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Resumo

Os suplementos alimentares definem-se como géneros alimenticios que se
destinam a complementar e/ou suplementar o regime alimentar normal e constituem
fontes concentradas de determinadas substancias, nutrientes ou outros compostos com
efeito nutricional ou fisiologico, comercializadas sob a forma pré-embalada e doseada
(Autoridade de Seguranca Alimentar e Economica, 2015).

O uso de suplementos alimentares incluindo vitaminas e minerais tem aumentado
nos ultimos anos (Goodman & Trepanier, 2005), podendo haver risco de interagdo entre
estes produtos e a toma de medicamentos (Abebe, 2002). Os suplementos alimentares
podem alterar a absor¢do de farmacos, inibir ou induzir a metabolizacdo dos
medicamentos, ou mesmo exacerbar os efeitos farmacologicos, tais como a atividade anti-
plaquetaria ou anticoagulante (Mehta et al., 2008). Os médicos dentistas devem, pois,
conhecer o risco associado ao consumo de suplementos alimentares e possiveis interagdes
destes produtos com a terapéutica farmacologica.

O objetivo deste trabalho de dissertagdo ¢ avaliar as interagdes entre os
medicamentos usados em medicina dentéria e os suplementos alimentares, bem como os

eventuais riscos do seu uso simultaneo.

Palavras chaves: suplementos alimentares, intera¢oes medicamentosas, efeitos

adversos, odontologia.
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Abstract

Food supplements are defined as foodstuffs which are intended to supplement
and/or supplement the normal diet and are concentrated sources of certain substances,
nutrients or other compounds with a nutritional or physiological effect, marketed in pre-
packaged and portioned form (Autoridade de Seguranca Alimentar e Economica, 2015).

The use of food supplements including vitamins, minerals and nutraceuticals has
increased in recent years (Goodman & Trepanier, 2005). Thus the risk of adverse effects
from taking prescribed drugs increases as supplementation becomes more widespread
(Abebe, 2002). Thus, food supplements can alter the absorption of drugs, inhibit or induce
the metabolization of drugs, or even exacerbate pharmacological effects such as anti-
platelet or anticoagulant activity (Mehta et al., 2008). Dentists should therefore be aware
of'the risk associated with the consumption of food supplements and possible interactions
of these products with pharmacological therapy.

The aim of this dissertation is to understand the interactions between drugs used

in dentistry and food supplements, as well as the possible risks of their simultaneous use.

Keywords: food supplements, drug interactions, adverse effects, dentistry.
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Résumé

Les compléments alimentaires sont définis comme des aliments destinés a
compléter et/ou a enrichir le régime alimentaire normal et sont des sources concentrées
de certaines substances, nutriments ou autres composés ayant un effet nutritionnel ou
physiologique, commercialisés sous forme préemballée et en portions (Autoridade de
Seguranca Alimentar e Economica, 2015).

L'utilisation de compléments alimentaires, y compris les vitamines, les minéraux
et les nutraceutiques, a augmenté ces derni¢res années (Goodman & Trepanier, 2005).
Ainsi, le risque d'effets indésirables liés a la prise de médicaments prescrits augmente a
mesure que la supplémentation se généralise (Abebe, 2002). Ainsi, les compléments
alimentaires peuvent modifier l'absorption des médicaments, inhiber ou induire la
métabolisation des médicaments, voire exacerber les effets pharmacologiques tels que
l'activité antiplaquettaire ou anticoagulante (Mehta et al., 2008). Les dentistes doivent
donc étre conscients du risque associé a la consommation de compléments alimentaires
et des interactions possibles de ces produits avec la thérapie pharmacologique.

L'objectif de cette thése est de comprendre les interactions entre les médicaments
utilisés en dentisterie et les compléments alimentaires, ainsi que les risques possibles de

leur utilisation simultanée.

Mots-clés : compléments alimentaires, interactions médicamenteuses, effets

indesirables, dentisterie.
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Introducdo

1. Introducio

Em poucas geragdes, a populagdo adotou um estilo de vida sedentario,
nomeadamente durante a Revolucao Industrial, que conduziu ao aparecimento de novos
habitos de vida e de novos habitos alimentares. Isto levou-nos a consumir alimentos cada
vez mais refinados, cada vez mais presentes nos nossos pratos, em detrimento dos
produtos "tradicionais". Estes afetam negativamente certas caracteristicas dietéticas
(carga glicémica, relagdo 6mega 6/6mega 3, composi¢cdo em vitaminas e minerais, relagao
sodio/potassio, teor em fibras, etc.). Além disso, como a atividade fisica estd a tornar-se
mais rara enquanto a nossa dieta ¢ geralmente demasiado rica (em gorduras saturadas,
hidratos de carbono e agticares, sal, etc.), surgiram muitas doengas cronicas (obesidade,
diabetes, tensdo arterial elevada, hipercolesterolemia, doengas coronarias, acidentes

vasculares cerebrais, etc.) (Leonard, 2012).

A Organizacdo Mundial de Satide (OMS) esta alarmada com esta situacdo e
acredita que devem ser tomadas medidas de emergéncia. O impacto da dieta na saude e
mortalidade (cancro, doengas cardiovasculares...) tem sido objeto de um extenso trabalho
ha varios anos. Desde os anos 80, a atengdo as refei¢cdes equilibradas tornou-se um fator
significativo na escolha alimentar. O comportamento € influenciado pelas recomendacdes
de satde e nutricdo dos médicos, que sdo cada vez mais transmitidas pelos meios de

comunicagdo social (Rosi et al., 2017).

De acordo com os textos regulamentares, uma dieta saudavel, variada e
equilibrada deve proporcionar uma ingestao que satisfaga a ingestdo diaria recomendada
(IDR). A IDR provem do inglés Reference Daily Intake e ¢ o nivel de ingestdo didria de

um nutriente que ¢ considerado suficiente para atender as exigéncias de 97-98% de

individuos saudéveis (Pinhao et al., 2016).

Infelizmente, a populagdo ndo se encontra neste padrao ideal. Na realidade, uma
agricultura intensiva que utiliza pesticidas e fertilizantes, bem como habitos alimentares
culturais tendem a restringir a variedade e a qualidade da alimentagdo. Estamos, portanto,

longe de uma dieta variada, ideal e saudavel, (Menard et al., 2008).
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Potenciais interagcoes de medicamentos utilizados em medicina dentaria com suplementos alimentares

Os suplementos alimentares sdo regulamentados a nivel europeu por uma diretiva
de 2015, eles sdao definidos pelas autoridades como "alimentos cujo objetivo ¢
complementar a dieta normal e que constituem uma fonte concentrada de nutrientes ou
outras substancias com efeito nutricional ou fisiologico, isoladamente ou em combinagao,
comercializados sob a forma de doses, nomeadamente, formas de apresentagdo tais como
capsulas, pastilhas, comprimidos, comprimidos e outras formas semelhantes, bem como
saquetas de po, ampolas de liquido, frascos conta-gotas e outras formas semelhantes de
preparagdes liquidas ou em po destinadas a serem tomadas em unidades medidas de

pequenas quantidades" (Autoridade de Seguranca Alimentar e Economica, 2015).

Uma interacdo medicamentosa ocorre quando um ou mais efeitos de um
medicamento (efeito terapéutico ou efeito secundario) sdo modificados por outro
medicamento. Pode levar a consequéncias mais ou menos graves para a saude de um

paciente.

A utilizacdo de suplementos alimentares pode ter consequéncias diretas na
medicina dentaria. O principal desafio para os dentistas com os pacientes que tomam
suplementos alimentares ¢ avaliar e prevenir o risco de interagdes medicamentosas entre

medicamentos prescritos na medicina dentaria e suplementos alimentares (Radler, 2008).

O objetivo desta dissertacdo € efetuar uma revisdo sistematica sobre as principais
interacdes medicamentosas documentadas na literatura cientifica entre suplementos
alimentares e os medicamentos mais utilizados na medicina dentaria. O trabalho aborda
ndo apenas as vitaminas, minerais, antioxidantes, mas também varios suplementos a base
de plantas que tém sido associados a efeitos adversos quando administrados com alguns

farmacos.

Foi efetuada uma revisao bibliografica, recorrendo aos motores de pesquisa e bases
de dados PubMed®, SciELO®, MEDLINE®, Scopus®, b-On®, Science Direct®, Cochrane
Library®, Google Scholar®, Wiley® e outras fontes secunddrias. Foram introduzidas as
seguintes palavras-chave: dietary suplements, dentistery, drugs interactions
separadamente ou associadas pelos operadores de pesquisa booleanos (AND, OR e NOT).
Foram analisados os artigos escritos em portugués, inglés e francés. Foi dada prioridade
aos artigos com data de publica¢do mais recente.
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Suplementos Alimentares

2.  Suplementos Alimentares

Os suplementos alimentares sao produtos que sdo ingeridos para além da dieta
normal para fornecer nutrientes adicionais promotores de beneficios de saude. Em
Portugal, os suplementos alimentares sao definidos e regulamentados pela Autoridade de
Seguranca Alimentar e Econdmica, no artigo de lei do 23 de Junho de 2015, atualizado

em Julho de 2019 (Autoridade de Seguranca Alimentar e Economica, 2015).

Os suplementos alimentares (em capsulas, capsulas, comprimidos, ampolas, etc.)
ajudam a evitar certas deficiéncias ou a satisfazer necessidades especificas (desporto ou
outras atividades), o enriquecimento de certos alimentos pode também ajudar a
compensar deficiéncias. Assim, em muitos paises, o sal ¢ enriquecido com iodo para
prevenir o cretinismo e o bocio. Como a vitamina B12 ndo ¢ encontrada nas plantas, os
veganos devem tomar um suplemento ou comer alimentos fortificados para assegurar
uma ingestdo adequada (Goodman & Trepanier, 2005). Da mesma forma, as mulheres
tém necessidades de ferro 77% mais elevadas do que os homens, no comego na puberdade
(devido a perdas decorrentes da menstruagdo ou parto), bem como necessidades de calcio
durante a menopausa (para evitar osteoporose, uma consequéncia de alteracdes

hormonais) (Percy et al., 2017).

A Diretiva 2002/46/CE, limita a nocao de nutrientes apenas a vitaminas e
minerais. Estabelece uma lista exaustiva de 13 vitaminas e 17 minerais que podem ser
utilizados no fabrico de suplementos alimentares. No entanto, a Diretiva 2004/24/CE
permite "um pedido simplificado de autorizag¢do" para plantas para uso tradicional (mais

de 30 anos) cuja utilizagao tradicional garante a sua seguranca e inocuidade

Assim, os suplementos podem conter:

e Vitaminas, minerais;

e Plantas e preparagdes vegetais (plantas ou preparacdes vegetais com propriedades
farmacologicas e destinadas a uso exclusivamente terapéutico estdo excluidas
deste quadro).

e Substancias para fins nutricionais ou fisioldgicos (substdncias quimicamente

definidas com propriedades nutricionais ou fisiolodgicas, com excecdo de

15
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vitaminas e minerais e substidncias com propriedades exclusivamente

farmacoldgicas).

Para alem disso, os seguintes ingredientes podem ser adicionados para o fabrico
de suplementos alimentares:
e Ingredientes cuja utilizagdo na alimentacdo humana ¢ tradicional ou
reconhecida como tal;
e Aditivos, aromatizantes e auxiliares tecnoldgicos autorizados para utilizagao
na alimentacdo humana, nas condi¢des estabelecidas na regulamentagdo

(European Food Safety Authority, 2020).

