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Resumo

As plantas medicinais tém cada vez maior importiancia na farmacoterapéutica porque
representam uma fonte de compostos com importantes agoes farmacoldgicas, quer para
tratamento de doengas como para o alivio de sintomas, como é o caso de algumas
desordens musculoesqueléticas.

Os Anti-Inflamatorios Nao Esterdides (AINEs) sao os farmacos mais prescritos para as
afecoes musculoesqueléticas, apesar dos efeitos adversos que apresentam quando usados de
forma crénica e das interacdes com outros farmacos, nomeadamente com os
anticoagulantes. A interacao dos AINEs com a varfarina é clinicamente relevante e deve ser
evitada sempre que possivel.

Os doentes tratados com anticoagulantes que necessitem de tratamento para problemas no
sistema musculoesquelético tém poucas opgoes terapéuticas, uma vez que a assocCiagao
entre a varfarina e os AINEs esta contraindicada devido ao risco aumentado de hemorragia.
As plantas com atividade anti-inflamatoria podem ser opgdes seguras para a resolugao da
inflamagao. Varios estudos demonstram eficacia dos produtos contendo extratos destas
plantas e evidenciam seguranga na sua utilizacio concomitante com as terapéuticas

anticoagulantes.

Abstract

The medicinal plants have become increasingly important in pharmacotherapy because they
represent a source of compounds with important pharmacological actions, either for treating
diseases or for relief of symptoms, such as some musculoskeletal disorders.

The nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAIDs) are the most prescribed drugs for the
musculoskeletal affections, despite the adverse effects that show when used chronically and
interactions with other drugs, especially with anticoagulants. The interaction of NSAIDs with
warfarin is clinically relevant and should be avoided whenever possible.

Patients treated with anticoagulants who need treatment for problems in the
musculoskeletal system have few therapeutic options, once the association between warfarin
and NSAIDs are contraindicated because of increased risk of bleeding.

Plants with anti-inflammatory activity can be safe options for the resolution of inflammation.
Several studies demonstrate efficacy of products containing extracts of these plants and

evidence security in concomitant use with anticoagulants therapies.
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Introducao

A utilizagao das plantas para curar doengas € uma pratica milenar, que serviu de base a
descoberta e sintese de muitos farmacos. Hoje em dia, sao inUmeras as evidéncias cientificas
que comprovam o seu potencial terapéutico, por exemplo, para combater ou tratar as
doengas cardiovasculares, a diabetes, o cancro, os disturbios psicologicos e do sono e as
afecoes do aparelho musculoesquelético (Yuan et al., 2006).

Relativamente a estas ultimas, tem havido um grande interesse da comunidade cientifica em
investigar a potencialidade das plantas no tratamento e alivio sintomdtico de doencgas
musculoesqueléticas, ja que representam uma importante causa de morbilidade e deficiéncia
ou perda de atividade em individuos por todo o mundo (Mobasheri, 2012). As propriedades
anti-inflamatorias de algumas plantas tém sido estudadas e as mesmas sao empregues, com
resultados satisfatorios, no tratamento dos quadros patologicos que cursam com inflamagao
(Yuan et al.,, 2006). Sabe-se que a atividade anti-inflamatoria se deve, sobretudo, a presenca
de fitoquimicos como alcaldides, terpendides, flavonoides, entre outros (Beg et al,, 2011),
que se encontram em diversas familias do reino vegetal.

Com o conhecimento cada vez maior dos beneficios das plantas e devido a severidade dos
efeitos adversos dos farmacos usados nas patologias musculoesqueléticas, a pratica clinica
tem vindo a incrementar o uso de produtos a base de plantas para o tratamento destas
manifestagoes. O facto de, em muitos casos, serem doengas cronicas, requerendo terapias
de longa duragao e causando maior frequéncia e gravidade de interagoes entre firmacos,
tem como consequéncia a necessidade de utilizar produtos mais seguros e menos associados
a efeitos secundarios (Mobasheri, 2012).

Os Anti-Inflamatorios Nao Esterdides (AINEs) sao os mais prescritos para alivio dos
sintomas das doengas musculoesqueléticas e para travar a inflamagao. Contudo, apresentam
muitas interagoes com outros farmacos, nomeadamente com a varfarina.

Os individuos medicados com anticoagulantes orais podem recorrer as plantas com atividade
anti-inflamatoria, disponiveis em varias formulagoes, para alivio sintomatico das afegoes
musculoesqueléticas, ja que os AINEs nao sao considerados seguros pelo risco de
hemorragias que representam quando usados em associagao com a varfarina (Choi et dl.,
2010).

Esta Monografia tem como principal objetivo reunir informagao sobre as alternativas
terapéuticas a base de plantas que se possam apresentar a estes doentes para que, de forma

segura e eficaz, possam tratar e aliviar os sintomas das afe¢oes musculoesqueléticas.



1. Afecoes inflamatodrias musculoesqueléticas mais frequentes

O sistema musculoesquelético engloba os sistemas muscular e esquelético. O aparelho
muscular é responsavel pelos movimentos do corpo humano e sua postura. E formado pelos
musculos, os quais se ligam aos ossos e tendoes. O sistema esquelético é formado por
ossos, cartilagens, ligamentos e articulagoes e a sua fungao é proteger e suportar o corpo,
permitindo a sua movimentacao (Seeley et al., 2003).

