelos conjugados de silibina, conteúdo variável em 
silimarina dependente do produto ou dissolução errónea a 
partir das formas farmacêuticas utilizadas nos estudos. 

A silimarina é reconhecida por reduzir a conjugação com 
bilirrubina e a excreção do glucuronido de bilirrubina em 
pacientes com cirrose hepática (60) e com base em estu-
dos em ratos colocou-se a hipótese de reduzir o próprio 
mecanismo de glucuronidação (61). Consequentemente, foi 
observado num estudo o potencial da silimarina na inibição 
do metabolismo do substracto da UGT1A6/9, a qual é res-
ponsável pela fase 2 do metabolismo de alguns fármacos, 
causado pela deplecção da própria UGT (uridina difosfo-
glucoronosil transferase) ou pela competição com a enzi-
ma que provoca a diminuição da sua actividade (62). Destes 
resultados pode-se concluir que a silimarina pode ter um 
papel importante na inibição de enzimas metabólicas da 
fase I e II, pelo que é aconselhado que os níveis dos fárma-
cos sejam monitorizados, em caso de tratamentos que co-

loquem em causa a saúde e a vida do paciente. No entanto 
será importante também relembrar a ausência de efeitos 
adversos graves decorrentes da utilização concomitante de 
preparações à base de cardo mariano ou silimarina e ou-
tros medicamentos, estando ainda em causa a relevância 
clínica das consequências metabólicas relatadas acima.

Devido à sua acção hepatoprotectora o cardo mariano é 
uma planta medicinal usada frequentemente pelos pacien-
tes com o vírus da SIDA, devido à grande hepatotoxicidade 
produzida pela terapia anti-retroviral, tendo sido por este 
motivo alvo de estudos de farmacocinética realizados nos 
últimos anos com o indinavir, de forma a confirmar a au-
sência de interacção com este fármaco, um substracto do 
CYP3A4. Dos 3 estudos realizados para avaliar esta inte-
racção, apenas num se verificou uma maior influência do 
cardo mariano nos parâmetros farmacocinéticos AUC (área 
sob a curva) e a C8h (concentração plasmática avaliada 
durante 8h) do indinavir (TABELA 5), de forma pouco sig-
nificativa e ligeira. Nos outros estudos, a ingestão conco-
mitante não alterou significativamente a farmacocinética 
do indinavir (63, 64). 

Na TABELA 5 estão ainda presentes outras interacções re-
feridas na literatura científica consultada. 

Equinácea (Echinacea spp.)

A equinácea (E. purpurea, E. pallida e E. angustifolia) é 
usada popularmente na Europa na atenuação dos sintomas 
das constipações e gripe, bem como a prevenção destas 
patologias respiratórias. Possui reconhecida actividade 
imunomodeladora, influindo de forma diversa sobre as 
células imunocompetentes e activando os mecanismos de 
protecção face a vírus e bactérias. É especialmente eficaz 
naqueles processos onde é necessária uma estimulação 
dos mecanismos de defesa do tipo inespecífico.

Esta actividade em associação com a actividade antibac-
teriana e antiviral proporciona a protecção precoce do 
organismo aumentando a resistência a infecções (27, 65). A 
sua composição é variável consoante a espécie mas po-
demos de modo geral encontrar determinados compostos 
como marcadores biológicos, tais como o ácido chicórico 
e equinacósido, as alquilamidas, os polissacáridos e as 
glicoproteínas (66). 

Até à data não foram observadas interacções significativas 
com a Echinacea purpurea, no entanto os estudos in vitro 
aparentam indicar a inibição suave a moderada do comple-
xo de enzimas CYP3A4, o qual pode ser responsável pelo 

FIGURA 5. Cardo mariano (Silybum marianum (L.) Gaertner). Foto: 
B. Vanaclocha.

Fuente: www.fitoterapia.net
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incremento de fármacos metabolizados por este sistema 
enzimático (59, 67).

Gorski e colaboradores verificaram alterações na clearan-
ce do midazolam a qual foi aumentada (34%), baseada 
num mecanismo combinado de indução do CYP3A4 hepá-
tico e inibição do CYP3A4 intestinal (TABELA 6) bem como 
uma redução da clearance do fármaco sonda do CYP1A2 
cafeína e relação paraxantina/cafeína, que indica um efei-
to inibitório sobre o CYP1A2, embora se tenha igualmente 
verificado uma grande variabilidade interindividual nos 
parâmetros farmacocinéticos, o que sugere que alguns 
indivíduos são mais susceptiveis às alterações induzidas 
pela equinacea a nível do CYP1A2. 

