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RESUMO: Atualmente, as potenciais interacdes entre farmacos e plantas medicinais e/
ou medicamentos fitoterapicos sdo objetos de inumeros estudos. Tais estudos sdo motivados
pelo fato de que a fitoterapia ¢ amplamente utilizada em associagdo com diversos farmacos.
Nesta revisdo, as informacdes sobre as principais interagdes entre produtos elaborados com
valeriana ou alho foram localizadas, avaliadas e sistematizadas. Verificou-se que tais plantas
podem alterar os perfis farmacocinéticos e/ou farmacodindmicos de diversos fdrmacos, podendo
provocar conseqiiéncias graves aos pacientes. A valeriana pode aumentar os efeitos adversos
dos benzodiazepinicos, reduzir a biodisponibilidade dos farmacos metabolizados pelo sistema
P450-CYP3A4 e provocar hemorragias graves quando utilizada juntamente com anticoagulantes
orais e antiplaquetarios. O alho pode aumentar a biodisponibilidade dos relaxantes musculares,
potencializar os efeitos terapéuticos e adversos dos hipoglicemiantes, provocar hemorragias
quando administrado juntamente com anticoagulantes orais e antiplaquetdrios e reduzir a
biodisponibilidade dos anti-retrovirais inibidores de protease. Porém, tais potenciais interagdes
nao sdo consensos na literatura, visto que ha limitagdes metodoldgicas e diferengas significativas
entre os estudos localizados. Mesmo assim, o uso de produtos a base de valeriana ou alho,
associado com determinados fdrmacos, deve ser adequadamente monitorado por um profissional
da 4rea da saude.

Unitermos: Valeriana officinalis, Valerianaceae, Allium sativum, Liliaceae, interagdes

medicamentosas, valeriana, alho.

ABSTRACT: “Potential interactions between drugs and valerian or garlic herbal
medicines”. At present, potential herbal-drug interactions are subject of great interest, because
herbal medicines are often administered in combination with synthetic drugs. The aim of this
paper was to review the literature in order to identify reported interactions between valerian
or garlic herbal medicines and drugs, as well as to evaluate and summarize this information.
Valerian or garlic herbal medicines could modify pharmacokinetics and/or pharmacodynamic
profiles of several drugs and might lead to serious clinical consequences. Valerian could
increase the adverse effects of benzodiazepines and could decrease the bioavailability of drugs
metabolized by CYP3A4. Furthermore, valerian could cause severe bleeding when taken with
oral anticoagulants and/or antiplatelet agents. Garlic could increase the bioavailability of muscle
relaxants, could increase the therapeutic and adverse effects of hypoglycemic agents, could cause
bleeding when taken with oral anticoagulants and/or antiplatelet agents, and could decrease the
area under the plasma concentration curve of protease inhibitors. However, such potential herbal
drug interactions are not consensual, because the reported studies present several limitations and
significant differences among them. Therefore, concomitant use of herbal medicines and drugs
has to be properly monitored by health care professionals.

Keywords: Valeriana officinalis, Valerianaceae, Allium sativum, Liliaceae, herb-drug interactions,

valerian, garlic.

INTRODUCAO

Em continuagdo ao primeiro artigo sobre este
assunto (Alexandre; Bagatini; Simdes, 2008), o presente
trabalho apresenta os resultados do levantamento
bibliografico realizado sobre as principais interagdes
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entre farmacos e medicamentos fitoterapicos elaborados
a base de valeriana (Valeriana officinalis L.) ou alho
(Allium sativum L.), contribuindo, juntamente com
outras publicagdes nacionais (Cordeiro; Chung;
Sacramento, 2005), para a divulgagdo e prevencdo de
tais interagoes.
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MATERIAL E METODOS

De acordo com a literatura, valeriana e alho
sdo plantas amplamente utilizados na Europa, EUA
(Blumenthal; Ferrier; Cavaliere, 2006; van den Bout-van
den Beukel et al., 2006) e em todo o territorio nacional
(Cordeiro; Chung; Sacramento, 2005; Ribeiro; Leite;
Dantas-Barros, 2005; Brandao et al., 2006; Oliveira et
al., 2007; Brandao et al., 2008; Carvalho et al., 2008).