Em Portugal, as doengas musculoesqueléticas mais prevalentes sao a dor lombar aguda, a
doenga periarticular, a osteoartrite do joelho e as osteoartrites da mao e da anca (Branco et
al, 2016). Afetam maioritariamente os idosos, porque o envelhecimento é uma das principais
razoes para a degeneragao ossea, muscular e articular. A lesio e desgaste das estruturas
resultam num quadro doloroso, imobilidade da zona afetada e inflamagao (Castel-Branco et

al, 2013; Seeley et al., 2003).

I.I. Mecanismo de resposta inflamatéria

A inflamacio é um mecanismo de defesa do organismo. E um processo complexo de
resposta a uma lesao, no qual participam inimeros compostos bioquimicos, nomeadamente
mediadores que sao ativados quando ocorre dano nos tecidos. Sumariamente, caracteriza-se
pelo aparecimento de quatro sinais principais: rubor (vermelhidao), edema (inchaco), calor e
dor (Beg et al,, 201 |; Ferrero-Miliani et al., 2007).

Depois de uma agressao tecidular, sao libertados ou ativados mediadores quimicos, como
interleucinas (IL), interferao e histamina, que desencadeiam reagdes responsaveis pela
vasodilatagao e aumento do fluxo de sangue, possibilitando a chegada de fagocitos e
leucocitos a zona lesada, originando rubor e calor. A chegada de células ao local afetado
induz a produgao de mediadores inflamatérios como citocinas, prostaglandinas e
leucotrienos (Seeley et al., 2003).

Algumas citocinas proinflamatérias, como o TNF-a (Fator de Necrose Tumoral-a), levam ao
aumento da permeabilidade vascular (Reikeras e Borgen, 2014), permitindo que as proteinas
da coagulagao e glébulos brancos deixem o sangue e passem para os tecidos, o que gera
alteragoes osmoticas entre os dois meios, com saida de solutos e de agua dos vasos
sanguineos para os tecidos afetados que, ao ficar intumescidos, originam um edema. A
pressao que o edema causa nos tecidos resulta na estimulagao dos neurénios e ocorréncia
de dor (Seeley et al., 2003).

O processo inflamatério também envolve a formagao de radicais livres, compostos

altamente instaveis que, quando em excesso, sao capazes de induzir danos celulares. Durante
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a resposta inflamatoria, os leucocitos fagocitarios produzem espécies radicalares derivadas
do oxigénio, como o superodxido (O, ) e o radical hidroxilo (OH'), cuja acumulagido induz
peroxidagao dos lipidos da membrana, oxidagdo degradativa de componentes celulares e
outros efeitos toxicos para o organismo. A presenca de antioxidantes capazes de neutralizar
os radicais livres € um fator importante para impedir as lesoes celulares induzidas por estas
espécies que, em algumas doencgas inflamatoérias, podem ser irreversiveis e conduzir a
processos inflamatorios crénicos (Conner e Grisham, 1996; Young e Woodside, 2001).

O sistema musculoesquelético tem a capacidade de se adaptar e responder aos danos que
possa sofrer, recuperando a homeostase, a nao ser que uma perturbagao longa e severa do
seu metabolismo e um deficiente estado antioxidante conduzam ao agravamento do quadro
inflamatério e originem perda de mobilidade e atividade dos musculos e do sistema

esquelético (Beiter et al., 2015; Conner e Grisham, 1996).

1.2. Tratamento convencional da inflamacao em afe¢6es musculoesqueléticas
O tratamento mais comum para o processo inflamatorio sao os anti-inflamatorios, quer
esteroides como os nao esterdides. Os primeiros sao sobretudo usados em inflamagao
cronica, enquanto que os Ultimos sao usados para os quadros de inflamagao aguda e de
resolugao simples (Seeley et al., 2003).

Os AINEs integram varios grupos, diferentes na estrutura quimica, mas semelhantes nos
mecanismos de acgao e atividade farmacologica. Alguns dos mais utilizados incluem os
derivados do acido acético (diclofenac), derivados do acido propionico (ibuprofeno e
naproxeno) e os salicilatos (acido acetilsalicilico) (Hardman ]G, Limbird LE, 2003). A acao
antipirética, analgésica e anti-inflamatoria dos AINEs justifica a importancia clinica no
tratamento sintomatico das desordens musculares e esqueléticas, sobretudo no alivio da dor
e da inflamagao (Hardman |G, Limbird LE, 2003). Estes fairmacos atuam por inibicao da
sintese das prostaglandinas, devido ao efeito sobre a cicloxigenase (COX), enzima que
transforma o acido araquidénico presente nas membranas em diversos tipos de
prostaglandinas (Castel-Branco et al., 2013).

Os AINEs incluem moléculas que se ligam a COX, nomeadamente a COX-2, uma das
isoformas desta enzima, inibindo-a e, consequentemente, inibindo o processo inflamatério.
Tal acontece porque a expressio da COX-2 é induzida por citocinas inflamatorias quando

ocorre uma inflamagao (Seibert et al., 1994).