2.1. Produtos a base de plantas

A utilizagdo de plantas pelas suas propriedades sanitarias remonta a antiguidade e
estd enraizada em todas as culturas. As plantas para uso tradicional ocupam um lugar
importante nos ingredientes utilizados nos suplementos alimentares. Pode dizer-se que a
medicina tradicional a base de plantas ¢ o precursor tanto dos medicamentos utilizados
na medicina moderna que sdo baseados em compostos vegetais (como a aspirina e
morfina) e suplementos alimentares a base de plantas. Os produtos a base de plantas
mantiveram a sua popularidade dado que estas substancias naturais (derivadas de raiz,
sementes, folhas ou casca das plantas) faziam parte das terapias mais antigas (Ulbricht et
al., 2008). Em Portugal foi realizado, em 2006, um estudo de mercado para a Autoridade
de Seguranca Alimentar e Economica, verificou-se que 81% dos entrevistados consome
ou ja alguma vez consumiu suplementos alimentares, tendo 72% da populagdo consumido
este tipo de produtos no ultimo ano (Felicio, 2006). Uma motivagdo comum para tomar
estes produtos ¢ "melhorar o estado de satide geral" (Bailey et al., 2013). Como resultado,
a ASAE regula a maioria das plantas como suplementos alimentares € ndo como
medicamentos desenvolvidos para o tratamento ou a preven¢do de doencgas especificas
(Autoridade de Seguranca Alimentar e Economica, 2015)(U.S. Food & Drug
Administration, 2016).
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Devido a sua origem vegetal, os suplementos a base de plantas possuem na sua

composicao diversos compostos organicos. Apenas uma fracdo destes compostos ¢é

biologicamente ativa, mas um pequeno subconjunto de compostos ativos possui

mecanismos de a¢do terapéuticos e/ou toxicos (Boullata & Armenti, 2004). E alarmante

que os pacientes muitas vezes ndo sinalizam o uso de suplementos aos médicos visto

muitos poderem interagir com os medicamentos prescritos (Wu et al., 2011). Os

componentes bioativos das plantas podem ter, por si s6, efeitos adversos agudos que

requerem hospitalizacao (Ronis et al., 2018).

A tabela 1 apresenta uma lista de lista de algumas plantas frequentemente

utilizadas em suplementos e efeitos que lhes sdo atribuidos.

Tabela 1: Informagdes sobre a utilizagdo de alguns suplementos a base de plantas (adaptado de Ronis et al., 2018)

Planta
Equinacea
Alho
Ginkgo biloba

Gingseng
Extrato de cha verde
Saw palmetto

Hipericao

Primula

Kava kava

Valeriana

Pau de cabinda

Nome cientifico
Genus Echinacea
Allium stativum

Ginkgo biloba

Panax gingseng
Camellia sinensis
Serenoa repens

Hypericum
perforatum,

Hydrastis canadensis
Silybum marianum
Piper methysticum

Valeriana officinalis

Pausinystalia
yohimbe

Uso comum ‘
Immunoestimulante
Antioxidante; diminui¢@o da pressdo arterial

Melhoria da memoria; diminui¢do da pressido
arterial

Saude geral; calmante
Antiproliferativo; antioxidante
Reduzir a hipertrofia benigna da prostata

Antidepressivo

Reduzir o colesterol
Reduzir a ansiedade
Reduzir a ansiedade, calmante

Estimulante; tratamento de disfuncgéo eréctil
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A exposicdo simultdnea a outros compostos (por exemplo, produtos
farmacéuticos, tabaco, etc) e a heterogeneidade dos suplementos a base de plantas
dificultam a determinagdo dos mecanismos toxicos nos casos clinicos, mesmo quando as
doses do suplemento s3o indicadas. Assim, os relatorios de efeitos indesejaveis
diretamente atribuiveis as plantas sdo geralmente raros (U.S. Food & Drug
Administration, 2016). Na maioria destes casos, os efeitos sdo ligeiros (por exemplo,
nauseas, fadiga e dores de cabeca). No entanto, surgiram casos clinicos mais graves, na
maioria dos casos relacionados com efeitos indesejaveis que se inserem na categoria geral
de lesdes hepaticas, nomeadamente disfungdo mitocondrial, stress oxidativo e alteragdo

dos acidos biliares (Ronis et al., 2018).

2.2. Alegacoes médicas

Os suplementos alimentares nao sao medicamentos. Podem ser prescritos por um
médico, mas na maioria das vezes sao consumidos em automedicagao.

As alegagdes de suplementos alimentares sdo estruturadas. Por exemplo, podem
ndo conter os termos "cuidado" ou "cura", que sdo especificos aos medicamentos e
constituiriam uma pratica ilegal da medicina, mas também termos como "milagre". Nao
¢ representado como sendo destinado a ser utilizado como alimento convencional ou
como componente Unico de uma refei¢do ou dieta; e € rotulado como um suplemento

alimentar (Infarmed, 2016).

A inocuidade dos suplementos alimentares, sobretudo dos derivados de plantas, ¢
demonstrada pelo caracter ancestral e continuo da utiliza¢do das plantas e dos nutrientes
que compdem-lhos (European Food Safety Authority, 2020). Contudo isto ndo constitui
uma eficdcia comprovada. Da mesma forma, os argumentos epidemioldgicos que
associam as supostas propriedades de uma substancia com a qualidade de vida de uma
populagdo supostamente exposta & mesma nao tém qualquer valor cientifico. Em termos
mais gerais, para serem validos, os estudos sobre substancias ativas devem ser estudos

clinicos, ou seja, controlados, randomizados e baseados numa amostra razoavelmente
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grande. Os requisitos de seguranga para suplementos alimentares sdo muito menos
rigorosos do que para um medicamento. Nao sdo necessarios ensaios clinicos.

Contudo, um suplemento deve também seguir certas regras de exclusdo, ou seja,
nao deve incluir um item que seja aprovado como novo medicamento, certificado como
antibiotico, ou autorizado como produto organico. Também ndo deve incluir um artigo
que o autorize a ser estudado como um novo medicamento, antibidtico ou produto
biologico para o qual tenham sido realizados estudos clinicos substanciais e cuja
existéncia tenha sido tornada publica, anterior a tal aprovagdo, certificagdo, licenca ou
autorizagdo comercializada como suplemento alimentar ou como alimento (Infarmed,
2016).

Os fabricantes de suplementos alimentares ndo podem alegar que o suplemento
pode ser utilizado para tratar ou prevenir uma doenca. No entanto, as alegacdes
relacionadas com o bem-estar geral, funcao e saude podem ser permitidas, desde que uma
declaracdo de exoneracdo de responsabilidade seja indicada no produto com o texto “O
suplemento alimentar ndo se pode alegar propriedades de prevencao, tratamento ou cura
de doengas humanas e seus sintomas e¢ nao pode apresentar atividade terapéutica”
(Infarmed, 2016).

A maioria dos suplementos alimentares no mercado e os seus ingredientes nao
foram objeto de extensos estudos clinicos, contudo, existem excec¢des notaveis com
beneficios comprovados, tais como os antioxidantes beta-caroteno, vitamina E, e zinco.
No entanto, a grande maioria dos suplementos alimentares que supostamente "melhoram
o desempenho do nosso cérebro" ou travarem o declinio cognitivo revelam-se sem
interesse, ou mesmo perigosos na auséncia de uma razao meédica para suplementar
(deficiéncia medicamente comprovada) (Guallar et al., 2013).

Em particular, estudos sobre automedicacdo mostram que a toma de suplementos
vitaminicos estd associada a um aumento do risco de mortalidade (Randerson, 2008), um
grande estudo sobre a suplementacdo com vitamina A teve de ser interrompido
prematuramente, pois esta suplementagao aumenta o risco de cancro do pulmao (Omenn

etal., 1996).
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2.3. Prevaléncia de utilizacido dos suplementos alimentares

Felicio et al realizou em 2006 um estudo de mercado sobre o consumo de
suplementos alimentares em Portugal. Resulta que 1/5 dos entrevistados usam
suplementos a base de produtos naturais, 1/3 usam suplementos dietéticos, e 35-40% da
populacdo em geral usa suplementos a base de vitaminas ou de minerais (Felicio, 2006).

Nota-se uma diferenca significativa entre as diferentes regides de Portugal, grupos
etarios e profissdes mas, no entanto, os utilizadores dos suplementos alimentares sao
maioritariamente mulheres, jovens, que vivem num meio familiar de 3 ou 4 pessoas
(Felicio, 2006). Outro estudo descreve que os suplementos vitaminicos e minerais sao
consumidos em 67% de mulheres e 52% nos homens. As razdes deste consumo incluem
a prevencao da saide e a dieta inadequada (Benhusein & Taher, 2009).

O estudo revela que a categoria mais consumida de suplementos alimentares € a
das vitaminas (65%), depois os minerais (52%), as plantas/chd/plantas (38%,) os
suplementos energéticos (34%), os suplementos dietéticos (26%) e 1% classificam-se na

categoria dos outros (Felicio, 2006). A figura 1 mostra esta distribuigdo.
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Figura 1: Consumo de suplementos alimentares em Portugal de acordo com a sua categoria (adaptado de Felicio

2006)
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A distribuicdo do consumo por faixa etaria estd representada na figura 2. No
grafico observa-se que o grupo etario dos 18-24 anos e o dos 25-34 anos representa, em

conjunto, 58% do consumo total.

m 18-24 anos m 25-34anos = 35-44anos ®45-54anos = 55anos ou mais

Figura 2: Consumo de suplementos alimentares em Portugal de acordo com a faixa etdria (adaptado de Felicio 2006)
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3. Interacdes farmacologicas

Fala-se de interagdes medicamentosas quando a administragao simultanea de dois
ou mais farmacos leva a potenciagao ou oposicao dos efeitos desejados ou indesejaveis
de pelo menos um desses farmacos. Algumas interagdes medicamentosas tém apenas
efeitos sem qualquer critério de gravidade e/ou s@o por vezes assintomadticas, enquanto
outras podem ter graves consequéncias clinicas. A fim de adotar atitudes praticas simples
que minimizem o risco de interagdes nefastas, o médico dentista deve conhecer as

principais interagdes e os seus riscos (Mathieu, 2008; Wannmacher et al., 1999).

As interagdes medicamentosas podem ter 4 tipos de efeitos:

- Auséncia de interacdo. Os medicamentos nao interferem uns com os outros;

- Aumento dos efeitos de um dos farmacos. Diz-se entdo que aquele cujo efeito ¢
aumentado ¢ potenciado;

- Aumento reciproco do efeito de ambos os farmacos;

- Diminui¢do ou supressdao dos efeitos de um ou ambos os medicamentos

(Wannmacher et al., 1999).

Para além das interacdes entre dois ou mais medicamentos, podem também
ocorrer interacdes entre medicamentos e suplementos alimentares. Numerosos
mecanismos podem estar envolvidos nestas interagdes: quelacdo, complexacao, formacao
de barreiras fisicas, estimulagdo das secregdes digestivas, modificacdo dos tempos de
transito gastrointestinal, modificacio do pH de diferentes segmentos do trato
gastrointestinal, inducdo ou inibi¢cdo enzimatica, modificacdo do fluxo sanguineo, efeitos

fisiologicos agonistas ou antagonistas (Gonzalez Canga et al., 2010).
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3.1.1. Consequéncias farmacologicas das interacoes medicamentosas

As consequéncias farmacologicas das interagdes medicamentosas sao alteragdes
quantitativas em um ou mais efeitos (terapéuticos ou adversos) de um ou mais
medicamentos em combinagdo. Se considerarmos um determinado efeito, estes afetam a
sua intensidade, a sua dura¢do ou ambos os pardmetros simultaneamente. Os efeitos das
farmacos podem ser refor¢cados: ¢ uma sinergia ou uma potenciagdo, ou diminuido: ¢ um

antagonismo (Wannmacher et al., 1999).

3.1.1.1. Sinergia

Diz-se que ocorre sinergia quando dois medicamentos tém efeitos que vao na
mesma direcdo. A sinergia refere-se apenas ao efeito comum das substancias presentes e
ndo a todos os efeitos de cada uma delas. Pode ser aditivo, parcial ou de reforgo

(Wannmacher et al., 1999).

3.1.1.2. Potenciacao

A potenciacdo caracteriza um fendmeno particular: uma unica farmaco e
combinacao vé€ os seus efeitos aumentados. O outro farmaco, se usado sozinho, ndo causa
os efeitos observados, mas € capaz de multiplicar a sua intensidade quando usado em

combina¢do com o primeiro farmaco (Wannmacher et al., 1999).

3.1.1.3. Antagonismo

Em contraste com os fenomenos de sinergia e potenciacdo, observamos um
antagonismo quando o efeito da combinacdo ¢ menor do que o do produto mais ativo
utilizado isoladamente. O antagonismo pode ser parcial ou total. Se o antagonismo for
apenas parcial, entdo pode permitir a corre¢ao do efeito adverso e ser 16gico, mas se o
antagonismo for total, deve ser considerado um erro terapéutico (Wannmacher et al.,
1999).