Num outro estudo foi avaliada a comparação entre a pré 
e pós suplementação com equinácea em pontos únicos 
de avaliação de fenotipos, tendo-se verificado que a E. 
purpurea apresenta um risco mínimo de interferir com os 
CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4 (59). 

Em termos farmacodinâmicos, é indicado nas monografias 
da Comissão E Alemã que a equinácea não deve ser admi-
nistrada em concomitância com medicamentos imunossu-

pressores, em particular nos pacientes com doenças auto-
imunes, pela possibilidade da redução do efeito destes fár-
macos (26). Esta presumível interacção não foi, no entanto, 
detectada em nenhum centro de farmacovigilância ou em 
artigos de índole científica. O mesmo decorre em pacientes 
com doenças auto-imunes ou infecções com HIV devido à 
actividade imunomodeladora da equinacea em humanos 
(68), a qual pode levar à exacerbação da doença autoimune 
ou à carga viral de HIV. Este risco não foi, igualmente, ob-
jecto de estudo pelo que apenas poderemos teoricamente 
supor que esta interacção pode vir a ocorrer.

Na TABELA 6 estão ainda presentes outras interacções re-
feridas na literatura científica consultada.

Raíz de valeriana (Valeriana officinalis L.) 

A valeriana apresenta uma longa história de utilização 
como ansiolítica e sedativa moderada. Estes efeitos mile-
nares foram avaliados clinicamente, sendo actualmente a 
indicação clínica, baseada no uso bem estabecido avaliado 
pelo HMPC (Comité dos Medicamentos à Base de Plantas) 
da EMEA, para promover o sono e aliviar a tensão nervosa. 
O seu mecanismo de acção e os compostos responsáveis 
por esta actividade não se encontram bem estabelecidos, 
sendo que a evidencia aponta para a importância do si-
nergismo proporcionado pelos seus constituintes como 
responsável pelo seu efeito terapêutico. A sua composição 
inclui iridóides conhecidos como valepotriatos, óleo essen-
cial contendo monoterpenos, sesquiterpenos e compostos 
carboxílicos bem como sesquiterpenos com núcleo ciclo-
pentano não voláteis designados por ácido valerénico e 
seus derivados, os quais são habitualmente usados como 
marcadores biológicos para aferir a qualidade da raiz de 
valeriana e suas preparações (69). Este fármaco vegetal é 
ainda rico em aminoácidos e linhanos (27).

Embora haja muita especulação em redor das interacções 
da valeriana com os medicamentos sedativos, não foram 
encontrados casos relatados ou estudos em humanos que 
confirmem a existência desta interacção, ou pelo menos a 
confirmação da sua ocorrência in vivo. No entanto, e uma 
vez que a valeriana é usada pela sua actividade sedativa 
ligeira a moderada (27), deve ser administrada com cautela 
em indivíduos que utilizem como medicamentos prescritos 
as benzodiazepinas e outros sedativos, em especial os 
idosos, que podem apresentar um risco mais elevado de 
quedas mecânicas potencialmente graves (70).

Em estudos in vitro observa-se que a valeriana apresenta 
efeitos moderados no CYP3A4 e glicoproteína P (38, 71, 72).

FIGURA 6. Echinacea purpurea. Foto: B. Vanaclocha.

Fuente: www.fitoterapia.net
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TABELA 6. Interacções da equinácea (Echinacea spp.). Ver o significado das abreviaturas na TABELA 1.

Fármaco Tipo estudo Dose Resultados da interaccão Mecanismo proposto

Analgésico, 
antipirético

Acetaminofeno 
(paracetamol)

BAC (16 IS) Ext. (equivalente 
a 6-7 dentes de 
alho sid)

↑ pico plasmático acetami-
nofeno (1 mês); ↓ clearance 
renal acetaminofeno (2 
meses); ↑ derivado gluco-
rónico no plasma (3 meses); 
↑ derivado sulfatado no 
plasma (1 mês após trata-
mento)

-

Anticoagulantes Fluindiona CR (1 I) Ext. 600 mg sid INR < 2 Indução enzimática

Varfarina CR (1 I) Ext. ↑ tempo de coagulação 
e INR

Efeito anti-coagulante 
aditivo

Antivíricos Ritonavir RCT OL CO (10 IS) Ext. 5 mg bid ↓ AUC ritonavir -

CR (2 I com HIV) - Toxicidade gastrointestinal 
grave

Inibição do metabolismo 
CYP3A e transporte P-gp 

Saquinavir RCT (10 IS) Ext. 3,6 mg tid ↓ AUC (51%), C8h (49%) e 
Cmax (54%)