1.3. Utilizacdo de AINEs em doentes tratados com varfarina

A varfarina é comercializada em Portugal sob forma de varfarina sédica (Varfine, 5 mg
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comprimidos) e esta indicada para a profilaxia e tratamento de doengas tromboembdlicas. A
posologia inicial em adultos é de |0 mg por dia, durante 2 dias, e a dose de manutengao
habitual é de 2,5 mg a 10 mg por dia, sendo necessario monitorizar o INR (Internacional
Normalizated Ratio), pois dele depende o ajuste de doses da varfarina (Bristol-Myers Squibb,

2015; Hardman |G, Limbird LE, 2003).

I.3.1. Mecanismo de ag¢do da varfarina

A varfarina € um anticoagulante oral cujo mecanismo de agao esta diretamente relacionado
com a cascata da coagulagao sanguinea. Os fatores da coagulagao Il, VI, IX e X sao proteinas
da cascata e encontram-se inativos, a nao ser que sejam carboxilados os seus residuos
glutamicos. Este processo tem lugar no reticulo endoplasmatico rugoso e exige a presenga
da vitamina K na forma reduzida. O complexo da vitamina K epoxido redutase (VKORCI) é
a enzima que regenera a vitamina K, ou seja, permite a obtengao da forma reduzida a partir
da forma oxidada. A varfarina inibe a VKORCI, o que diminui a obtengao de vitamina K
reduzida ou funcional. As doses terapéuticas da varfarina sio capazes de inibir,
indiretamente, os fatores da coagulagao, o que justifica o seu efeito anticoagulante e

antitrombotico (Hardman |G, Limbird LE, 2003; Johnson et al,, 201 I).

1.3.2. Indicagbes e usos terapéuticos da varfarina

A varfarina é utilizada para profilaxia e tratamento da trombose das veias profundas e
tromboembolismo pulmonar, prevengao do tromboembolismo em doentes com fibrilhagao
auricular ou submetidos a valvuloplastias e como adjuvante na profilaxia do embolismo
sistémico apos enfarte do miocardio (Holmes et al., 2009).

Apesar dos efeitos adversos, interagoes e necessidade de monitorizagao, a varfarina continua
a ser muito utilizada porque tem elevada biodisponibilidade oral e o seu uso ao longo de 50
anos nao evidenciou efeitos graves na salde, a nao ser aqueles relacionados com a

coagulagao e sangramento (Bauer, 201 3).

1.3.3. Monitorizagdo da terapéutica

Uma vez que a varfarina é um farmaco de janela terapéutica estreita, € muito importante a
sua monitorizagao terapéutica, da qual depende o ajuste da posologia para cada doente.

O INR é uma medida do risco de hemorragia usada em doentes submetidos a tratamentos
com anticoagulantes. A sua monitorizagao depende da realizacdo de andlises sanguineas
periodicas, com a avaliagio do tempo de protrombina (TP), isto é, o tempo que o plasma

sanguineo demora a coagular depois de adicionar fator tecidular, obtido de animais. O INR ¢é
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calculado através de uma formula que relaciona o TP do paciente com um TP de referéncia e
com um valor designado indice de Sensibilidade Internacional (ISl), que depende do produtor
dos reagentes usados nos aparelhos laboratoriais (Hardman ]G, Limbird LE, 2003).

O TP pode ser prolongado quando alguns fatores da coagulagao dependentes da vitamina K
estao diminuidos, por exemplo, por causa da varfarina. Nos doentes tratados com
anticoagulantes, o valor de INR deve situar-se entre 2,0 e 3,0 (na maioria das situagoes)
sendo que, quando aumentado, indica perigo de sangramento que obriga a um ajuste de
doses do farmaco anticoagulante (Guidelines and Protocols Advisory Committee, 2015;

Hardman JG, Limbird LE, 2003).

[.3.4. Interacées da varfarina com AINEs

A varfarina é um dos farmacos mais descritos pela quantidade de interagoes que possui com
outros farmacos, com alimentos e com compostos de origem natural, como os que estao
presentes nas plantas medicinais.

Os AINEs, por exemplo, sao quase sempre citados porque possuem interagoes clinicas
relevantes com a varfarina (Guidelines and Protocols Advisory Committee, 2015). Enquanto
que esta ultima é habitualmente prescrita para as doengas tromboembolicas, os AINEs sao a
primeira linha no controlo da inflamagao de origem musculoesquelética (Choi et al., 2010), o
que vem realgar a importancia de conhecer as interagoes e perigos relacionados com a
associacao dos dois farmacos no mesmo individuo.

Os AINEs tém uma elevada afinidade para as proteinas plasmaticas e o seu metabolismo
depende do complexo enzimatico citocromo P450 (CYP450), fatores que vao influenciar a
clearance e os niveis plasmaticos da varfarina, pois este farmaco é igualmente metabolizado
pelo CYP450. A interagao, do tipo farmacocinética, inibe o metabolismo da varfarina,
conduzindo a sérios riscos de hemorragia, sobretudo gastrointestinal. Além disto, os AINEs
inibem a formagao do TXA, um antiagregante plaquetar, o que aumenta o risco

hemorragico (Hardman |G, Limbird LE, 2003).