Duas farmacos, A e B utilizadas em determindadas dosagens que produzem

efeitos semelhantes, com intensidades a e b respetivamente. A combinagdo de A + B nas
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mesmas dosagens produz um efeito de intensidade c. Se B tiver o efeito mais potente das

duas substancias (Mathieu, 2008).

3.1.2. Dois tipos de interacoes medicamentosas
Os mecanismos das interacdes medicamentosas sao multiplos, mas podem ser

classificados em dois grupos: as interacdes farmacocinéticas e as interagdes

farmacodinamicas (Katzung, 2008).

3.1.2.1. Interacoes farmacocinéticas

As interagdes farmacocinéticas sdo a a¢do do organismo sobre o medicamento.
Podem ocorrer em qualquer fase do ciclo do farmaco no organismo: absorcio,
distribuicao, metabolismo, ou eliminacdo (Wannmacher et al., 1999). Sao interagdes
simples, com mecanismos indiretos, que resultam numa mudanc¢a da concentragdo
sanguinea do medicamento durante a interacdo. Se a concentragdo da farmaco for
aumentada, os efeitos serdo aumentados e podem levar a efeitos adversos. Inversamente,
uma diminui¢do da concentragao levara a uma diminui¢do ou mesmo ao desaparecimento
da eficacia terapéutica do medicamento.
Este tipo de interagao existe quando duas ou mais fArmacos estdo presentes no organismo

simultaneamente ou mesmo consecutivamente (Katzung, 2008).

3.1.2.2. Interag¢oes farmacodinamicas

Sao o resultado da interferéncia entre os fArmacos presentes e os recetores em que
se fixam, conseguindo uma combinacdo responsavel pelo efeito farmacologico ou
terapéutico dos farmacos. As concentragdes plasmaticas dos produtos que interagem ndo
sdo alteradas. E possivel observar tanto uma mudanga na intensidade como na natureza

do efeito farmacoldgico procurado (Wannmacher et al., 1999).
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4. Potenciais interacoes medicamentosas entre suplementos alimentares e

medicamentos

4.1. Classificacao das interacoes

Para ajudar a determinar os riscos associados as interagdes entre suplementos
alimentares e medicamentos, estao disponiveis bases de dados clinicos e ferramentas de
apoio a decisdo clinica para ajudar os profissionais a classificar as interagdes de acordo
com o nivel de risco que representam para os pacientes. Selecionaram-se duas bases de
dados clinicas comumente usadas para avaliar interagdes medicamentosas e interagoes e
entre suplementos alimentares e medicamentos que sdo respetivamente o Lexi-Comp
(Wolters Kluwer Health, 2020) e a Natural Medicines Comprehensive Database (Natural

Medicines Comprehensive Database, n.d.).

De acordo com as avaliagdes de risco de interacao da Lexi-Com, as letras t€ém o
seguinte significado (Natural Medicines Comprehensive Database, n.d.):

e "A" - "nenhuma interagdo conhecida";

e "B" -"nenhuma agdo necessaria";

e "C"-"monitorar terapia";

e "D" - "considerar uma alteracdo na terapia";
e "X"-"evitar a combinagao"

A Tabela 2 apresenta o sistema de classificacdo da Natural Medicines
Comprehensive Database para as potenciais interagdes entre suplementos alimentares e
medicamentos. Cada interacdo € avaliada de acordo com a sua gravidade e probabilidade
de ocorréncia (Donaldson & Touger-Decker, 2013):

e QGravidade:

- Elevado: potencial de deficiéncia grave ou potencialmente fatal,

- Moderado: possibilidade de deficiéncia moderada ou desconforto significativo;
- Ligeiro: ¢ possivel uma deficiéncia ou um desconforto ligeiro;

- Insignificante: os niveis de farmacos podem ser afetados, mas uma interagao

clinicamente significativa ¢ improvavel.
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e Probabilidade de ocorréncia:

- Muito provavel: os resultados da investigacdo clinica indicam que esta
interacdo ¢ suscetivel de ocorrer na maioria dos pacientes;

- Provavel: os resultados da investigacdo clinica ou de estudos farmacocinéticos
em humanos sugerem que esta interagdo pode ocorrer numa proporgao
significativa de pacientes;

- Possivel: os resultados da investigacdo clinica ou de dados farmacocinéticos
em humanos ou animais, ou os resultados da investigacdo in vitro sugerem
que isto pode ocorrer em alguns pacientes;

- Improvavel: Os resultados da investigagdo clinica, os dados farmacocinéticos
em humanos ou animais, ou os resultados da investigacao in vitro sugerem

que esta interagdo pode mas ¢ improvavel que ocorra em muitos pacientes.

Tabela 2: Critérios da Natural Medicines Comprehensive Database para avalia¢do de potenciais interagdes entre

medicamentos e suplementos alimentares (adaptado por Donaldson & Touger-Decker, 2013)

Severidade Probabilidade de acontecer
Muito provavel Provavel Possivel Improvavel

Alta Vermelha Vermelha Amarela Amarela

Moderada Vermelha Amarela Amarela Verde

Ligeira Amarela Amarela Verde Verde

Insignificante Verde Verde Verde Verde

Para cada interagdo medicamentosa est4 atribuida na tabela 2 um cédigo de cor
que faz corresponder a probabilidade de acontecer a sua gravidade com seguinte:

e vermelho indica "major" - Nao utilizar a combinacdo de suplementos com
farmacos; estd contraindicado. Os médicos devem desencorajar fortemente os
pacientes a utilizar esta combinagao; poder ocorrer uma reagdo adversa grave.

e amarelo indica "moderado" - Utilizagao com cautela ou evitar combinagao. Os
médicos devem avisar os pacientes que pode ocorrer uma interacao
significativa ou um efeito adverso.

e verde indica "minor" - E possivel que ocorra uma interagio. Os médicos devem
aconselhar os pacientes de vigiar os sinais de aviso de uma potencial interagao.
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4.2. Farmacos mais utilizados em medicina dentaria
Os farmacos mais utilizados em medicina dentéria pertencem geralmente a uma das

cinco classes seguintes (Donaldson & Goodchild, 2012), conforme Tabela 3:

- analgésicos e agentes anti-inflamatdrios;
- antibidticos/antifiingicos;

- anestésicos locais;

- sedativos;

- medicamentos de emergéncia.

Tabela 3: Farmacos comummente utilizados em medicina dentdria (adaptado de Bertollo et al., 2013)
GRUPO FARMACOS
Analgésicos e agentes inflamatodrios - Paracetamol
- Codeina
- Glucocorticoides (dexametasona, prednisona)
- Paracetamol
- Ibuprofeno
- Nimesulide
- Diclofenac
Anestésicos locais - Lidocaina
- Mepivacaina
- Prilocaina
- Benzocaina
- Bupivacaina
- Articaina
Antibiéticos/Antifingicos - Amoxicilina - Fluconazol
- Tetraciclinas - Cetoconazol
- Metronidazol
- Clindamicina
- Eritromicina
- Azitromicina

Sedativos - Benzodiazepinas (diazepam)
- Oxido nitroso
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Blumenthal e seus colegas (2011) mencionaram os 20 suplementos alimentares a
base de plantas mais vendidos no circuito alimentar, farmacéutico e de grande consumo

nos Estados Unidos em 2011 (Tabela 3).

Tabela 4: Os suplementos alimentares mais vendidos nos Estados Unidos (adaptado de Donaldson & Touger-

Decker, 2013).

Nome Comum Nome Cientifico

Arando Vaccinium macrocarpon
Sabal Serenoa repens

Soja Glycine max

Alho Allium sativum

Ginkgo Ginkgo biloba
Equinécea E. purpurea, E. angustifolia e E. pallida.
Cardo Mariano Silybum marianum
Acteia ou erva-de-sdo-Cristovao Actaea racemosa
Hipericdo Hypericum perforatum
Ginseng Panax ginseng

Cha verde Camellia sinensis
Onagra Oenothera biennis
Valeriana Valeriana officinalis
Epimedium Les especes d'Epimedium
Mirtilo Vaccinium myrtillus

Extrato de semente de uva

Vitis vinifera

Gengibre Zingiber officinalis
Sabugueiro Sambucus nigra

Aloé vera Aloe vera

Pau de Cabinda Pausinystalia yohimbe

4.3. Efeitos secundarios

Como os suplementos alimentares podem ser comercializados sem a realizagao de
ensaios clinicos, ndo existem estudos sistematicos de reagdes adversas. As primeiras
indicacdes de efeitos secundarios associados aos suplementos resultam frequentemente
de relatos de casos de sintomas que aparecem depois de tomar um suplemento alimentar.

No entanto, ¢ praticamente impossivel demonstrar a causalidade a partir de um tnico
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relatorio de caso. A ligacdo pode ser reforgada se os sintomas desaparecerem quando o
suplemento ¢ interrompido e reaparecerem se o suplemento for novamente ingerido. Caso
contrario, uma acumulacao de casos ao longo do tempo ou 0 aparecimento de um conjunto
de casos pode eventualmente estabelecer que a toma de um suplemento pode levar a

efeitos adversos (Ronis et al., 2018).

4.4. Suplementos a base de plantas

4.4.1. Ginseng

O Ginseng ¢ um dos suplementos 4 base de plantas mais populares. H4 um grande
numero de diferentes espécies de ginseng. No entanto, as formas de ginseng mais
estudadas incluem apenas trés espécies: Panax ginseng (ginseng asiatico), Panax
quinquefolius (ginseng americano) e Panax japonicus (ginseng japonés) (Fang et al.,
2004). Estas espécies podem ser encontradas em varias dosagens das formas
compreendendo extratos alcodlicos, raizes frescas, chas, capsulas e produtos combinados
com outros ingredientes minerais, vitaminicos e vegetais. O Ginseng ¢ utilizado para fins
terapéuticos ha milhares de anos na Asia para tratar varias doencas e afegdes. Algumas
destas utilizagdes variam das mais tradicionais, como a melhoria do bem-estar geral, para
utilizagdes mais atuais, como a melhoria da vitalidade, das fun¢des imunitarias, das
fungdes cognitivas, das funcdes cardiovasculares, desempenho fisico, desempenho
sexual, e até mesmo tratamento do cancro (Messina, 2016).

Os compostos conhecidos como ginsenosidos sdo considerados responsaveis pela
atividade terapéutica do ginseng. Todavia, devido a complexidade das agdes destes
compostos, bem como a atividade dos compostos nao-ginsenosidicos contidos na erva, a
atividade global da erva ¢ muito complexa. As potenciais interagdes com o0s
medicamentos sujeitos a receita médica sdo ainda menos compreendidas e explicam-se

principalmente pelos relatdrios de casos (Boullata & Armenti, 2004).
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Foi publicado um caso de interagdo entre o ginseng e o anticoagulante oral
varfarina (Messina, 2016), num paciente portador de uma valvula cardiaca mecanica. Foi
anticoagulado com varfarina com valores de razdo normalizada internacional (INR) no
intervalo terapéutico por mais de 5 anos antes de decidir comegar a tomar capsulas de
ginseng. Todos os outros medicamentos e a dieta dele ndo mudaram. Duas semanas
depois de tomar as capsulas de ginseng, o INR do paciente caiu para um nivel sub-
terapéutico. Apos a paragem do produto a base de ginseng, o INR do paciente voltou ao
nivel terapéutico e permanece na gama terapéutica. As doses de varfarina nao foram
ajustadas (Abebe, 2002).

Um estudo em ratos que examinou a interacdo com a varfarina e o ginseng revelou
resultados contraditorios (Chen & Rogan, 2004). Este estudo ndo revelou qualquer
impacto do ginseng na farmacocinética da varfarina quando ambos foram administrados
a0 mesmo tempo.

Embora os dados sejam escassos e contraditérios, pode justificar-se uma

vigilancia mais atenta ou a prevencao do ginseng nos pacientes tratados com varfarina.

Tal como no caso da varfarina e do ginseng, a experiéncia humana de uma
interagdo entre o ginseng e a fenelzina s6 ¢ documentada sob a forma de relatos de casos.
A fenelzina ¢ um inibidor da monoamina oxidase cujas interagdes com os alimentos € 0s
medicamentos sdo numerosas e conhecidas. E usado para o tratamento da depressao. Nos
casos assinalados, ao adicionarem produtos a base de ginseng a terapia com fenelzina, os
pacientes desenvolveram tremores, dores de cabega e insonias (Harlid et al., 2017). Os
sintomas melhoraram com a paragem do ginseng. Enquanto ainda era tratado com
fenelzina, um desses pacientes foi inadvertidamente colocado em contato com o ginseng
varios anos mais tarde e obteve resultados semelhantes (Adgent et al., 2011).