Foi realizado um levantamento bibliografico
para abusca de informagdes sobre as possiveis interagdes
da valeriana ou alho com determinados farmacos. Para
isso, foram utilizadas as bases de dados MEDLINE e
COCHRANE COLLABORATION, utilizando-se como
palavras-chaves os bindmios cientificos “Valeriana
officinalis”, “Allium sativum”, sem restrigdo de data,
idioma e tipo de publicacdo. Essas bases de dados foram
utilizadas para a localizagdo dos estudos pré-clinicos,
que foram realizados para elucidar os mecanismos
envolvidos nas possiveis interagdes medicamentosas;
além de relatos de casos, ensaios clinicos e revisoes
sistematicas e/ou meta-analises, realizados para avaliar
a seguranca dos produtos elaborados com as plantas
medicinais em questdo. Além disso, foram realizadas
buscas manuais nas listas de referéncias de livros
especializados e/ou de artigos anteriormente localizados
para a identificacdo de ensaios clinicos.

RESULTADOS

Osresultados da pesquisa bibliograficarealizada
sobre as possiveis interagdes entre farmacos e valeriana
(Valeriana officinalis L.) ou alho (Allium sativum L.)
estdo apresentados nos Quadros 1 e 2, respectivamente.

DISCUSSAO
Valeriana

Os medicamentos fitoterapicos a base de
valeriana sdo elaborados com os extratos aquoso ou
etandlico ou com o extrato seco padronizado (LI 156) de
suas raizes e rizomas. Os ensaios clinicos randomizados
e controlados por placebo mostraram que a valeriana
pode melhorar a qualidade do sono, diminuindo o
seu tempo de laténcia sem produzir ressacas matinais
(Leathewood et al., 1982; Lindahl; Lindwall, 1989;
Gyllehaal et al., 2000; Wheatley, 2005; Bent et al.,
2006). A wvaleriana ¢é constituida por uma mistura
complexa de componentes, sendo que os valepotriatos, o
acido valerénico, a valeranona, o GABA, a glutamina e
outros compostos ainda desconhecidos, poderiam ser os
responsaveis pelas atividades terapéuticas desta planta
(Houghton, 1988). Os estudos in vitro mostram que a
acdo sedativa da valeriana ¢ provocada por mecanismos
que envolvem a transmissdo GABA¢érgica (Leuschner;
Muller; Rudmann, 1993; Santos et al., 1994a,b; Cavadas

et al., 1995). O mecanismo de agdo predominante
deve, ainda, ser elucidado, mas ¢é possivel que haja
uma intera¢do sinérgica ou aditiva entre os varios
mecanismos envolvidos nesse tipo de neurotransmissao
(Spinella, 2002).

Até o momento, 0s ensaios clinicos
desenvolvidos com a valeriana forneceram poucas
informagbes  sobre suas  possiveis interagdes
medicamentosas. Algumas literaturas (Blumenthal;
Goldberg; Brinckmann, 2000; Schulz; Héansel; Tyler,
2001) afirmam que ndo ha intera¢des entre medicamentos
fitoterapicos elaborados com valeriana e farmacos, apesar
de que alguns estudos indicam que doses excessivas dos
extratos de valeriana podem reduzir a expressdo das
isoformas CYP3A4, CYP2D6 e CYP2C19 (Budzinski
et al., 2000; Donovan et al., 2004; Lefebvre et al., 2004;
Hellum; Hu; Nilsen, 2007) e, também, da glicoproteina
P (Lefebvre et al., 2004). Em concentragdes reduzidas, o
acido valerénico isolado inibe a expressao das isoformas
CYP2C9 ¢ CYP2C19; porém, provavelmente, ndo
altera a expressdo das isoformas CYP3A4, CYP2EI] ¢
CYP1A2 (Donovan et al., 2004). Devido a estes efeitos
e, também, ao seu mecanismo de agdo, a valeriana pode
apresentar interacdes com farmacos de diversas classes
terapéuticas (Quadro 1). Apds o Quadro, tais interagdes
estdo descritas em maiores detalhes, finalizando com
algumas consideragdes relativas aos dados encontrados
na literatura.