1.3.5. Peffil do doente tratado com varfarina

As doengas musculoesqueléticas afetam maioritariamente a populagao idosa. As fungoes
muscular e articular vao diminuindo com a idade, sendo os idosos os que mais sofrem com
as patologias deste grupo (Castel-Branco et al,, 2013). A idade avangada e a tendéncia para o
aparecimento de multiplas patologias, algumas delas cronicas, contribuem para que muitos
idosos sejam polimedicados. As terapéuticas complexas, incluindo 5 ou mais farmacos, sao

comuns neste grupo etdrio pela necessidade de aliviar os sintomas e melhorar a sua
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qualidade de vida. Contudo, a polimedicagao aumenta a probabilidade de ocorréncia de
efeitos adversos. Além disto, as fungoes organicas dos idosos estao diminuidas ou alteradas,
pelo que a metabolizagao e a excregao dos farmacos estao comprometidas, aumentando o
risco de interagoes. As interagoes sao ainda mais importantes quando, da terapéutica de
cada doente, fazem parte farmacos com janelas terapéuticas estreitas, como é o caso da
varfarina (Midlov, Eriksson e Kragh, 2009).

O numero de idosos tratados com varfarina também é consideravel, pois estes sao os que
apresentam maior prevaléncia de doengas cardiovasculares e episdédios tromboembdlicos. A
fibrilhagao auricular, por exemplo, € uma arritmia cronica que, em Portugal, afeta 2,5% da
populacio com mais de 40 anos e cuja terapéutica de primeira escolha é a varfarina (Vaz et
al,, 2013).

Os idosos constituem, portanto, uma populagao de risco porque, por um lado, sao afetados
pelos problemas musculoesqueléticos, cujo tratamento de referéncia sao os AINEs e, por
outro, porque sofrem fendmenos tromboembdlicos que remetem para a necessidade de
terapia anticoagulante. Daqui resulta a importancia de encontrar e conhecer algumas
alternativas terapéuticas, tirando partido das agoes anti-inflamatoérias das plantas, sem alterar

o perfil farmacologico da varfarina nem comprometer a seguranga dos doentes.

2, Plantas com atividade anti-inflamatdéria que possam representar

alternativas terapéuticas seguras em doentes tratados com varfarina

Sao muitas as plantas que se sabem ter propriedades anti-inflamatorias. Os compostos que
produzem, tais como alcaldides, glicosideos, terpendides, esterdides e compostos fendlicos
sao responsaveis, entre outros efeitos, por interagir com as COX e com a produgao de
citocinas e por inibir a sintese de mediadores inflamatérios (Beg et al, 2011). Além disto,
também se conhecem os seus efeitos antioxidantes e analgésicos que, em conjunto, sao
efetivos no tratamento e alivio dos sintomas musculoesqueléticos (Chrubasik, Roufogalis e
Chrubasik, 2007).

A Tabela | faz referéncia as principais plantas e seus compostos com agao anti-inflamatoria,
mecanismos pelos quais é atribuida esta agao e mecanismo de interagao com a varfarina,

caso esteja descrito na literatura.



. ~ Compostos . ~ Mecanismo
Designacao anti- Mecanismo de Interacdao com a de
da planta |. - acao varfarina . ~
inflamatorios interacao
Aumento da
atividade Inibi¢io da
fibrinolitica sérica, §ao «
Ananas reducio do agregagao
comosus Bromelaina ) ¢ .. Sim plaquetar e
. fibrinogénio
(Abacaxi) » aumento do
plasmatico e dos TP
niveis de PGE, e
TXA,
. Acidos Inibicao da 5-LOX
Boswellia . , . ~
triterpénicos e reducao da A ~ .
serrata .. , Sem evidéncia Nao aplicavel
) (acidos a- e B- sintese de
(Boswelia) - )
boswélicos) leucotrienos
Inibicao do Aurri:igt;)edo
metabolismo da hemorragia
Curcuma Curcumina COX, da LOX, das relacionaio
longa Oleos IL, do TNF e do Possivel com o efeito
(Agafrao-da- essenciais NF-kB, inibicao da Antiagresante
India) volateis agregacao la guetgar o
plaquetar e efeitos IiDniI:?i 50 do
antioxidantes s
CYP450
. Inibicio da COX e _ Inibicao
Sallix spp. - , . irreversivel
. Salicina da sintese de Sim -
(Salgueiro) . da agregagao
prostaglandinas
plaquetar
Quercetina Inibicao da 5-LOX
Urtica dioica kaempferol ,e e da COX, da
(Urtiga- mP secregao de TNF- Sem evidéncia Nao aplicavel
derivados do ~
comum) scido cafeico a e inibicao da
ativacao do NF-kB
Inibicao da sintese
de prostaglandinas Inibicio da
. Gingerol, e leucotrienos, ¢ -
Zingiber - R agregacao
. capsaicina, inibicao dos genes .
officinale - . . Sim plaquetar e
. acido cafeico e de mediadores ~
(Gengibre) . : - promogao da
curcumina inflamatorios e s
fibrindlise

efeitos
antioxidantes

Arnica montana L. (Arnica), Capsicum L. (Género Capsicum L.), Harpagophytum procumbens
(Harpagofito) e Symphytum officinale (Consolda) serao abordados nos subcapitulos seguintes.