Um caso relatado por Becker sugeriu que um produto a base de ginseng contendo
germanio poderia diminuir o efeito diurético da furosemida. No entanto, ¢ importante
salientar que a exposi¢do ao germanio, um metal pesado, pode conduzir a insuficiéncia
renal. Por conseguinte, ndo ¢ claro, com base neste estudo de caso, se existia uma
verdadeira interacdo medicamento-erva (Andres et al., 2015).

Observou-se um aumento das concentracdes plasmadticas de nifedipina na
sequéncia da utilizagdo do ginseng, embora o significado clinico das respostas

farmacodinamicas (por exemplo, a pressdo arterial, o ritmo cardiaco) ndo tenha sido
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documentado. Além disso, este inquérito implicou a utilizacdo de trés suplementos
alimentares diferentes (ou seja, o hipericdo, o ginseng e o ginkgo). Os sujeitos receberam
os trés complementos numa ordem sequencial, com um periodo de eliminagdo de 14 dias
entre cada fase. Uma vez que os mecanismos de interagdo nao sao conhecidos, nao ¢ certo
que o periodo de eliminacdo de 14 dias tenha sido suficiente. Por conseguinte, os
resultados do estudo podem ter sido distorcidos pela presenca de uma interacao

medicamentosa multipla (Ronis et al., 2018).

4.4.2. Hipericao

De todos os produtos a base de plantas atualmente comercializados, o Hipericao
¢ provavelmente o mais oficialmente estudado e relatado em termos de potencial para
causar interagdes especificas com medicamentos prescritos. Seu nome cientifico é
Hypericum perforatum, ¢ chamado de Hipericdo, Saint John’s Worth em inglés, porque
suas flores florescem no final do més de junho, que ¢ o momento da festa de Sao Jodo
Batista. Esta erva ¢ utilizada ha milhares de anos, de forma tépica, para muitos males,
incluindo queimaduras e ferimentos ligeiros e, mais recentemente, como extrato oral para
tratar uma ligeira depressao. O Hipericdo ¢ uma planta perene encontrada em toda a
Europa, Asia, Norte de Africa e América do Norte (Strom et al., 2001).

O produto tende a ser normalizado em termos de teor de hipericina, mas, tal como
para outros produtos a base de plantas, foram publicados relatorios sobre as diferencas
entre o contetdo rotulado e o conteudo real analisado (Hamilton-Reeves et al., 2010).
Para além da hipericina, alguns dos seus derivados e metabolitos, como a hiperforina, o
acido clorogénico e a quercetina, podem também contribuir para o seu efeito clinico
(Abebe, 2002).

A elevada capacidade do hipericao a alterar as concentracdes dos medicamentos
administrados concomitantemente ocorre através de dois mecanismos principais.

Em primeiro lugar, o Hipericdo tem a capacidade de induzir atividade em
proteinas de transporte intestinal (por exemplo, P-gp). Em segundo lugar, a planta pode
aumentar a atividade das enzimas metabdlicas do citocromo P450 e dos isoenzimas
CYP3A4, CYP2C9, CYP1A2 e CYP2B6. O CYP3A4 ¢ uma enzima responsavel pelo

metabolismo da maioria dos agentes prescritos e a sua indu¢do tem implicagdes clinicas
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importantes. Embora a atividade do CYP2B6 seja também aumentada pela hiperforina,
existem muito poucos medicamentos identificados como substratos do CYP2B6. Por
conseguinte, a pertinéncia clinica da indugao do CYP2B6 continua por determinar (Gliick
& Alter, 2016),

No intestino delgado humano, o CYP3A4 e o P-gp funcionam como um sistema
acoplado para reduzir a exposicdo do hospedeiro aos xenobidticos. Este sistema de
acoplamento tem a influéncia mais significativa na absor¢cdo de substancias que sao
substratos tanto do CYP3A4 como da P-gp. As moléculas medicamentosas que
"escapam" a extra¢do inicial pelas enzimas intestinais do CYP3A4 e sdo absorvidas nas
células epiteliais podem ser excretadas na luz intestinal pela P-gp, o que os expde
potencialmente varias vezes ao metabolismo da parede intestinal. A inducdo da P-gp e do
CYP3A4 pelo Hipericao pode provocar uma reducdo elevada da biodisponibilidade oral
dos medicamentos e pode ter graves implicagdes para os agentes com indice terapéutico
estreito. A diminui¢do da absor¢cdo pode conduzir a concentragdes séricas sub-
terapéuticas de agentes medicinais que conduzem ao fracasso do tratamento. Mesmo a
inducdo do CYP3A4 sozinho pode causar graves complicacdes para os agentes com
indice terapéutico estreito. O Hipericdo pode causar uma indugdo até seis vezes maior da
actividade do CYP3A4 (Sharpe et al., 2002).

O CYP3A4 ¢ a enzima oxidante de fase I mais importante no Homem,
representando o metabolismo de mais de 50% dos medicamentos de prescrigdo
atualmente utilizados. O CYP3A4 encontra-se em diversos tecidos, entre os quais o
figado e o epitélio intestinal. Uma inducdo de CYP3A4 no epitélio intestinal pode
aumentar o metabolismo pré-sistémico dos medicamentos, diminuindo a sua absorg¢ao.
Isto pode levar a uma diminuig¢do global da biodisponibilidade total de um farmaco
administrado por via oral. A indu¢do de CYP3A4 hepdtico aumentard a eliminagdo
sistémica dos agentes medicinais principalmente metabolizados por este sistema
enzimatico. Tal podera conduzir a uma diminuicao da exposicao sistémica do farmaco e
a uma potencial perda de eficicia. Tal como a P-gp, este efeito ¢ particularmente
verdadeiro para os agentes com indice terapéutico estreito.

Para além dos estudos farmacocinéticos, diversos ensaios clinicos e relatorios de
casos resumidos na tabela 5 corroboraram a interacao entre o hipericao e os medicamentos
sujeitos a receita médica com um indice terapéutico estreito que sao substratos para o P-

gp, 0 CYP3A4 ou ambos (Katzung, 2008).
32



Potenciais intera¢oes medicamentosas entre suplementos alimentares e medicamentos

Tabela 5: Resumo de dados de interagées entre farmacos e hipericdo (adaptado de Henderson e al., 2002)

Interagoes com farmacos Tipo de estudo Resultados

Indinavir Ensaio aberto ASC média reduzida em 57%

Digoxina Estudo paralelo controlado =Apoés 10 dias de terapia com hipericéo,

por placebo ASC média reduz em 25%

Ciclosporina Relato de caso Rejeicdo de transplante cardiaco agudo,
concentragdes sub-terapéutico de
ciclosporina

Ciclosporina Relato de caso Recetor de transplante renal com
concentragdo sub-terapéutico de
ciclsoporina

Tacrolimus Relato de caso Recetor de transplante renal com

diminui¢do dos niveis de tacrolimus. Os
niveis retornaram a linha de base apés a
descontinuagdo do hipericao

Irinotecano Cruzamento randomizado Formagdo de metabolito ativo diminuiu
42%. Menos mielosuppressdo em
paciente tratado com hipericado

Fexofenadina Ensaio aberto Dose simples de hipericio aumentou
Cmax por 45% e diminuiu a depuracao
oral em 20%

Sinvastatina Ensaio randomizado e duplo- = Diminui¢do significativa do metabolito
cego ativo Sinvastatina hidroxiacido

ASC: area sob a curva; Cmax: concentragdo plasmatica mdaxima

Todos estes resultados confirmam que o hipericdo pode alterar os efeitos
terapéuticos e as concentracdes dos medicamentos. Em certos casos, a alteracdo das
concentragdes terap€uticas pode ter consequéncias muito nocivas e perigosas para os
pacientes em causa. Por exemplo, uma diminui¢do das concentra¢des terapéuticas de
indinavir, um inibidor da protease utilizado no tratamento do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), pode provocar um aumento da carga viral do HIV ou da resisténcia viral,
indicando um insucesso do tratamento. Além disso, as concentragdes sub-terapéuticas de
ciclosporina ou tacrolimus, os medicamentos utilizados pelos recetores de transplantes de
orgdos para prevenir a rejei¢ao, podem provocar a rejeigdo de 6rgaos e uma morbilidade

importante, ou mesmo a morte destes pacientes.
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Devido ao potencial do hipericao para induzir a P-gp e CYP3A4, ¢ prudente evitar
usad-lo em pacientes tratados com medicamentos prescritos que sejam substratos destes
dois sistemas enzimaticos. Deve-se também evitar os agentes com indice terapéutico
estreito transportados pela P-gp ou metabolizados pelo CYP3A4, a fim de evitar uma
interagdo perigosa. A tabela 6 ¢ uma compilagdo dos agentes que devem ser usados com
extrema cautela com o hipericao. No entanto, deve-se ter em mente que qualquer agente
afetado por estes dois caminhos ¢ suscetivel de ser influenciado pelo hipericao e deve
provavelmente ser evitado ao mesmo tempo que ele. Os pacientes devem ser
cuidadosamente aconselhados sobre os riscos potenciais do inicio de um tratamento com
hipericdo e os profissionais de saude devem estar atentos aos riscos potenciais associados

a este produto a base de plantas (Abebe, 2002)

Tabela 6: Medicamentos que devem ser utilizados com precaucdo com hipericdo baseados em interacoes

farmacocinéticas (adaptado de Abebe 2002)

Substratos do CYP 3A4 Substratos do P-gp

Antiarritmicos: amiodarona, quinidina Digoxina, antiarritmicos: quinidina, amiodarona

Bloqueadores dos canais de calcio: diltiazem, | Bloqueadores dos canais de célcio: diltiazem,
verapamil, nifedipina verapamil

Imunossupressores: ciclosporina, tacrolimus Imunossupressores: ciclosporina, tacrolimus

Inibidores da protease: ritonavir, indinavir, | Inibidores de protease: amprenavir, indinavir,
saquinavir, nelfinavir nelfinavir, saquinavir

Anti-epilépticos Carbamazepina

Fora do dominio das interacdes farmacocinéticas, o hipericdo pode também
interagir com um numero de medicamentos em fun¢do das suas propriedades
farmacodinamicas. Os agentes particularmente suscetiveis de provocar este tipo de reagao
sdo os antidepressivos, nomeadamente os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(ISRS), nomeadamente a paroxetina e a sertralina, e os agentes como a trazodona ou a
nenfazodona. Houve uma série de casos em que a combinacdo destes agentes com o
Hipericdo provocou sintomas correspondentes aos de um excesso de serotonina ou de
uma sindrome de serotonina. A sindrome de serotonina ¢ geralmente caraterizada por
alteragcdes no estado mental, tremores, instabilidade autonoma, mialgia e agitacdo motora.
Pensa-se que esta reacdo se deve a hiperforina, um componente do Hipericao que pode
inibir a recaptacdo da serotonina. Esta reacdo, associada a um ISRS ou a outro agente
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prescrito que inibe a recaptacdo da serotonina, pode ter um efeito aditivo e predisposto a
sindrome serotonina. O risco de complicagdes perigosas devido a sindrome serotonina
nao pode ser subestimado e ocorreram mortes na sequéncia desta sindrome. Os pacientes
atualmente tratados com ISRS ou outros antidepressivos que aumentam as concentragdes
de serotonina devem ser alertados para esta potencial interagdo e aconselhados a ndo

utilizar o hipericdo com estes medicamentos sujeitos a receita médica (Abebe, 2002).

4.4.3. Alho

Na linha das potenciais interacdes entre o CYP e a P-gp (glicoproteina P) e os
produtos a base de plantas e os medicamentos sujeitos a receita médica, alguns dados
parecem indicar que o alho (A4llium sativum) pode também ter um efeito sobre estes dois
sistemas.