Benzodiazepinicos, barbitiuricos e outros farmacos
depressores do SNC

Os medicamentos fitoterapicos a  base
de valeriana podem interagir com barbituricos e
benzodiazepinicos, provocando um aumento dos
efeitos terapéuticos desses farmacos e potencializando
a depressdo do SNC. Sabe-se que o acido valerénico,
a valeranona, o 6leo volatil e o extrato aquoso da
valeriana prolongam o tempo de sono induzido pelo
pentobarbital, em camundongos (Hendriks et al., 1985;
Leuschner; Muller; Rudmann, 1993) e pelo tiopental
¢ pentobarbital, em humanos (Capasso et al., 1996;
Hiller; Zetler, 1996). Portanto, deve-se evitar sua co-
administragdo com barbituricos, anestésicos (Baillard
et al., 2007), benzodiazepinicos e outros farmacos
depressores do SNC (Hadley; Petry, 2003; Tesch, 2003;
Ugalde et al., 2005).

Antidiarréicos

O uso concomitante de valeriana e loperamida
pode provocar delirios com sintomas de confuséo,
agitacdo e desorientagdo (Micromedex, 2006). Um
relato de caso mostrou manifestacdo de delirio em uma
paciente tratada com medicamentos fitoterapicos a base
de hipérico e valeriana, juntamente com loperamida.
Estes sintomas poderiam ser os resultados da interagdo

Rev. Bras. Farmacogn.
Braz J. Pharmacogn.
18(3): Jul./Set. 2008

456



Rodrigo F. Alexandre, Fabiola Bagatini, Claudia M. O. Simdes

Quadro 1. Possiveis intera¢des entre farmacos e produtos a base de valeriana (Valeriana officinalis L.).

Classes farmacoldgicas Farmacos Mgcamsnlo de Possiveis efeitos Referéncias
intera¢ao

Benzodiazepinicos, Alprazolam
ansioliticos e hipndticos Midazolam Si . 1 dos efeitos terapéuticos

inergismo ou d o d

. adi¢do estes afmacos caa Hadley; Petry, 2003;
Ansioliticos barbituricos T10penta}l depressao do SNC Tesch, 2003; Ugalde et
Pentobarbital > >
al., 2005
. L. Potencializagdo
Férmacos depressores do Anal_ggswos da depressdo do 1 dos efeitos sedativos
SNC Opioides
SNC
Antidiarréicos Loperamida Desconhecido D el}nos, confgsao, ~ thwa]a; Marotta;
agitacdo e desorientagdo Lippmann, 1999

) Potencializagdo Micromedex, 2006;
Alcool Etanol da atividade 1 da depressdo do SNC Ugalde et al., 2005;

gabaérgica Williamson, 2005.

entre hipérico e loperamida, valeriana e loperamida,
hipérico e valeriana ou a combinagao dos trés agentes.
Portanto, enquanto esta possivel interagdo ndo for
adequadamente conhecida, recomenda-se a monitoragao
do paciente durante o uso concomitante de loperamida
e valeriana (Khawaja; Marotta; Lippmann, 1999;
Micromedex, 2006).

Farmacos metabolizados pelo sistema enzimdtico
citocromo P450

De acordo com a literatura, teoricamente,
doses adequadas de valeriana ndo produzem efeitos
clinicamente importantes no metabolismo de fairmacos
dependentes das isoformas CYP3A4, CYP2C9 ou
CYP2C19 do sistema P450 de metabolizagdo hepatica
(Donovan et al., 2004; Gurley et al., 2005a). Contudo,
como estes estudos sdo insuficientes, recomenda-
se o acompanhamento dos pacientes que utilizam
medicamentos fitoterdpicos a base de valeriana,
concomitantemente, com farmacos metabolizados pelo
figado (Williamson, 2005; Micromedex, 2006), como
por exemplo, antineoplésicos e benzodiazepinicos.

Etanol

Medicamentos fitoterdpicos a base de valeriana
podem potencializar os efeitos depressores do SNC
do etanol, principalmente, devido a participacdo dos
receptores gabaérgicos no seu mecanismo de acdo
(Micromedex, 2006; Ugalde et al., 2005; Williamson,
2005).