Tabela | — Resumo das principais plantas com atividade anti-inflamatéria e respetivo

mecanismo de interagcao com a varfarina (PGE,: prostaglandina E2; LOX: lipoxigenase; NF-
kB: Fator Nuclear-kappa B) (Cichoke, 2013; Hardman |G, Limbird LE, 2003; Murray, 2013;
Pavan et al., 2012; Siddiqui, 201 I; Yarnell e Abascal, 2013).




Seguidamente serao descritas as plantas que fazem parte da composigao de alguns produtos
aprovados pelo Infarmed, para comercializagao nas farmacias, constituindo opgoes seguras
no aconselhamento aos doentes tratados com anticoagulantes que solicitem medicamentos

para alivio sintomatico e da inflamagao nas afe¢oes musculoesqueléticas.

2.1. Harpagoéfito (Harpagophytum procumbens)

O harpagdfito, ou garra-do-Diabo, é uma planta da familia das Pedalidaceas, encontrada nas
regides da Africa subsariana. Caracteriza-se pelo aspeto invulgar dos seus frutos, que
apresentam extremidades afiadas, semelhantes a garras, e por isso o nome comum porque é
conhecida. A partir do caule brotam, horizontalmente, tubérculos de armazenamento ou
raizes secundarias que, gragas aos compostos que contém, sio utilizadas ha centenas de
anos, na forma de infusdes, decocgoes, pds secos e extratos, para quadros de artrite com
dor associada, febre, dor pos-parto, tratamento de Ulceras e dor menstrual (Mncwangi et al.,
2012).

Atualmente, na Europa, o harpagofito tem reconhecido o seu uso tradicional na inflamagao
crénica. As monografias da ESCOP (European Scientific Cooperative on Phytotherapy) e da EMA
(European Medicines Agency) aprovam o uso da garra-do-Diabo para o tratamento da
osteoartrite, lombalgia e dor articular moderada nas formas sélidas ou liquidas para uso oral

(Committee on Herbal Medicinal Products, 2008; Mncwangi et al., 2012).

2.1.1. Compostos ativos responsdveis pela acdo anti-inflamatéria
As raizes secundarias do harpagofito sao ricas em iridoides glicosidicos, sobretudo o
harpagdsido, o harpagido e o procumbido, aos quais se atribuem as propriedades medicinais

desta planta (Mncwangi et al., 2012).

2.1.2. Atividade anti-inflamatéria

Varios estudos tém sido realizados com o harpagofito para avaliar as propriedades dos
iridoides extraidos das raizes da planta, bem como a sua eficacia como anti-inflamatorios.

Os estudos in vitro evidenciam a agao anti-inflamatdria, nomeadamente pela supressao da
produgao de interleucinas (IL-6) e prostaglandinas (PGE,). Os extratos alcodlicos inibem a
expressao da COX-2, pela presenca do harpagésido. Também a inibicao da produgao do
TNF-o surge como evidéncia (Fiebich et al, 2012; Mncwangi et al, 2012), bem como a
inibicao da expressao de genes mediadores da inflamagao pelo harpagésido (Harpagophytum

procumbens (Devil ’s Claw), 2008).



Os ensaios clinicos usando voluntarios humanos tém revelado uma forte evidéncia da sua
utilidade em episédios de dor lombar, artrites e desordens reumaticas (Mncwangi et al.,
2012).

O efeito antioxidante dos extratos esta demonstrado pela evidéncia de que o harpagofito
aumenta a atividade da superdxido dismutase, da catalase e da glutationa peroxidase,
enzimas responsaveis pela defesa antioxidante do organismo. Admite-se que os flavonoides,
também presentes nos extratos, possam atuar como quelantes de ides que originam radicais
livres e evitar a oxidagao celular. O efeito anti-inflamatoério do harpagéfito é complementado

pelas suas atividades protetoras da oxidagao (Mncwangi et al., 2012).

2.1.3. Produtos contendo harpagdfito comercializados em Portugal

O Unico medicamento comercializado em Portugal contendo raiz de harpagéfito é um
medicamento tradicional a base de plantas, do grupo dos anti-inflamatérios e anti-
reumatismais, designado por Harpadol Arkocapsulas 435 mg capsulas. Cada capsula contém
435 mg de raiz de H. procumbens, expressos em 1,2% de harpagésido, indicado para o
tratamento da dor articular ligeira (Denner, 2007).

Para o tratamento inicial, devem tomar-se 2 capsulas as trés principais refeicoes, enquanto
que no tratamento de manutenciao se deve tomar apenas | cdpsula ao pequeno-almogo,

almoco e jantar (Committee on Herbal Medicinal Products, 2008).