Utilizado hé séculos como ingrediente aromatizante em alimentos, o alho também
¢ suposto ter muitos outros efeitos benéficos. Na antiguidade, o alho era utilizado por
diversas razdes, nomeadamente para tratar afecdes correntes, dores de cabeca e
debilidades corporais, epilepsia, e até hemorroidas. Isto corresponde a algumas das
utilizagdes terapéuticas mais modernas do alho, que incluem o uso como anti-
hipertensivo, como agente hipo-colesterolemiante, para melhorar a circulagdo, como anti-
aterosclerotico, e até mesmo como fluidificante sanguineo. O componente ativo do alho
parece ser a alicina, que s6 se forma quando o alho ¢ esmagado. A cozedura ou o
aquecimento destroem as enzimas necessarias a formacao da alicina. No entanto, hé ainda
uma série de outros componentes potencialmente ativos nos produtos a base de alho
(Abebe, 2002).

Os dados in vitro indicam que o alho pode ter um efeito inibidor nos isoenzimas
CYP2C9, 2019, 2D6 e 3A. A utilizagao do alho esteve envolvida em varios casos de
sangramento excessivo. Por exemplo, um homem de 71 anos teve uma hemorragia
cirargica persistente que foi atribuida a ingestdo indulgente de alho antes da operagao
(Woodbury & Sniecinski, 2016). Além disso, o extrato de alho envelhecido inibe a

agregacdo plaquetaria (Ronis et al., 2018), podendo aumentar o risco hemorragico.
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Um estudo in vivo em nove voluntarios saudaveis, que examinou a administragao
cronica de alho (mais de trés semanas), demonstrou que o alho diminui a exposi¢io
sistémica e as concentragdes maximas de saquinavir, um inibidor de protease que ¢ um
substrato conhecido do CYP3A4. No entanto, o mecanismo exacto desta diminui¢ao nao
pdde ser determinado a partir deste ensaio (Ronis et al., 2018). Além disso, o alho teve
um efeito bimodal nas concentragdes séricas dos individuos testados. Seis individuos
mostraram uma diminuicdo da exposi¢cdo sistémica ao saquinavir, medida pela area
abaixo da curva de concentragdo-tempo durante o tratamento do alho, que regressou
imediatamente abaixo da linha de base aquando da paragem do tratamento do alho. A
area abaixo da curva de concentracdo em func¢ao do tempo (ASC) dos trés outros sujeitos
permaneceu inalterada durante o tratamento com alho, mas caiu significativamente apos
a interrupg¢do do tratamento com alho. A razio para esta distribuicdo bimodal nos sujeitos
ndo pode ser determinada. Uma vez que a concentracao global maxima de plasma (Cmax)
e 0 ASC diminuiram, os dados sugerem que a ingestao cronica de alho pode ter um efeito
de inducdo sobre o CYP3A4 na mucosa intestinal. No entanto, uma vez que o saquinavir
¢ também um substrato da P-gp, ndo se pode excluir, de momento, qualquer efeito sobre
a P-gp (Abebe, 2002).

Outro ensaio que avaliou o efeito de diversos produtos a base de plantas, incluindo
alho, em substratos de diferentes isoenzimas CYP em voluntarios saudaveis revelou que
o alho ndo tem um efeito significativo na isoenzima CYP3A4, mas tinha um efeito
inibidor na via metabolica CYP2E1. Uma vez que ndo se observaram efeitos do CYP3A4
neste estudo, os autores afirmam que podem existir diferentes componentes de diferentes
preparagdes de alho e que o efeito do alho sobre o sistema enziméatico CYP pode depender
do produto (Woodbury & Sniecinski, 2016). Até que o mecanismo de interacdo do alho
com a CYP ou a P-gp seja avaliado em mais pormenor, os clinicos devem prestar especial
atencao aos pacientes que utilizam alho ao mesmo tempo que tomam agentes sujeitos a

receita médica que sao substratos do CYP ou da P-gp (Ronis et al., 2018).

4.4.4. Ginkgo

O Ginkgo ¢ uma planta popular que ¢ derivado das folhas secas do Ginkgo biloba
ou cabelo de virgem, uma arvore originaria da China, mas que pode ser cultivada na

Europa, Asia e América do Norte. O uso desta erva remonta aos primdrdios da antiga
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medicina chinesa. Hoje em dia, esta planta ¢ utilizada para diversos fins, nomeadamente
para a cogni¢do, a memoria, as doengas vasculares cerebrais, as doengas vasculares
periféricas e a esclerose multipla, para citar apenas algumas. Os componentes ativos do
Ginkgo biloba sdo extraidos das folhas, que contém os ginkgolidos A, B, C,Je M, e o
bilobalide (Mouly et al., 2015).

No que diz respeito as interacdes medicamentosas especificas do ginkgo, existem
varios relatorios de casos que documentam as possiveis interacdes entre o ginkgo a
varfarina e a aspirina. Nestes casos, 0s sangramentos parecem ser o resultado mais
frequente da utilizagdo concomitante do ginkgo com outros agentes anticoagulantes. Esta
reacdo pode em parte ser exacerbada pelo facto de que varios ginkolidos sdo capazes de
inibir o fator de ativacdo das plaquetas, com risco acrescido de eventos hemorragicos
(Ulbricht et al., 2008). Os efeitos cumulativos do ginkgo e do fator de ativacdo plaquetaria
com outros anticoagulantes podem ser responsaveis pela reagdo (Mehta et al., 2008).
Devido a possibilidade de que o ginkgo aumenta o risco de hemorragia, os clinicos devem
recomendar aos pacientes para evitar o uso desta planta com qualquer tratamento
anticoagulante ou antes de qualquer cirurgia programada.

No plano metabolico, os estudos sdo contraditorios no que se refere ao potencial
do ginkgo para afetar o CYP. Um resumo publicado revelou que o ginkgo tem um efeito
inibidor sobre 0 CYP3A4 em voluntarios saudaveis, indicando uma diminuicao de 53 %
da concentracdo média de nifedipina (um substrato do CYP3A4) no momento do pico,
em comparacao com a nifedipina sozinha. No entanto, um ensaio publicado que examinou
os efeitos do ginkgo num certo nimero de substratos CYP diferentes revelou que a planta
ndo tinha qualquer efeito significativo em nenhum das isoenzimas CYP testados,
incluindo CYP3A4, 2D6, 1A2 e 2E1. Os autores deste artigo afirmam que diferentes
formulagdes de ginkgo com diferentes concentracdes de produtos fitoquimicos e
biodisponibilidade diferente poderia ser responsavel pela diferenca entre os estudos
(Abebe, 2002).

Mais uma vez, até que o perfil metabdlico do ginkgo seja melhor compreendido,
seria razodvel recomendar que ndo se utilize este agente juntamente com outros agentes

sujeitos a receita que sejam substratos do CYP ou do P-gp.
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4.4.5. Equinacea

A equinacea ¢ um dos produtos a base de plantas mais populares, utilizada para
tratar ou prevenir constipacgoes ¢ infegdes das vias respiratdrias ou urinarias. Os produtos
sdo geralmente compostos por uma ou uma combinacao de trés espécies de equinacea: E.
purpurea, E. angustifolia e E. pallida (Ulbricht et al., 2008).

Nao foram comunicadas interagdes medicamentosas especificas associadas a
utilizacao da equinacea. No entanto, dados in vitro sugerem que a equinacea pode ter um
efeito inibidor sobre a enzima CYP3A4. Embora estes dados sejam in vitro e ndo existam
dados in vivo que confirmem os resultados, os pacientes que tomam substratos
metabolicos de CYP3A4 para tratamentos medicamentosos sdo aconselhados a evitar a
utilizagdo de equindcea. Estudos in vivo suplementares sdo certamente justificados para

melhor compreender a amplitude desta interagdo potencial (Abebe, 2002)

4.4.6. Valeriana

A valeriana ¢ um sedativo a base de planta amplamente reconhecido, utilizado
principalmente para os distirbios do sono e agitacdo. Também ¢é promovido para
excitacdo nervosa, estados histéricos, colicas, dores reumaticas e dismenorreia (Kia et al.,
2016). A Acao da planta esta relacionada com um grupo de compostos que incluem
sesquiterpenos (por exemplo, valepotritos, 4acidos valéricos). As preparagdes
comercialmente disponiveis sdo padronizadas para acido valerénico e sdo formuladas
como infusdes, extractos solidos, tinturas e extractos fluidos. Foi demonstrado que a
valeriana induz a sedacdo e hipnose através da modula¢do do recetor de 4acido gama-
amino-butirico (GABA) neurotransmissdo e fun¢do. Em animais de laboratério, a
valeriana demonstrou aumentar o tempo de sono induzido pelos barbitiricos. O uso de
valeriana induziu ictericia que foi invertida pela administra¢ao de esterdides num homem
de 57 anos de idade (Kia et al., 2016). Relatorios de casos apresentaram uma variedade

de outros sintomas nao hepaticos apo6s o uso de plantas (Ronis et al., 2018).
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4.4.7. Bromelaina
A bromelaina ¢ um complexo enzimdtico encontrado no caule e nas raizes do

ananas e, em menor grau, no fruto do ananas fresco. O seu nome deriva de Bromeliaccae,
a familia vegetal a que o anands pertence (Ramli et al., 2017).

A bromelaina foi descoberta no século XVI na Asia Pacifico, é conhecida pelas
suas propriedades curativas, anti-inflamatdrias, antiplaquetarias, analgésicas e digestivas.
E utilizado no Ocidente desde os anos 30 na medicina para acelerar a cura pos-operatdria,
tratando flebite e sinusite. A bromelaina ¢ um complexo de diferentes endopeptidases de
thiol e componentes nado-proteases, incluindo fosfatases, glicosidases, peroxidases,

celulases, glicoproteinas, ribonuclease, hidratos de carbono e outros (Singh et al., 2016).

4.4.8. Kava

A kava, ¢ uma planta nativa do Pacifico Ocidental. Parecido com a pimenta, que ¢
confirmada pelo seu sabor, o seu nome cientifico é Piper methysticum. Devido as suas
propriedades psicotropicas, a kava tem sido utilizado durante séculos na vida religiosa,
cultural e politica em todo o Pacifico (Abebe, 2002).

No Ocidente, a kava ¢ utilizado como infusdo para combater os sintomas de stress,
ansiedade e depressdao. Em doses ndo homeopaticas, a kava ¢ no entanto proibido ou
regulamentado em alguns paises pelos riscos de danos hepaticos graves sugeridos por
estudos que foram posteriormente contraditorios (Ooi et al., 2018).

A Kava contém cerca de 50% de amido. Contém também uma resina rica em kavalactonas
(substancias aromaticas nao nitrogénicas), incluindo metisticina, kavain, e outras, as mais
ativas das quais pertencem as di-hidro-5,6 kavalactonas. Também estdo presentes
alcaldides, flavokavains, fitoesterol, cetonas e dcidos organicos. Esta planta contém uma
elevada propor¢do de metisticina e kavain, o que causa nduseas. Esta planta tem
propriedades anestésicas, de relaxamento muscular, estimulantes e euforicas; foi
recentemente demonstrado um efeito anti-depressivo. Kava é também um diurético. E

hipnotico em doses elevadas (White, 2018).
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4.5. Medicamentos de interesse em medicina dentaria
4.5.1. Analgésicos

Acido acetilsalicilico

A aspirina ¢ um medicamento muito usado, mas devido aos seus efeitos
secundarios gastricos indesejaveis em Medicina Dentaria ¢ muitas vezes substituido por
outros analgésicos sem estes efeitos. No entanto, ainda ¢ comumente usado em
automedicacdo pelos pacientes para alivio da dor e febre. E também um farmaco prescrito
para a prevencdo de problemas cardiovasculares face ao seu efeito anti-agregante
plaquetar, pelo que o medico dentista pode lidar frequentemente com pacientes que usam
este medicamento (Hargreaves & Abbott, 2005).

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides, especialmente a aspirina, interagem com o0s
suplementos alimentares a base de plantas com atividade antiagregante plaquetéria
(Gingko, alho, gengibre, Ginseng, mirtilo, camomila, curcuma, salgueiro, rainha dos
prados) ou contendo cumarina (camomila, feno-grego, trevo vermelho), podendo causar

um aumento do risco de hemorragia (Mouly et al. 2015).

Paracetamol

O paracetamol ¢ um analgésico indicado para os niveis de dor leve a moderada.
Embora o seu mecanismo de ag@o seja mal compreendido, pensa-se que implica a inibi¢@o
da sintese das prostaglandinas e dos tromboxanos (Abebe 2002).