Em suma, a valeriana
a depressio do SNC quando administrada com
benzodiazepinicos e barbitaricos. Além disso, deve-
se evitar o seu uso concomitante com medicamentos
metabolizados pelas isoformas CYP3A4, CYP2C9
e CYP2C19, como alguns farmacos antineoplasicos
(Sparreboom et al., 2004).

pode potencializar
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Alho

O alho ¢ utilizado desde a antigiiidade com
finalidades medicinais (Ali; Thomson; Afzal, 2000;
Tattelman, 2005), principalmente devido as suas
propriedades antimicrobiana (Harris et al., 2001;
Sallam; Ishioroshi; Samejima, 2004; Groppo et al.,
2007) e imunoestimulante (Kyo et al., 2001). Alguns
ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo
mostraram que o alho pode reduzir as concentra¢des do
colesterol total ¢ do LDL colesterol, embora os efeitos
clinicos sejam considerados insuficientes para que este
vegetal seja utilizado como unica forma de tratamento
da hipercolesterolemia (Warshafsky, Kamer, Sivak,
1993; Silagy; Neil, 1994; Neil et al., 1996; Stevinson;
Pittler; Ernst, 2000; Kannar et al., 2001; Alder et al.,
2003; Kojuri; Vosough; Akrami, 2007). O alho contém
diversos compostos sulfurados, principalmente alicina
e aliina, que sdo os responsaveis pelas suas atividades
farmacologicas (Block, 1985; Dausch; Nixon, 1990;
Augusti, 1996; Lanzotti, 2006).

Até o momento, os ensaios clinicos
desenvolvidos como alho forneceram poucas informagoes
sobre suas possiveis interagdes medicamentosas.
Algumas literaturas da area (Blumenthal; Goldberg;
Brinckmann, 2000; Blumenthal, 2003) afirmam que
o mesmo pode interagir com anticoagulantes orais e
antiplaquetarios. Como ndo ha extratos padronizados,
os estudos in vitro, in vivo ¢ em humanos indicam que
a modulagdo (aumento ou redug@o) da expressdo das
isoformas do sistema de enzimas microssomais esta
diretamente relacionada com as caracteristicas quimicas
do produto usado, da concentragdo empregada e do
tempo de tratamento. Assim, as preparagdes contendo
alho podem reduzir a expressao das isoformas CYP3A4,
CYP3AS, CYP3A7, CYP2C9, CYP2C19 e CYP2El ¢
da glicoproteina-P (Dalvi, 1992; Foster et al., 2001;
Chen et al., 2003; Patel et al., 2004) ou aumentar a
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expressdao da CYP2C9*2 (Foster et al., 2001), CYP2BI1
(Chen et al., 2001; Lii; Tsai; Wu, 2006), CYP1Al ¢
CYP3AI1 (Chen et al., 2003). Nesse sentido, o alho pode
interagir com farmacos de diversas classes terapéuticas,
que sdo metabolizados, via sistema hepatico, conforme
mostrado no Quadro 2. Apds o Quadro, tais interagdes
estdo descritas em maiores detalhes, finalizando com
algumas consideragdes relativas aos dados encontrados
na literatura.

Anti-retrovirais inibidores de protease

A administragdo concomitante de
prepara¢des contendo alho e saquinavir pode reduzir
significativamente os niveis plasmaticos do anti-
retroviral (Mills et al.,, 2005a,b; Williamson, 2005;
Hu et al.,, 2005; van den Bout-van den Beukel et
al., 2006). Um estudo clinico avaliou a potencial
interferéncia no perfil farmacocinético do saquinavir
quando administrado conjuntamente com alho. A partir
do primeiro dia do estudo, 10 voluntarios saudaveis
foram tratados com 1,2 g do saquinavir, durante as trés
refei¢cdes diarias. Entre os dias 5 a 25, os individuos
ingeriram, também, capsulas de alho (uma capsula 2x/
dia, contendo 4,64 mg de alicina e 11,2 mg de aliina).
Foram coletadas amostras de sangue nos dias 4, 25, ¢
39 para a avaliag@o dos pardmetros farmacocinéticos do
farmaco. Verificou-se que a administragdo do produto
contendo alho reduziu em 51% a area sob a curva do