2.1.4. Interacdes com farmacos: seguranca em doentes tratados com varfarina

Existem estudos que revelam uma possivel interagao entre o extrato de harpagofito com
anticoagulantes. A explicagao para este risco parece relacionar-se com o metabolismo de
ambos os compostos: o harpagofito tem efeito inibidor do CYP450, o qual metaboliza
também a varfarina. Deste modo, pode existir contraindicagao na sua associagao, ja que a
inibicao do complexo enzimatico pela planta aumenta a concentragao de farmaco no sangue,
havendo risco hemorragico. Contudo, nao existem evidéncias clinicas de episddios
hemorragicos provocados pela utilizagao simultdnea da varfarina com produtos contendo
harpagofito (Denner, 2007; Ge, Zhang e Zuo, 2014).

A monografia da planta emitida pela EMA indica um periodo de utilizagao nao superior a 4
semanas, sobretudo pelos efeitos adversos a nivel gastrointestinal (Committee on Herbal
Medicinal Products, 2008) e a utilizagao do harpagofito com a varfarina, se necessaria, devera
ser reavaliada e devidamente monitorizada, de forma a evitar riscos para a saude dos

utilizadores.



2.2. Arnica (Arnica montana L.)

A Arnica é uma planta nativa da Europa Central, pertencente a familia das Asteraceas. O uso
das suas flores, de coloragao amarelo-alaranjada, tem aumentado gradualmente gragas as
propriedades anti-inflamatérias que as tornam Uuteis para o tratamento de condigoes
patoldgicas dolorosas, complicagoes pos-operatorias, sintomas da osteoartrite e doengas

traumaticas (Cunha, 2006; lannitti et al., 2014).

2.2.1. Compostos ativos responsaveis pela acdo anti-inflamatéria
As moléculas as quais se atribuem efeitos anti-inflamatérios sao a helenalina e outras

lactonas sesquiterpénicas, como a dihidrohelenalina e seus ésteres (lannitti et al., 2014).

2.2.2. Atividade anti-inflamatéria

Os extratos alcodlicos contendo helenalina tém sido usados para situagoes inflamatoérias em
doengas reumaticas, entorses e distensoes, feridas e inflamagoes superficiais cutaneas
(Berges et al., 2009; lannitti et al., 2014).

A agao anti-inflamatoéria deve-se a capacidade da helenalina para inibir a expressao do NF-kB,
cuja ativagao induz o processo inflamatério. Os estudos in vitro revelam que a helenalina
inibe a quimiotaxia, ou seja, o recrutamento de leucocitos para o local da inflamagao, inibe a

atividade da LOX e dos leucotrienos e a producao de éxido nitrico no tecido vascular

(lannitti et al., 2014).

2.2.3. Utilizagdo de produtos contendo arnica em Portugal

Existem varias formulagoes de aplicagao topica contendo arnica, indicadas para reduzir a
sintomatologia das afegoes do sistema musculoesquelético. Um estudo realizado com 174
pacientes demonstrou que a aplicagao de um gel contendo arnica, para a osteoartrite,
apresentou os mesmos beneficios que o tratamento com ibuprofeno (Cameron e Chrubasik,
2013).

A EMA aprova a utilizagao de formas semissolidas para uso cutaneo porque a administragao
oral de extratos de arnica tem efeitos adversos cutaneos associados a alergias as Asteraceas.
Os estudos realizados em pacientes com artrites na mao, tratados com gel contendo arnica,
revelaram uma frequéncia de efeitos adversos muito baixa, manifestada por alergias e
sensibilizacao da pele apds aplicagao do produto (Committee on Herbal Medicinal Products,

2013; lannitti et al., 2014).



2.2.4. Interacbes com farmacos: seguranca em doentes tratados com varfarina

Nao se sabe, até a data, se os extratos contendo arnica interagem com a varfarina. Contudo,
uma vez que as formulagoes disponiveis sao para aplicagao topica e a absorgao sistémica dos
compostos ativos dos extratos da planta é diminuida, a interagdo com a varfarina nao esta

descrita (Committee on Herbal Medicinal Products, 2013; Ramsay et al., 2005).

2.3. Consolda (Symphytum officinale)

A consolda, uma planta da familia das Boraginaceas originaria da Europa, é tradicionalmente
usada pelas suas propriedades anti-inflamatorias, nomeadamente em fraturas Osseas,
inflamacao das articulagoes, hematomas e entorses. As raizes sao usadas ha varios séculos
em preparagoes para aplicacio externa, sob forma de extratos etandlicos, pois nestas

estruturas estao contidas moléculas com atividade anti-inflamatéria (Stickel e Seitz, 2000).

2.3.1. Compostos ativos responsaveis pela acdo anti-inflamatéria
As raizes da consolda armazenam alantoina e acidos fendlicos, aos quais se atribuem as suas
propriedades anti-inflamatoérias. Os acidos fendlicos mais abundantes sao os acidos

rosmarinico, clorogénico e cafeico (Staiger, 2012).

2.3.2. Atividade anti-inflamatdria

A alantoina estimula a proliferacao e regeneragao dos tecidos e o acido rosmarinico causa a
inibicao da ativagao das proteinas do complemento, o que leva ao efeito anti-inflamatorio
dos extratos (Stickel e Seitz, 2000). Varios estudos in vitro e in vivo demonstram que o acido
rosmarinico é capaz de inibir a sintese de prostaglandinas e da prostaciclina (PGl,) (Staiger,
2012).