No entanto, o paracetamol pode exercer um grau variavel de inibi¢do da sintese
dos mediadores em diferentes locais, o que contribui para as suas propriedades
farmacoldgicas tinicas. O paracetamol tem a vantagem de fornecer analgesia sem a maior
parte dos efeitos secundérios associados a aspirina, aos outros AINE ou aos opidceos. E
geralmente considerado seguro quando tomado nas doses recomendadas durante um curto
periodo de tempo. No entanto, em caso de utilizacdo prolongada ou habitual, podem
ocorrer efeitos indesejaveis mais graves, como a nefropatia. Além disso, a ingestdo de
doses elevadas de paracetamol (>10 mg) pode provocar necrose hepatica grave devido a
formacgdo de um metabolito muito reativo que esgota a glutationa. Embora as interagdes

entre as plantas e o paracetamol ndo sejam comuns, a possibilidade de tais interagdes foi

mencionada em alguns estudos. Seguem-se as potenciais interacdes indesejaveis entre as
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plantas e o paracetamol que devem ser registadas pelos doentes e pelos profissionais de

saude (Bertollo et al., 2013).

O paracetamol pode interagir com o Gingko varias plantas tais como o alho, o
gengibre, o ginseng, o mirtilo, a camomila, a curcuma, o salgueiro, a rainha dos prados
(antiplaquetario) ou com plantas que contem cumarina (anticoagulante), aumentando o
risco de sangramento. A hepatotoxicidade e a nefrotoxicidade do paracetamol podem ser
aumentadas em presenca de equindcea, kava ou salgueiro, todas elas sdo hepatotoxicas
(Mouly et al. 2015).

Embora o paracetamol tenha relativamente menos interagdes medicamentosas nas
doses geralmente recomendadas, um relatorio recente mostra que o ginkgo também pode
interagir com este analgésico. Pensa-se que este efeito esteja relacionado com o efeito
inibidor do paracetamol na sintese do tromboxano (e portanto da agregacao plaquetaria).
Numa mulher de 33 anos que tomava ginkgo, descobriu-se que a administragdo de
paracetamol induzia hematomas subdurais bilaterais espontaneos (Rowin & Lewis,
1996). Esta condicdo ¢ atribuida a presenga de ginkgolide B em ginkgo, o que resulta na
inibi¢do da agregagdo plaquetaria. Contudo, ndo se sabe se interacdes semelhantes com
paracetamol ocorrem com outros agentes anti plaquetarios. Até que mais informagdes
estejam disponiveis, os profissionais de satide devem ser cautelosos com as potenciais
interacdes destas plantas ndo s6 com os AINE, mas também com o paracetamol
(Donaldson & Touger-Decker, 2013).

Dado o aumento recentemente reportado da anticoagulagdo de paracetamol em
doentes que tomam varfarina, suspeita-se que o analgésico também possa interagir com
suplementos contendo derivados de cumarina para causar um aumento da hemorragia.
Como anteriormente referido, o efeito inibitério do paracetamol na produgdo de
tromboxano pode contribuir para esta reacdo adversa. Portanto, devem ser tomadas
precaugdes ao tomar paracetamol com plantas tais como camomila, castanha de cavalo,

trevo vermelho e feno-grego (Leong & Wu, 2020).

Foi relatado que o paracetamol foi associado a nefrotoxicidade quando ¢ usado
em combinacdo com a aspirina. Embora ndo estejam disponiveis dados diretamente
relevantes, ¢ razoavel supor que o uso combinado de paracetamol e plantas contendo

salicilato também pode resultar em nefrotoxicidade, particularmente ao longo prazo e em
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doses elevadas. Devem ser tomadas as devidas precaugdes pelos doentes e profissionais
de satide para evitar ou minimizar estas possiveis interacdes com plantas contendo
salicilatos que podem causar interagcdes com paracetamol incluem rainha dos prados e
salgueiro (Abebe, 2002). Deve também notar-se que o uso concomitante de paracetamol
e salicilatos pode induzir um efeito inibidor aditivo sobre a fun¢do plaquetéria, tal como
acima referido.

Certas espécies de alcaloides da Echinacea pirrolizidina podem causar toxicidade
hepatica pelo esgotamento do glutatido. Embora ainda ndo tenha sido clinicamente
demonstrado experimentalmente, este efeito complementar tem o potencial de aumentar
a probabilidade de hepatotoxicidade quando a paracetamol ¢ co-administrada. Os
profissionais de saude e os pacientes devem, portanto, ser cautelosos quando a
paracetamol ¢ coadministrado com a equinacea. (O’Hara et al., 1998).

A Kava ¢ normalmente usado para ansiedade, asma, depressdo, insdnia, espasmos
musculares, dor, psicose, reumatismo, convulsdes e lesdes. E constituida por uma série
de ingredientes, incluindo lactonas kava, também chamadas kava pironas. Recentemente,
a FDA emitiu um aviso sobre a toxicidade hepatica da kava. Foram notificados cerca de
25 casos de toxicidade hepatica grave na Alemanha e na Suiga, incluindo casos de cirrose,
hepatite e insucesso. H4 também documenta¢do de uma mulher jovem anteriormente
saudavel que requereu um transplante de figado apds ter utilizado um suplemento
contendo kava. (Chatham-Stephens et al., 2017). O mecanismo para o efeito hepatotoxico
do kava ainda ndo foi delineado. Como medida preventiva, o paracetamol nao deve ser
utilizado em conjunto com a kava, particularmente em doses elevadas durante periodos
de tempo prolongados, uma vez que esta combinacao pode ter o potencial de aumentar o

risco de hepatotoxicidade.

Opidides

Os analgésicos opiodides sdo analgésicos centrais utilizados principalmente na
gestdao da dor moderada a severa, quer isoladamente, quer em combinagdo com AINE ou
paracetamol. A utilizagdo destes analgésicos estd associada a uma série de efeitos

secundarios, incluindo sedagdo e depressdo respiratoria. Estes efeitos agravam-se nos
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idosos, nas gravidas, nas criangas pequenas e no feto. Embora existam algumas interagdes
opidceo-erva documentadas, a maioria das interacdes sdo tedricas. Estas interacdes
podem ocorrer a nivel do SNC (sistema nervoso central) com suplementos a base de
plantas com propriedades sedativas (ou seja, valeriana, kava, camomila) e com um efeito
inibidor do ginseng sobre a analgesia induzida pelos opidceos. Como descrito abaixo, as
plantas sedativas devem reforgar a depressdao do SNC sedagdo causada por opidceos, e
vice-versa (Abebe 2002).

A utilizagcdo de suplementos alimentares a base de valeriana, kava ou camomila
ndo ¢ recomendada em associagdo com opidceos analgésicos, dlcool, barbitlricos,
antidepressivos e antipsicoticos devido ao risco de sonoléncia e depressao respiratoria de
origem central. O efeito analgésico dos opidides também pode ser inibido pelo Ginseng
(Mouly et al. 2015).

A valeriana ¢ um sedativo a base de plantas amplamente reconhecido, utilizado
principalmente para distirbios do sono e agitacdo. Num paciente humano, a retirada da
valeriana parecia imitar a sindrome de retirada da benzodiazepina apos o paciente ter
apresentado delirios e complicagdes cardiacas apos a cirurgia. Os sintomas do doente
foram atenuados pela administragdo de benzodiazepinas. Com base nestas descobertas,
pode esperar-se que a valeriana potencie os efeitos sedativos dos opiaceos, pelo que se
deve ter cuidado quando utilizada em combinac¢do (Abebe, 2002).

A Kava, ja referida anteriormente em relagdo ao seu possivel efeito hepatotdxico,
¢ utilizada pelo menos em parte devido a sua acao depressiva sobre o SNC. Entre outros
ingredientes, a erva € composta por lactonas kava que se pensa fornecer pelo menos os
seus efeitos ansioliticos, analgésicos e relaxantes musculares, potenciando a
neurotransmissdo do GABA. Como resultado, foram observadas lactonas kava para
aumentar o tempo de sono induzido pelos barbitiricos em animais de laboratdrio e efeitos
anticonvulsivos em humanos. Foi também demonstrado que a Kava tem efeitos
antinocépticos em ratos que nao sdo antagonizados pelo antagonista opidide naloxona.
Portanto, ¢ provavel que a administragdo de analgésicos opidides a doentes que tomam
kava possa resultar num aumento da depressao do SNC / sedag¢do e vice versa. Por
conseguinte, € necessario ter cuidado se estas substancias forem utilizadas em conjunto
(Leonard, 2012).

A camomila ¢ tem uma grande propriedade anticoagulante. Esta planta também

tem um efeito sedativo que se pensa ser devido a presenca do flavondide, a apigenina.
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Portanto, a camomila tem o potencial de aumentar os efeitos depressivos do SNC de

drogas como os analgésicos opiaceos. (O’Hara et al., 1998).

Em estudos com animais, o ginseng demonstrou reduzir o efeito analgésico dos
opiaceos. Os mecanismos desta interagdo entre ginseng e opidceos sdo desconhecidos,
embora um fenémeno do SNC ndo opiaceo tenha sido colocado como suposi¢do. Por
conseguinte, convém notar que existe a possibilidade de reducao da analgesia induzida
por opiaceos em pacientes que tomam ginseng concomitantemente (Takahashi &

Tokuyama, 1998).

De acordo com os dados disponiveis, o paracetamol pode ser a melhor escolha de
analgésicos para os pacientes que utilizam ou poderiam utilizar suplementos alimentares,
uma vez que ndo estd associada a interacdes clinicamente significativas entre os
suplementos alimentares e os medicamentos, ao contrario de outros analgésicos avaliados

(Donaldson & Touger-Decker, 2013; Wolters Kluwer Health, 2020).

4.5.2. Antibioticos e antifungicos

Amoxicilina

A amoxicilina ¢ um antibiotico bactericida f-lactdmico da familia da
aminopenicilina indicada no tratamento de infe¢des por bactérias suscetiveis. A
amoxicilina ¢ o antibidtico mais utilizado na medicina dentaria porque tem boa absor¢ao
oral, um largo espectro de agdo antimicrobiana e baixo custo. E por vezes utilizado em
combinagdo com outra molécula, o acido clavulanico, um inibidor das beta-lactamases.
Esta combina¢do visa impedir a inativagdo do antibidtico (amoxicilina) através de beta-
lactamases, permitindo assim que este seja ativo sobre germes resistentes (Arteagoitia et

al., 2016).
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Num estudo de caso, um paciente de 19 anos de idade que ingeriu amoxicilina e
uma preparagdo de equinacea, apresentou por rabdomiolise, choque, e acabou por falecer
(Ulbricht et al., 2008).

Foi demonstrado que a acdcia afeta a absor¢ao da amoxicilina quando tomada em
simultaneo (Eltayeb et al., 2004)(Eltayeb et al., 2004)(Eltayeb et al., 2004)(Eltayeb et al.,
2004)(Eltayeb et al., 2004), o que pode ser atribuivel a fibra na acacia, o que pode
prejudicar a absor¢ao de agentes orais. As doses devem ser separadas por pelo menos
quatro horas (Eltayeb et al., 2004).

Os estudos clinicos sugerem que a bromelaina pode aumentar a absorc¢ao de alguns
antibioticos (nomeadamente amoxicilina e tetraciclina), ¢ aumentar os niveis destes
medicamentos no organismo (Rosi et al., 2017).

Num estudo humano, a kava mastigando reduziu a excre¢do urinaria de ampicilina
e amoxicilina, possivelmente devido ao resultado da formagdo de compostos insoluveis
entre os taninos encontrados no khat e os antibidticos. Estes antibioticos devem ser

administrados duas horas apds a mastigag¢do do khat (Rosi et al., 2017).

Tetraciclina

A tetraciclina é um antibiodtico bacteriostatico da classe das tetraciclinas,
produzido por uma bactéria do género Streptomyces. E indicado contra muitas infegdes
bacterianas Gram-positivas, Gram-negativas e anaerobias, mas também contra certos
outros microrganismos (Chlamydia, Mycoplasma e Rickettsia). Também ¢ utilizado para
produzir muitos derivados semi-sintéticos da classe tetraciclina (Zallen, 2009).