saquinavir. Além disso, houve uma redugdo em 49% dos
niveis sangiiineos do anti-retroviral, apds oito horas da
administragao do alho, e uma reducdo de 54% na média
da concentra¢do maxima do saquinavir. Apds um periodo
de 10 dias sem o tratamento com o alho, os parametros
farmacocinéticos avaliados retornaram para 60-70% dos
valores iniciais. Esta interagdo pode ser causada pela
inducdo da expressdo da glicoproteina-P na mucosa
intestinal, resultando na reducdo da biodisponibilidade
do saquinavir que, além disso, ¢ um substrato para
a isoforma CYP3A4 (Piscitelli et al., 2002). Estes
resultados foram similares aqueles obtidos em estudos
in vitro que mostraram que o alho inibe a expressdo da
isoforma CYP3A4 (Gurley et al., 2002; Markowitz et
al., 2003) e da glicoproteina-P (Foster et al., 2001).
Paradoxalmente, verificou-se que a
administragdo concomitante de um produto a base de
alho (capsula gelatinosa contendo o equivalente a 1 g
da planta fresca) ndo alterou o perfil farmacocinético do
indinavir em voluntarios saudaveis. Neste estudo, um
grupo foi tratado com duas capsulas de alho, durante
quatro dias, e uma dose Unica de ritonavir (400 mg),
enquanto que o outro grupo recebeu apenas o anti-
retroviral. Estes resultados discrepantes em relagdo a
intera¢do entre alho e saquinavir (paragrafo anterior)
ainda ndo foram elucidados, principalmente, pelo fato
de que o ritonavir €, também, um inibidor de protease
e um substrato para a CYP3A4 hepatica e para a
glicoproteina-P intestinal (Gallicano; Foster; Choudhri,

Quadro 2. Possiveis interagdes entre farmacos e produtos a base de alho (4//ium sativum L.).

Classe farmacoldgica Féarmaco Mecanismo de interacdo Possiveis efeitos Referéncia
Inibigdo e/ou indugdo de Laroche et al.,
Anti-retrovirais Saquinavir enzimas do corpplexo _ .i« e/O}l T 1998; Piscite?li et
inibidores da protease Ritonavir CYP P450 hepéticoe da  biodisponibilidade  al., 2002; Gallicano;
glicoproteina-P do farmaco Foster; Choudhri,
intestinal 2003;
T risco de Rose et al., 1990;
hemorragia, Sunter, 1991; Petry,
Anticoagulantes orais Varfarina Sinergismo ou adi¢do sangramentos 1995; German;
espontaneos e Kumar; Blackford,
desordens 1995; Carden et al.,
plaquetérias. 2002
Das; Khan;
Anti-hipertensivos Lisinopril Adigio ? efeito hipotensor Sooranna, 1995;
inibidores da ECA do farmaco McCoubrie, 1996;
Williamson, 2005.
Alteragdes nos
An'alges%cos ¢ Paracetamol Nio estabelecido pe{rti,s. Gwilt et al., 1994
antitérmicos farmacocinéticos do
farmaco
Ansioliticos ¢ Alprazolam Nio h4 alteracdo nas , Gurley et al., 20(_)2,
hipnéticos midazolam isoformas CYP2D6 e Nao ha alteragdes 2005b; Markowitz
Dextrometorfano CYP3A4 et al, 2003
Hipoglicemiantes Clorpropamida Sinergismo ou adi¢do Hipoglicemia Aslaml; 9S7t;)ckley,
Relaxantes musculares Clorzoxazona Inlblgeé(;%;gl)forma Tbiodisp(?nibilidade GurleyZ%th;lg 2002;
do farmaco
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2003). Além disso, a formulag@o a base de alho utilizada
neste estudo inibiu in vitro o metabolismo de xenobidticos
mediado pela isoforma CYP3A4 e o transporte mediado
pela glicoproteina-P (Foster et al., 2001). A auséncia
de interagdes farmacocinéticas verificada neste estudo
pode ser explicada, provavelmente, pelo fato de que,
dependendo dadose e do tempo de tratamento, o indinavir
pode induzir e/ou inibir as varias vias de metabolizacdo
de farmacos. De acordo com os autores, para se
observar uma intera¢do significativa, provavelmente,
seja necessario um tratamento concomitante de alho e
indinavir por um periodo de tempo maior.