Os ensaios clinicos realizados em humanos revelaram eficacia e boa tolerabilidade dos
produtos contendo extratos de consolda em distensoes, mialgias e osteoartrite, com

significativa reducao da dor e inchago e melhoria da fungao articular (Staiger, 2013).

2.3.3. Utilizagdo de produtos contendo consolda em Portugal

Em Portugal é comercializado um creme contendo consolda. Designa-se Elas 350 mg/g
creme e contém extrato etandlico de raiz de Symphytum officinale. Esta indicado para o
tratamento da dor em entorses e contusoes ligeiras (Committee on Herbal Medicinal
Products, 2015a). Devera ser aplicado em adultos e idosos, duas vezes por dia, na regiao
afetada se esta nao apresentar lesoes ou feridas. (Committee on Herbal Medicinal Products,

2015b).
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2.34. Interacdes com farmacos: seguranca em doentes tratados com varfarina

Até a data, os estudos nao revelaram interagcdes entre os extratos contendo consolda e a
varfarina. Uma vez que os produtos sao de aplicagao topica, a sua utilizagao nao
demonstrou, por enquanto, a ocorréncia de riscos quando usados com a terapéutica

anticoagulante (Committee on Herbal Medicinal Products, 2015b).

2.4. Género Capsicum L.

As plantas do género Capsicum L., Capsicum annuum e Capsicum frutescens, da familia das
Solanaceas, caracterizam-se pelos seus frutos doces (pimentos) e frutos picantes (piripiris),
cuja pungéncia se deve a presenca da capsaicina (Szallasi e Blumberg, 1999). Este composto
tem sido explorado gragas as evidéncias da sua agao como analgésico para a dor neuropatica,
fibromialgia e artrite reumatdide e como anti-inflamatério na osteoartrite (Derry et al., 2014;
Rollyson et al., 2014).

A EMA contempla uma monografia relativa aos frutos do Capsicum annuum baseada no uso
bem estabelecido, referenciando a utilizagao de emplastros e formas semissoélidas para a dor

muscular (Committee on Herbal Medicinal Products, 2014).

2.4.1. Compostos ativos responsaveis pela acdo anti-inflamatéria

A agao analgésica e anti-inflamatoéria dos frutos do género Capsicum L. deve-se a presenga,
nas suas sementes, dos capsaicinoides. A capsaicina, a dihidrocapsaicina e a novivamida ligam-
se aos recetores da dor e sao responsaveis pela sensaciao de “calor” atribuida as malaguetas,
cuja pungéncia e agao farmacologica depende da quantidade em que se encontram nos frutos

(Rollyson et al., 2014).

2.4.2. Atividade anti-inflamatéria

A agao anti-inflamatoria dos capsaicindides deve-se ao agonismo no recetor vanildide e a
capacidade de deplegao no neuropeptideo P, substancia relacionada com a dor (Jorge et al.,
2011). O recetor vaniloide é uma proteina que reage perante o ‘“calor” induzido pela
capsaicina e estd, também ele, envolvido nos estimulos fisicos e quimicos da dor (Szallasi e
Blumberg, 1999). A capsaicina € uma substancia lipofila que, quando se liga aos nocicetores
da pele, induz a libertagao de moléculas proinflamatorias, como a substancia P.

Numa fase inicial, ocorre excitagao neuronal seguida de um aumento da sensibilidade ao
estimulo nocicetivo. Depois ha um periodo de diminuigao da sensibilidade a dor que, com a
utilizagao croénica dos capsaicinoides, da lugar a uma dessensibilizagao reversivel que conduz

ao alivio da dor (Derry et al., 2014).
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2.4.3. Utilizagdo de produtos contendo capsaicina em Portugal

As preparacoes em creme contendo capsaicina sao Uteis para a osteoartrite e artrite
reumatoide (Derry et al, 2014). A aplicagao cutanea alivia a dor, apos utilizagoes sucessivas,
em situagoes pos-cirurgicas, neuralgias e nas desordens musculares e articulares (Anogianaki
et al., 2006).

As formulagoes eficazes e mais vantajosas sao as que permitem a aplicagao topica da
capsaicina, sobretudo pomadas, cremes, géis e emplastros. Quando aplicada na pele, a
absorgao sistémica é quase nula e a agao farmacoldgica reduz-se ao local da aplicagao (Derry
et al, 2014), uma vez que a capsaicina é absorvida a nivel cutineo e os efeitos adversos
resumem-se a ardor e eritema (Rollyson et al., 2014).

Um estudo com mais de 1550 voluntarios com afe¢coes musculoesqueléticas utilizando
emplastros contendo 0,025% de capsaicina demonstrou uma melhoria dos sintomas em mais
de 30% em relagao ao placebo (Jorge et al., 201 1).

Em Portugal comercializam-se os emplastros térmicos da Hansaplast, contendo |12-167 mg
de extrato alcoodlico de Capsicum annuum, correspondente a 4,8 mg de capsaicinoides
expressos em capsaicina. Pode-se colocar um emplastro por dia, por um periodo de 4 a 12
horas. Um novo emplastro pode ser aplicado na mesma zona |2 horas apds retirar o
anterior, desde que a pele nao apresente lesoes.