A tetraciclina interage com ides divalentes como o célcio, o magnésio e o zinco,
formando um quelato relativamente estavel e mal absorvido, impedindo a absor¢ao do
antibiotico devido a uma menor quantidade de célcio no intestino disponivel para ser
absorvido. Esta interagdo pode reduzir ou mesmo suprimir o efeito terapéutico do
antibiotico, diminuindo assim a eficacia anti-infecioso (Aznar-Lou et al., 2019).

Os estudos clinicos sugerem que a bromelaina, pode aumentar a absor¢do de
tetraciclina, e aumentar os niveis destes medicamentos no organismo. Contudo, num
estudo, ndo houve qualquer efeito na absor¢ao de tetraciclina quando os pacientes eram

coadministrados com bromelaina 80mg com tetraciclina 500mg (Ulbricht et al., 2008).

Cetoconazol,
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O Cetoconazol ¢ um agente antifingico da classe imidazol.

Em 2013, a Agéncia Europeia de Medicamentos recomenda a suspensdo da
autorizagao de comercializagdo da forma oral, tendo em conta os riscos hepaticos.

Foi demonstrado que o hipericao (hiperforina) ativa um regulador de transcrigao
3A4 e assim induz a expressdo 3A4 em células do figado humano. Este efeito indutor do
hipericdo ocorre também com outras isoenzimas do CYP450. Agentes como os agentes

antifingicos como o cetoconazole, ¢ muitos outros devem ser evitados com o hipericao

(Ulbricht et al., 2008).

Amoxicilina, cefalexina, metronidazol e penicilina sao considerados as melhores
escolhas de antibidticos para os consumidores de suplementos alimentares (Donaldson
and Touger-Decker 2013), de facto existe interagdes mas sem relevancia clinicamente
significativa.

A clorhexidina topico ou os agentes antifungicos (clotrimazol, fluconazol e
nistatina) ndo estdo associados com interagcdes clinicamente significativas entre
suplementos alimentares ¢ medicamentos (Natural Medicines Comprehensive Database

n.d.).

4.5.3. Sedativos

Benzodiazepinas (Midazolam)

Midazolam ¢ uma molécula da familia das benzodiazepinas. As suas poderosas
propriedades ansioliticas, amnésicas, hipnoticas, anticonvulsivantes, sedativas e
relaxantes musculares, combinadas com um curto atraso e dura¢ao de agdo, tornam-no
particularmente til como adjuvante na anestesia e ressuscita¢dao. O midazolam € indicado
para o tratamento de convulsdes epilépticas e convulsivas em criancas e bebés, quer por
via oral ou intranasal (Sivaramakrishnan & Sridharan, 2017).

A equinacea nao parece alterar a ASC e a depuracdo do midazolam oral, embora
a biodisponibilidade possa ser aumentada. A depuracdo de midazolam intravenoso pode

ser modestamente aumentada nos doentes que tomam equindcea (Agbabiaka et al., 2018)
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Foi relatado que a o hipericdo induz o metabolismo dos agentes
benzodiazepinicos. Nos seres humanos, o hipericdo foi relatada para reduzir as
concentragcdes de midazolam, o que se acredita ser devido a indugcdo de CYP 3A4
(Agbabiaka et al., 2018).

Para os pacientes que tomam estes suplementos e requerem alguma forma de
ansiedade para uma consulta dentdria, a sedacdo por inalagio com oOxido nitroso

oxigenado pode ser a alternativa mais segura. (Donaldson & Touger-Decker, 2013).

4.5.4. Anestésicos locais
Até a data, ndo foram demonstradas interagdes medicamentosas entre oS

anestésicos locais mais utilizados na medicina dentaria e os suplementos alimentares.

4.6. Recomendacoes
O médico pode usar a estratégia de questionamento para obter informagdes sobre o
uso de suplementos alimentares por pacientes. Este questionario deve ser efetuado com a
anamnese ¢ permite a0 médico acumular o maximo de informagdes possivel. Estas
questdes podem ser colocadas sob esta forma (Donaldson & Touger-Decker, 2013):
- O paciente usa suplementos alimentares;
- Quanto: Perguntar ha quanto tempo, quanto e com que frequéncia;
- O qué: Perguntar sob que forma os toma, qual a marca, qual a dosagem,;
- Por que: Perguntar as razdes para tomar suplementos;
- Quem: Perguntar se os suplementos foram recomendados por alguém e se
sim por quem;
- Perguntar se os suplementos satisfazem as expectativas do paciente como
eles devem,;
- Pergunte se o paciente ja discutiu suplementos alimentares para seu

profissional de satde.

Para um paciente que toma suplementos alimentares, poderd ser prudente o
médico pedir para parar de tomar o suplemento durante pelo menos quatro meias vidas

antes de uma consulta dentaria envolvendo a administragao de um medicamento. Esta
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estratégia baseia-se no principio da farmacocinética de primeira ordem, pois sdo
necessarias cerca de quatro meias vidas para eliminar mais de 90% de um medicamento
ingerido (Foley et al., 2014).

A meia-vida do ginkgo esta compreendida entre 3,9 e 7 horas de acordo com o
extracto especifico; portanto, a interrupcao da utilizacdo do suplemento alimentar 28
horas antes do encontro no dentista iria atenuar qualquer interagdo potencial entre o
suplemento alimentar ¢ o medicamento. Esta nomeagdo permitiria atenuar qualquer
interacao potencial entre os suplementos alimentares ¢ os medicamentos (Foley et al.,
2014).

A meia-vida do Hipericdo estd compreendida entre 9 e 25 horas (Chatham-
Stephens et al., 2017); a interrupg@o da ingestdo deste suplemento até quatro dias antes
da consulta dentaria evitaria uma potencial interagdo entre o suplemento alimentar e os
medicamentos.

A valeriana tem uma meia-vida compreendida entre 0,5 e 2,7 horas; por
conseguinte, seria prudente parar de tomar este suplementos até 24 horas antes da consulta

no dentista (Chatham-Stephens et al., 2017; Narender et al., 2007).

O reconhecimento e a prevencao de potenciais interagdes entre os suplementos
alimentares e os medicamentos prescritos ou administrados correntemente em medicina
dentaria ajudardo os profissionais de satde a otimizar o tratamento, colocando
simultaneamente a tonica na seguranga dos pacientes. O acesso e a utilizagao de bases de
dados de provas clinicas, podem ajudar os clinicos a evitar os riscos associados as
interacOoes  entre suplementos alimentares ¢ medicamentos (Donaldson & Touger-

Decker, 2013).
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5. Conclusao

Face ao consumo elevado de suplementos alimentares que atualmente se verifica,
as questdes relacionadas com interagcdes com estes produtos € medicamentos ¢ um tema
de interesse quer para os consumidores quer para a comunidade médica. Infelizmente, a
maioria dos médicos, enfermeiros, farmacéuticos e outros profissionais de saude nao
recebeu formagao formal sobre a utilizacdo, a eficicia e o controlo destes produtos.

Os profissionais de satide devem conhecer o risco associado ao consumo de
suplementos alimentares e interagdes com a terapéutica farmacolédgica, de modo a adaptar
a terapia para evitar potenciais interagdes.

Na anamese, os pacientes devem ser questionados sobre a utilizagdo de suplementos
alimentares. Tal permitira ndo s6 que os clinicos recolham informagdes adicionais sobre
os produtos consumidos pelo doente, mas também sensibilizar os pacientes para a
importancia de referirem a utilizagdo destes produtos Explicar aos pacientes o potencial
de interagdes perigosas pode leva-los a consultar um profissional de satde antes de
considerar o auto-tratamento com um suplemento alimentar a base de plantas ou outro.

Embora haja um grande niimero de suplementos alimentares disponiveis, poucos
estdo envolvidos numa interagdo medicamentosa documentada como causadora de
problemas graves para o paciente. Sdo frequentemente mencionados os mesmos
suplementos alimentares tais como gingko, hipericao, ginseng, valeriana, etc.

Estas interac¢des interferem com a coagulacdo ou com o efeito antiplaquetério de
um farmaco, ou o seu efeito sedativo, podendo diminuir a eficacia terapéutica de um
medicamento ou, pelo contrario, aumentando-a e podendo causar efeitos adversos,
nomeadamente aumentado o risco hemorragico.

Embora os dados sobre as interagdes por vezes sejam escassos, a literatura aponta
diversas interacdes medicamentosas com alguns suplementos alimentares,
particularmente com os que contém na sua composi¢ao derivados de plantas. Muitos
destes compostos induzem a atividade da P-gp metabolicas do citocromo P450 envolvidas
na absor¢do e metabolizacdo de varios fArmacos. Alguns destes compostos, podem por si
so ter efeitos farmacologicos adversos, como € o caso do pode ginseng, do alho e da
ginkgo e o seu maior risco de hemorragias, particularmente em pacientes ja medicados
com anticoagulantes ou com farmacos com algum risco hemorragico, como os AINE.

Também o paracetamol, analgésico muito utilizado em Medicina Dentaria, apresenta
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alguns relatos de interagdes com equinacea, kava ou salgueiro, com risco acrescido de

efeitos hepaticos.

Constata-se, no entanto, que a informacao relativa aos suplementos alimentares e
das suas potenciais interagdes medicamentosas encontrada na literatura cientifica ¢é
escassa e ndo ¢ totalmente clara, apresenta dados ambiguos e por vezes contraditorios.

A escassez de estudos clinicos nesta area, juntamente com o facto da maioria dos
suplementos alimentares no mercado e os seus ingredientes ndo serem objeto de extensos
ensaios clinicos e da maioria ser consumida em auto-medicagdo, torna evidente a

necessidade de mais estudos relativos a suplementos alimentares.

50



Bibliografia

6. Bibliografia

Abebe, W. (2002). Herbal medication: Potential for adverse interactions with analgesic
drugs. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, 27(6), 391-401.
https://doi.org/10.1046/j.1365-2710.2002.00444.x

Adgent, M. A., Daniels, J. L., Edwards, L. J., Siega-Riz, A. M., & Rogan, W. J. (2011).
Early-life soy exposure and gender-role play behavior in children. Environmental
Health Perspectives, 119(12), 1811-1816. https://doi.org/10.1289/ehp.1103579

Agbabiaka, T. B., Spencer, N. H., Khanom, S., & Goodman, C. (2018). Prevalence of
drug — herb and drug — supplement interactions in older adults : British Journal of
General Practice, July, 1-7.

Andres, A., Moore, M. B., Linam, L. E., Casey, P. H., Cleves, M. A., & Badger, T. M.
(2015). Compared with feeding infants breast milk or cow-milk formula, soy
formula feeding does not affect subsequent reproductive organ size at 5 years of age.
Journal of Nutrition, 145(5), 871-875. https://doi.org/10.3945/jn.114.206201

Arteagoitia, M. 1., Barbier, L., Santamaria, J., Santamaria, G., & Ramos, E. (2016).
Efficacy of amoxicillin and amoxicillin/clavulanic acid in the prevention of infection
and dry socket after third molar extraction. A systematic review and meta-analysis.
Medicina Oral Patologia Oral y Cirugia Bucal, 21(4), e494-e504.
https://doi.org/10.4317/medoral.21139

ASAE. (2019). suplementos alimentares. www.asae.gov.pt/

Autoridade de Seguranca Alimentar e Economica. (2015). Suplementos Alimentares.
https://www.asae.gov.pt/perguntas-frequentes 1 /suplementos-alimentares.aspx
Aznar-Lou, 1., Carbonell-Duacastella, C., Rodriguez, A., Mera, 1., & Rubio-Valera, M.
(2019). Prevalence of medication-dietary supplement combined use and associated

factors. Nutrients, 11(10), 1-9. https://doi.org/10.3390/nul1102466

Bailey, R. L., Gahche, J. J., Miller, P. E., Thomas, P. R., & Dwyer, J. T. (2013). Why US
adults use dietary supplements. JAMA Internal Medicine, 173(5), 355-361.
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2013.2299

Benhusein, G. M., & Taher, Y. (2009). Use of Vitamin and Mineral Supplements among
Canadian Adults. Canadian Journal of Public Health / Revue Canadienne de Santé
Publique, 100(5), 357-360. https://doi.org/10.17269/cjph.100.2004

Bertollo, A. L., Demartini, C., & Piato, A. L. (2013). Interagdes medicamentosas na

51



Potenciais interagcoes de medicamentos utilizados em medicina dentaria com suplementos alimentares

clinica odontologica. Revista Brasileira de Odontologia, 120—124.