Ha na literatura um caso de aumento dos
efeitos adversos gastrintestinais do indinavir, ap6s o
tratamento concomitante com um produto contendo
alho (Laroche et al., 1998). Neste caso, dois individuos
soropositivos, tratados por mais de duas semanas
com um suplemento a base de alho, desenvolveram
reacdes gastrintestinais graves quando receberam,
concomitantemente, 800 ou 1.200 mg de ritonavir.
Os sintomas desapareceram apds a suspensdo do anti-
retroviral ou do alho. Os autores argumentaram que
tal interacdo ocorreu devido a indugdo, pelo indinavir,
da produgdo de compostos toxicos gerados pela
metabolizagdo do alho ou pela inibi¢do do metabolismo
mediado pela CYP3A4 ou pela glicoproteina-P,
resultando no aumento da biodisponibilidade do
indinavir. Esta segunda hipotese ndo estd muito clara, pois
foi verificado, neste mesmo estudo, que a administragdo
de baixas doses do anti-retroviral (100 mg, 2x/dia),
juntamente com o alho, também provocaram os mesmos
efeitos adversos gastrintestinais.

Anticoagulantes orais

A administragdo concomitante de produtos
contendo alho e anticoagulantes orais, como a varfarina,
pode provocar complica¢des hemorragicas (Izzo; Ernst,
2001; Valli; Giardina, 2002; Williamson, 2003; Pal;
Mitra, 2006). Ha relatos de casos de pacientes tratados
regularmente com varfarina, que apresentaram hematuria,
aumento do tempo necessario para a coagulagdo e da
relagdo normatizada internacional, apos a administragdo
concomitante de alho (Rose et al., 1990; Sunter, 1991;
Petry, 1995; German; Kumar; Blackford, 1995).

Foi relatado, também, um caso de hemorragia
retrobulbar lateral em uma mulher de 54 anos que
realizou uma cirurgia para corre¢do do estrabismo.
Anterior ao processo cirargico, a paciente relatou que
ndo utilizava medicamento algum e que, apesar de ser
portadora de diabetes melitus ndo-insulina dependente,
seus niveis glicémicos eram controlados apenas com
uma dieta adequada. Além disso, a paciente ja havia
realizado duas cirurgias prévias, sem apresentar
complicacdo alguma. Apds duas semanas do controle
das complicagdes cirtrgicas, tais como dor no globo
ocular, hipertensdo ¢ hemorragia na conjuntiva e
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hematomas periorbitais, a paciente relatou ser usudria
de produtos contendo alho e que, na véspera da cirurgia,
havia ingerido cinco capsulas de alho, correspondendo
a, aproximadamente, 5 g da planta fresca (Carden et al.,
2002). As interagdes entre alho e anticoagulantes orais,
resultando em complicagdes hemorragicas, podem
ser explicadas pelo fato de que alguns compostos
sulfurados do alho apresentam atividades antitromboética
e fibrinolitica in vitro e in vivo (MacDonald; Langler,
2000; Ariga, Seki, 2006; Fukao et al., 2007) ¢ em
humanos (Bordia; Verma; Srivastava, 1998), além de
atividade antiplaquetaria in vitro e in vivo (Ariga et
al., 2000; MacDonald; Marchand; Langler, 2004) ¢
em humanos (Wojcikowski; Myers; Brooks, 2007).
Certamente, tais atividades farmacologicas contribuem
para a prevencdo de doencas cardiovasculares, mas
recomenda-se a interrupgdo do tratamento com o alho
por aqueles pacientes que serdo submetidos a processos
cirGirgicos ou que sdo usuarios cronicos de varfarina
(Ernst 2000a,b; Fugh-Berman, 2000; Fugh-Berman;
Ernst, 2001; Hu et al., 2005; Chavez; Joran; Chavez,
2006; Saw et al., 2006).

Anti-hipertensivos

A potencial interagdo entre plantas medicinais,
incluindo alho, ¢ medicamentos anti-hipertensivos
¢ pouco documentada na literatura (Izzo, 2004).
Ha o relato de um homem de 53 anos, portador de
hipertensdo arterial (160/105 mmHg) e tratado com 15
mg/dia de lisinopril (inibidor da enzima conversora de
angiotensina). Apesar de apresentar niveis de colestrol
séricos normais, ele iniciou um tratamento com capsulas
de alho (4 mg/dia), sem interromper o tratamento com
lisinopril. Apos trés dias, apresentou hipotensao postural
(pressdo de 90/60 mmHg), mas uma semana apds a
suspensdo do alho, sua pressdo arterial retornou aos
valores iniciais de 135/90 mmHg (McCoubrie, 1996).
Esta possivel interacdo € pouco citada na literatura
(Williamson, 2005) e os mecanismos envolvidos ainda
ndo sdo claros, mas poderia ser explicada pelo fato
de que os compostos sulfurados do alho apresentam
atividade in vitro vasodilatadora mediada pela via
endotelial L-arginina/6xido nitrico (Sooranna; Hirani;
Das, 1995; Das; Khan; Sooranna, 1995; Maslin et al.,
1997; Ashraf; Hussain; Fahim, 2004).