Alteração na biodisponibili-
dade, indução P-gp  

Outros fármacos Cloropropamida CR (1 I) Alho + M. cha-
rantia 

Melhoria da resposta 
antihiperglicémica à clorpro-
pamida

Efeito aditivo na glicemia

Clorozoxazona RCT OL (12 IS) Óleo 500 mg tid ↓ ratio 6-hidroxiclorzoxazo-
na/clorzoxazona (40%)

Inibição CYP2

Fármaco Tipo estudo Dose Resultados da interaccão Mecanismo proposto

Antibiótico Metronidazol RCT (12 IS) Silimarina 140 
mg

↑ clearance do fármaco 
(29,51%) e metabolito 
(31,90%); ↓ t1/2, AUC e  Cmax

Indução P-gp e CYP3A4

Antivíricos Indinavir RCT OL CO (10 IS) Ext. 175 mg tid ↓ AUC (9%) e  C8h (25%) Modulação ligeira a mode-
rada da actividade CYP3A 
ou P-gp

Fármaco Tipo estudo Dose Resultados da interaccão Mecanismo proposto

Antidiabético Tolbutamida RCT OL (12 IS) Raíz 400 mg qid ↓ clearance oral e ↑ exposi-
ção sistémica

Inibição CYP2C9 hepático

Estimulante Cafeína RCT OL (12 IS) Raíz 400 mg qid ↓ clearance oral Inibição CYP1A2

Fármacos que 
actuam no SNC

Midazolam RCT OL (12 IS) Raíz 400 mg qid ↑ clearance sistémica 
(34%), ↓ AUC (23%) e ↑ bio-
disponibilidade oral (43%)

Indução CYP3A hepático e 
intestinal 

TABELA 4. Interacções do alho (Allium sativum L.). Ver o significado das abreviaturas na TABELA 1.

TABELA 5. Interacções do fruto de cardo mariano (Silybum marianum (L.) Gaertner). Ver o significado das abreviaturas na TABELA 1.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Conclusão

Se a informação relativa às interacções entre plantas 
medicinais e medicamentos for qualificada, poder-se-ão 
eliminar informações erróneas e falazes ou mesmo desne-
cessárias e por vezes alarmistas relativamente a determi-
nadas plantas medicinais, levando a maior desconfiança 
e desconsideração da sua utilização em patologias ligei-
ras e moderadas, que são por excelência o seu âmbito de 
aplicação. Os profissionais de saúde como o médico e o 
farmacêutico podem assumir um papel essencial na edu-
cação, através de informação cabalmente estabelecida em 
estudos clínicos bem desenhados e reports de casos que 
atinjam o grau de possível e provável em classificações 
do grau de interacção descrito na literatura científica, tal 
como a sugerida por Fugh-Berman e Ernst(73), mas também 
nos casos que a evidencia in vivo sugira uma forte interac-
ção com, por exemplo, uma isoenzima pertencente ao cito-
cromo P450 ou a glicoproteína P. Estes dados verosímeis 
poderão deste modo sustentar ou desencorajar a utilização 
de determinadas preparações à base de plantas medici-
nais em concomitância com outros fármacos. Nos casos 
em que a evidencia seja controversa e possa haver razões 
para preocupação, poder-se-ão monitorizar os valores la-
boratoriais, de forma a contribuir para o esclarecimento 
relativamente a essa questão. 

De forma a transmitir a mensagem correcta acerca da se-
riedade com que se devem considerar as interacções en-
tre as plantas medicinais, deve ser feitas diligências no 
sentido de apurar as verdadeiras razões da ocorrência de 
determinados efeitos adversos decorrentes de interacções, 
com o objectivo de transmitir as informações necessárias, 
de forma a que a decisão de consumir produtos à base de 
plantas seja uma decisão informada e congruente com a 
informação adquirida por factos averiguados com causa-
lidade. 

Outro factor a ter em consideração consiste em reconhe-
cer que são necessárias duas substâncias activas para 
promover a interacção, i.e. a planta medicinal ou o agente 
fitoquímico e o fármaco. Consequentemente, uma poten-
cial interacção de um produto à base de plantas, por mais 
grave que se revele pode não atribuir risco de utilização da 
planta ou problemas de segurança per se. 

Por mais interacções que sejam listadas os mecanismos 
envolvidos nem sempre são atingíveis e encontram-se 
muitas vezes incompletos. Muita literatura consultada é 
limitante devido a uma deficiente descrição dos produtos 

à base de plantas usados (74). Por outro lado nem sempre 
são claramente distinguíveis os efeitos adversos provoca-
dos pela toxicidade dos produtos (com causas tão variáveis 
como a contaminação e adulterações) ou por interacções. 
Estas limitações condicionam e apontam para a necessida-
de de promover a investigação nesta área. 
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