Uma outra formulagao disponivel é um creme, designado Neodor, contendo oleorresina de
Capsicum annum, equivalente a 25 mg de capsaicina, indicado para alivio da dor ligeira a
moderada de natureza articular, que pode ser aplicado até 4 vezes por dia na area afetada

(Committee on Herbal Medicinal Products, 2015c).

2.4.4. Interacdes com farmacos: seguranca em doentes tratados com varfarina

Nao existem evidéncias de que a capsaicina tenha interagcao com a varfarina. Apesar da
capsaicina apresentar efeito anticoagulante e antiplaquetario (Rollyson et al, 2014), nao se
conhecem interagoes entre a capsaicina e os anticoagulantes quando esta € utilizada por via

topica (Committee on Herbal Medicinal Products, 2015c¢).
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3. Papel do farmacéutico na prevencao e monitorizacao de interacoes

A varfarina € um farmaco amplamente usado, apesar das interagoes que apresenta com
outros farmacos, com plantas medicinais e com alimentos. A janela terapéutica curta
aumenta a importancia de estar atento aos sinais de alerta e, do ponto de vista clinico, a
monitorizar os seus efeitos através do controlo do INR.

O farmacéutico tem um papel importante no que respeita a monitorizagao dos efeitos da
varfarina. Por um lado, na iniciagao da terapéutica com a varfarina, cabe ao farmacéutico
promover a adesao a terapéutica e enunciar os cuidados que os doentes devem ter para
minimizar os riscos associados, sobretudo quais os medicamentos, suplementos alimentares
e alimentos que devem evitar para nao terem sangramento.

Por outro lado, devem assegurar que os utentes cumprem a terapéutica e acautelar-se
quanto aos sinais e sintomas que possam revelar a ocorréncia de interagoes, referenciando
os utentes ao médico, se tal for necessario.

Finalmente, no que respeita ao ato de dispensacao de produtos de venda livre, o
farmacéutico deve ter a preocupagao de questionar os utentes sobre as terapéuticas
habituais de cada um, evitando ceder medicamentos que possam representar interagoes com
as mesmas. No caso da varfarina, dado o enorme niumero de firmacos e outros produtos
que com ela interagem, é muito importante conhecer o que é que pode ser ou nao cedido,
deixando passar essa informacdao aos doentes, para que estejam conscientes dos cuidados
que devem ter e quais os produtos que devem evitar, salvaguardando a seguranga e a sua

saude.
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4, Conclusiao

A associagao dos AINEs com a varfarina pode originar interagdes clinicamente relevantes,
nomeadamente pelo risco hemorragico e, como tal, as associagoes devem ser evitadas ou
devidamente monitorizadas se nao se puderem evitar.

No que diz respeito ao tratamento e alivio sintomatico das desordens musculoesqueléticas,
para as quais se indica um AINE, ha que ter em conta que os doentes tratados com varfarina
deverao utilizar outro tipo de produtos que, simultaneamente, sejam eficazes e seguros. As
plantas surgem como alternativas no tratamento destas afegoes, principalmente no alivio da
dor e da inflamacao a elas associadas.

Os efeitos anti-inflamatérios do harpagéfito estio bem documentados e parece que esta
planta pode ser uma alternativa eficaz no alivio da dor e inflamagao, nomeadamente em
tratamentos curtos, de forma a minimizar os efeitos das interagdes que, teoricamente,
podem ocorrer com a terapia anticoagulante. A associagao dos dois compostos devera ser
estudada mais aprofundamente, para se avaliar com rigor quais os riscos inerentes.

A arnica e a consolda, uma vez que existem em formulagdes de uso cutaneo, para aplicar nas
zonas afetadas, evidenciam eficacia na osteoartrite, mialgias, contusoes e fraturas. O facto de
nao estarem descritas interagoes e as vantagens da administragao por via topica torna-as
boas opgoes para aconselhar aos doentes tratados com varfarina e para tratamentos de
curta duracgao.

Os emplastros e cremes contendo Capsicum L. evidenciam eficacia e seguranga e, dado que a
absorgao sistémica dos capsaicindides € muito baixa, poderao constituir formulagoes Uteis
para estes doentes.

Nao existem ainda muitas opgoes disponiveis, aprovadas pelo Infarmed, relativas a produtos
contendo extratos de plantas com agao anti-inflamatéria e, algumas delas, nao sao
totalmente aconselhadas para os doentes tratados com varfarina. Ainda assim, as
preparagoes de uso topico sao mais comuns e representam as alternativas mais seguras, uma
vez que diminuem a probabilidade de ocorréncia de interagoes a nivel sistémico.

Os compostos extraidos das plantas sao complexos e exigem mais estudos e mais evidéncias
para avaliar a sua seguranca nos doentes em causa. E importante estudar todas as variaveis
que influenciam a farmacodinamica e farmacocinética da varfarina, para descartar as
interagoes do uso concomitante com as plantas e assegurar que os produtos usados por

estes doentes nao poem em causa a sua salde.
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