Analgésicos e antitérmicos

Os constituintes do alho podem alterar a
metabolizagdo hepatica do paracetamol (Izzo; Ernst,
2001; 1zzo, 2004; Hu et al., 2005; Mills et al., 2005a). Foi
conduzido um ensaio clinico em voluntarios saudaveis
para avaliar a potencial atividade hepatoprotetora
do alho, apods o tratamento com paracetamol, e a
probabilidade do alho de alterar a metabolizacdo do
analgésico. Dezesseis voluntarios foram tratados, durante
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trés meses, com capsulas de alho (contendo o equivalente
a 6-7 dentes de alho), sendo que todos receberam 1 g de
paracetamol, antes do tratamento com alho, no final de
cada més, ¢ um més apds o tratamento com alho. Os
resultados mostraram que os constituintes do alho ndo
alteram a formagdo do glicuronideo, mas aumentam a
formagdo do sulfato a partir da metabolizag@o oxidativa
do paracetamol (Gwilt et al.,, 1994); no entanto, o
mecanismo envolvido nesta possivel interacdo ainda ¢
desconhecido (Izzo; Ernst, 2001). Contudo, um estudo
in vivo indicou que o dialil sulfito, extraido do alho,
reduziu a concentragdo plasmatica dos metabdlicos
resultantes da metabolizag¢do oxidativa do paracetamol,
mas ndo aqueles resultantes da metaboliza¢do néo-
oxidativa, o que poderia ser devido a inibigdo da isoforma
CYP2EI hepatica, que é considerada a principal via de
metabolizagdo do paracetamol (Lin et al., 1996).

Ansioliticos e hipnéticos

De acordo com estudos pré-clinicos (Dalvi,
1992; Foster et al., 2001; Chen et al., 2003; Patel et
al., 2004), o alho pode alterar a expressdo da isoforma
CYP3A4. Um estudo incluindo 14 voluntarios saudaveis
avaliou a possivel interferéncia do alho no metabolismo
e na excregdo do dextrometorfano ¢ do alprazolam, que
sdo farmacos metabolizados pelas isoformas CYP2D6
e CYP3A4, respectivamente (Markowitz et al., 2003).
Os voluntarios foram tratados durante 14 dias com seis
capsulas de alho de 600 mg/dia (contendo 600 mcg de
alicina, 1,5 mg de aliina e 0,03 mg de S-alil-L-cisteina),
tendo sido verificado que o alho provocou um aumento
na metabolizacdo hepatica do dextrometorfano, mas néo
alterou os parametros farmacocinéticos do alprazolam
(concentragdo maxima, area sob a curva e tempo de
meia-vida de eliminag¢do). Estes resultados foram
similares aos encontrados por Gurley et al., (2002),
que demonstraram que a suplementa¢do com o6leo de
alho ndo altera a atividade da CYP3A4, utilizando o
midazolam em voluntarios sadios. De acordo com estes
resultados, tanto os extratos a base de alho quanto o
6leo (desprovido de aliina e alicina) parecem nao alterar
o metabolismo dos fiarmacos metabolizados pelas
isoformas CYP2D6 ¢ CYP3A4, quando administrados
conjuntamente, em voluntarios sadios. Por outro lado, a
suplementagdo com alho em voluntarios sadios (Gurley
et al., 2002) e em idosos (Gurley et al., 2005b) reduziu
significativamente a atividade da isoforma CYP2EI,
quando a clorzoxazona foi usada como marcador.

Hipoglicemiantes

Foi relatado um tnico caso de hipoglicemia
resultante da provavel interagdo da clorpropamida com
um produto a base de alho e meldo-de-sdo-caetano
(Momordica charantia) (Aslam; Stockley, 1979), em
uma mulher portadora de diabetes mellitus. Sugere-se

que esta possivel interagdo seja o resultado de um efeito
hipoglicemiante sinérgico entre os constituintes do alho
e da clorpropamida (Izzo; Ernst, 2001; Izzo, 2004; Hu et
al., 2005; Pal; Mitra, 2006). Os efeitos hipoglicemiantes
do alho foram demonstrados em animais (Sheela;
Augusti, 1992; Sheela; Kumud; Augusti, 1995) ¢ em
humanos (Zhang et al., 2001). A aliina provocou uma
melhora significativa no aproveitamento da glicose pelas
células de ratos diabéticos, tendo demonstrado atividade
tdo intensa quanto a insulina e a glibenclamida. Essa
atividade antidiabética poderia ser explicada pelo fato
da aliina exercer um maior controle sobre a peroxidagdo
lipidica do que os hipoglicemiantes estudados, além de
apresentar um efeito estimulante sobre a secre¢do da
insulina (Augusti; Sheela, 1996; Kiss et al., 2006).

Relaxantes musculares

De acordo com estudos em humanos (Gurley
et al., 2002; 2005b), o alho pode alterar a expressdo
da isoforma CYP3EI1. Nestes dois estudos clinicos, os
individuos foram tratados durante 28 dias com dleo de
alho e, antes e apds o tratamento, os individuos receberam
clorzoxazona. Em ambos os estudos, os resultados
mostraram que o 6leo de alho reduziu a atividade da
CYP3E1 em 39 e 29%, respectivamente. Portanto, como
a clorzoxazona ¢ metabolizada, majoritariamente, pela
CYP3El, a administragdo concomitante de alho pode
aumentar a biodisponibilidade deste firmaco, resultando
na exacerbacdo dos seus efeitos adversos (Williamson,
2005).

Em suma, deve-se evitar o uso concomitante de
alho com anti-retrovirais inibidores de protease e com
farmacos metabolizados pelo sistema citocromo P450,
principalmente pela isoforma CYP3A4. Além disso,
deve-se monitorar o tempo de coagulagdo e a relagdo
normatizada internacional em usuarios de varfarina e
produtos contendo alho.

CONCLUSAO

Conforme discutido anteriormente (Alexandre;
Bagatini; Simdes, 2008), a utilizagdo da fitoterapia
tem aumentado nos ultimos anos. Como as plantas
medicinais ¢ os medicamentos fitoterapicos sdo
caracterizados como  misturas complexas de
componentes quimicos, que podem apresentar diversos
mecanismos de ac¢do, ndo ha davidas de que, quando
administrados concomitantemente com farmacos podem
provocar interagdes medicamentosas. As principais
conseqliéncias dessas intera¢des sdo modificagdes nos
pardmetros farmacocinéticos e/ou farmacodinamicos
dos farmacos, com a potencial alteragdo nos perfis de
eficacia e seguranga dos mesmos. Tais altera¢des podem
contribuir para o desenvolvimento de reagdes adversas
e outras conseqiiéncias graves aos pacientes.

Apesar da publicacdo de inimeros estudos sobre
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este tema, muitas interagdes ainda ndo estdo totalmente
elucidadas, principalmente, porque os resultados de
tais estudos foram contraditérios. Neste contexto, foi
verificado através de estudos pré-clinicos e clinicos,
que produtos contendo valeriana ou alho podem
interagir com diversos farmacos amplamente utilizados,
tais como benzodiazepinicos (no caso da valeriana) e
relaxantes musculares, hipoglicemiantes, anticoagulante
orais e, principalmente, anti-retrovirais inibidores de
protease (no caso do alho). E importante salientar que
tais interagdes ndo sdo consensos na literatura, visto que
ha diferencas significativas na metodologia dos estudos,
tais como diferencas nas caracteristicas dos voluntarios,
no tipo de produto utilizado, no tempo de tratamento e na
forma de aferi¢do dos resultados. Apesar das limitagdes
dos estudos disponiveis e das dificuldades em estabelecer
uma relagdo causal, recomenda-se o acompanhamento
clinico dos pacientes que utilizam a valeriana ou o alho
como complemento do seu tratamento convencional.
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