Blumenthal, M., Lindstrom, A., Ooyen, C., & Lynch, M. E. (2011). Herb Supplement
Sales Increase 4.5% in 2011. The Journal of the American Botanical Council.
http://cms.herbalgram.org/herbalgram/issue95/hg95-mktrpt.html

Boullata, J. I., & Armenti, V. T. (2004). Dietary Supplement interactions with medication.
In handbook of drug-nutrient interactions (Humana Pre, pp. 217-233).

Chatham-Stephens, K., Taylor, E., Chang, A., Peterson, A., Daniel, J., Martin, C.,
Deuster, P., Noe, R., Kieszak, S., Schier, J., Klontz, K., & Lewis, L. (2017).
Hepatotoxicity associated with weight loss or sports dietary supplements, including
OxyELITE Pro™ — United States, 2013. Drug Testing and Analysis, 9(1), 68-74.
https://doi.org/10.1002/dta.2036

Chen, A., & Rogan, W. J. (2004). Isoflavones in soy infant formula: A review of evidence
for endocrine and other activity in infants. Annual Review of Nutrition, 24, 33-54.
https://doi.org/10.1146/annurev.nutr.24.101603.064950

Diretiva do parlamento Europeu e do conselho, de 31 de margo de 2004, que altera, em
relagdo aos medicamentos tradicionais a base de plantas, a Diretiva 2001/83/CE do
jornal Oficial L 136, de 30.04.2004

Donaldson, M., & Goodchild, J. H. (2012). Pregnancy, breast-feeding and drugs used in
dentistry. Journal of the American Dental Association, 143(8), 858-871.
https://doi.org/10.14219/jada.archive.2012.0290

Donaldson, M., & Touger-Decker, R. (2013). Dietary supplement interactions with
medications used commonly in dentistry. Journal of the American Dental
Association, 144(7), 787-794. https://doi.org/10.14219/jada.archive.2013.0188

Eltayeb, 1. B., Awad, A. L., Elderbi, M. A., & Shadad, S. A. (2004). Effect of gum arabic
on the absorption of a single oral dose of amoxicillin in healthy Sudanese volunteers
[5].  Journal  of  Antimicrobial =~ Chemotherapy,  54(2), 577-578.
https://doi.org/10.1093/jac/dkh372

European Food Safety Authority. (2020). Food supplements.
https://www.efsa.europa.eu/en/topics/topic/food-supplements

Fang, N., Yu, S., & Badger, T. M. (2004). Comprehensive phytochemical profile of soy
protein isolate. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 52(12), 4012-4020.
https://doi.org/10.1021/jf049842y

Felicio, J. A. (2006). Estudo de Mercado - Consumo de Suplementos Alimentares em

52



Bibliografia

Portugal. Centro de Estudos de Gestdo - Instituto Superior de Economia e Gestao,
180. http://hdl.handle.net/10400.5/15915

Foley, S., Butlin, E., Shields, W., & Lacey, B. (2014). Experience with OxyELITE Pro
and Acute Liver Injury in Active Duty Service Members. Digestive Diseases and
Sciences, 59(12), 3117-3121. https://doi.org/10.1007/s10620-014-3221-4

Glick, T., & Alter, P. (2016). Marine omega-3 highly unsaturated fatty acids: From
mechanisms to clinical implications in heart failure and arrhythmias. Vascular
Pharmacology, 82, 11-19. https://doi.org/10.1016/j.vph.2016.03.007

Gonzalez Canga, A., Fernandez Martinez, N., Sahagun Prieto, A. M., Garcia Vieitez, J.
J., Diez Liébana, M. J., Diez Laiz, R., & Sierra Vega, M. (2010). La fibra dietética
y su interaccion con los farmacos. Nutricion Hospitalaria, 25(4), 535-539.
https://doi.org/10.3305/nh.2010.25.4.4610

Goodman, L., & Trepanier, L. (2005). Potential drug interactions with dietary
supplements. Compendium on Continuing Education for the Practicing
Veterinarian, 27(10), 780-790.

Hamilton-Reeves, J. M., Vazquez, G., Duval, S. J., Phipps, W. R., Kurzer, M. S., &
Messina, M. J. (2010). Clinical studies show no effects of soy protein or isoflavones
on reproductive hormones in men: Results of a meta-analysis. Fertility and Sterility,
94(3), 997-1007. https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2009.04.038

Hargreaves, K., & Abbott, P. V. (2005). Drugs for pain management in dentistry.
Australian Dental Journal, 50(4 SUPPL. 2). https://doi.org/10.1111/5.1834-
7819.2005.tb00378.x

Harlid, S., Adgent, M., Jefferson, W. N., Panduri, V., Umbach, D. M., Xu, Z., Stallings,
V. A., Williams, C. J., Rogan, W. J., & Taylor, J. A. (2017). Soy formula and
epigenetic modifications: Analysis of vaginal epithelial cells from Infant girls in the
IFED study. Environmental Health  Perspectives, 125(3), 447-452.
https://doi.org/10.1289/EHP428

Henderson, L., Yue, Q. Y., Bergquist, C., Gerden, B., & Arlett, P. (2002). St John’s wort
(Hypericum perforatum): Drug interactions and clinical outcomes. British Journal
of Clinical Pharmacology, 54(4), 349-356. https://doi.org/10.1046/j.1365-
2125.2002.01683.x

Infarmed. (2016). Produtos-fronteira entre Suplementos Alimentares e Medicamentos.

Republica Portuguesa, 1-10.

53



Potenciais interagcoes de medicamentos utilizados em medicina dentaria com suplementos alimentares

https://www.infarmed.pt/documents/15786/17838/PRODUTOS+FRONTEIRA+S
ULEMENTOS+MEDICAMENTOS.pdf/d0cd8e0f-fad§8-474b-85b4-b32c01fac5e9

Katzung, B. G. (2008). Farmacologia Basica e Clinica (McGraw-Hil).

Kia, Y. H., Alexander, S., Dowling, D., & Standish, R. (2016). A case of steroid-
responsive valerian-associated hepatitis. Internal Medicine Journal, 46(1), 118-119.
https://doi.org/10.1111/imj.12952

Leonard, W. R. (2012). Human Nutritional Evolution. Human Biology: An Evolutionary
and Biocultural Perspective: Second Edition, 251-324.
https://doi.org/10.1002/9781118108062.ch7

Leong, D., & Wu, P. E. (2020). Warfarin and acetaminophen interaction in a 47-year-old
woman. Cmaj, 192(19), ES06-E508. https://doi.org/10.1503/cmaj.191532

Mathieu, N. (2008). Interactions médicamenteuses: de la théorie a la réalité. Université
Henri Poincare Nancy.

Mehta, D. H., Gardiner, P. M., Phillips, R. S., & McCarthy, E. P. (2008). Herbal and
dietary supplement disclosure to health care providers by individuals with chronic
conditions. Journal of Alternative and Complementary Medicine, 14(10), 1263—
1269. https://doi.org/10.1089/acm.2008.0290

Menard, C., Heraud, F., Nougadere, A., Volatier, J.-L., & Leblanc, J.-C. (2008).
Relevance of integrating agricultural practices in pesticide dietary intake indicator.
In Food and  Chemical Toxicology  (Elsevier, pp. 3240-3253).
https://doi.org/10.1016/j.fct.2008.08.002

Messina, M. (2016). Soy and health update: Evaluation of the clinical and epidemiologic
literature. Nutrients, 8(12). https://doi.org/10.3390/nu8120754

Mouly, S., Morgand, M., Lopes, A., Lloret-Linares, C., & Bergmann, J. F. (2015).
Interactions médicaments-aliments en médecine interne : Quels messages pour le
clinicien ? Revue de Medecine Interne, 36(8), 530-539.
https://doi.org/10.1016/j.revmed.2014.12.010

Narender, T., Shweta, S., Tiwari, P., Papi Reddy, K., Khaliq, T., Prathipati, P., Puri, A.,
Srivastava, A. K., Chander, R., Agarwal, S. C., & Raj, K. (2007). Antihyperglycemic
and antidyslipidemic agent from Aegle marmelos. Bioorganic and Medicinal
Chemistry Letters, 17(6), 1808—1811. https://doi.org/10.1016/1.bmcl.2006.12.037

Natural Medicines Comprehensive Database. (n.d.). Natural Medicines Comprehensive

Database.

54



Bibliografia

O’Hara, M., Kiefer, D., Farrell, K., & Kemper, K. (1998). A review of 12 commonly used
medicinal herbs. Arch Fam Med, 7(6), 36-123.
https://doi.org/10.1001/archfami.7.6.523

Ooi, S. L., Henderson, P., & Pak, S. C. (2018). Kava for generalized anxiety disorder: A
review of current evidence. Journal of Alternative and Complementary Medicine,
24(8), 770-780. https://doi.org/10.1089/acm.2018.0001

Percy, L., Mansour, D., & Fraser, L. (2017). Iron deficiency and iron deficiency anaemia
in women. Best Practice and Research: Clinical Obstetrics and Gynaecology, 40,
55—67. https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2016.09.007

Pinhdo, S., Poinhos, R., Franchini, B., Afonso, C., Teixeira, V. H., Moreira, P., Paz
Mendes Oliveira, B. M., Vaz de Almeida, M. D., & Correia, F. (2016). Avaliagao
da ingestdo energética e em macronutrientes da populagdo adulta portuguesa.
Revista Portuguesa de Saude Publica, 34(3), 220-235.
https://doi.org/10.1016/j.rpsp.2016.06.004

Radler, D. R. (2008). Dietary supplements : Clinical implications for dentistry. Journal
of the American Dental Association, 139(4), 451-455.
https://doi.org/10.14219/jada.archive.2008.0188

Ramli, A. N. M., Aznan, T. N. T., & Illias, R. M. (2017). Bromelain: from production to
commercialisation. Journal of the Science of Food and Agriculture, 97(5), 1386—
1395. https://doi.org/10.1002/jsfa.8122

Ronis, M. J. ., Pedersen, K. B., & Watt, J. (2018). Adverse Effects of Nutraceuticals and
Dietary Supplements. Annual Review of Pharmacology and Toxicology,
58(September 2017), 583—601. https://doi.org/10.1146/annurev-pharmtox-010617-
052844

Rosi, A., Mena, P., Pellegrini, N., Turroni, S., Neviani, E., Ferrocino, 1., Di Cagno, R.,
Ruini, L., Ciati, R., Angelino, D., Maddock, J., Gobbetti, M., Brighenti, F., Del Rio,
D., & Scazzina, F. (2017). Environmental impact of omnivorous, ovo-lacto-
vegetarian, and  vegan  diet. Scientific ~ Reports, 7(1), 1-9.
https://doi.org/10.1038/s41598-017-06466-8

Rowin, J., & Lewis, S. L. (1996). Spontaneous bilateral subdural hematomas associated
with chronic ginkgo biloba ingestion. Neurology, 46(6).
https://doi.org/10.1212/WNL.46.6.1775

Sharpe, R. M., Martin, B., Morris, K., Greig, 1., McKinnell, C., McNeilly, A. S., &

55



Potenciais interagcoes de medicamentos utilizados em medicina dentaria com suplementos alimentares

Walker, M. (2002). Infant feeding with soy formula milk: Effects on the testis and
on blood testosterone levels in marmoset monkeys during the period of neonatal
testicular activity. Human Reproduction, 17(7), 1692-1703.
https://doi.org/10.1093/humrep/17.7.1692

Singh, T., More, V., Fatima, U., Karpe, T., Aleem, M. A., & Prameela, J. (2016). Effect
of proteolytic enzyme bromelain on pain and swelling after removal of third molars.
J Int Soc Prev Community Dent., 197-204. https://doi.org/10.4103/2231-
0762.197192

Sivaramakrishnan, G., & Sridharan, K. (2017). Nitrous oxide and midazolam sedation: A
systematic review and meta-Analysis. Anesthesia Progress, 064(2), 59-65.
https://doi.org/10.2344/anpr-63-03-06

Strom, B. L., Schinnar, R., Ziegler, E. E., Barnhart, K. T., Sammel, M. D., Macones, G.
A., Stallings, V. A., Drulis, J. M., Nelson, S. E., Hanson, S. A., Strom, B. L.,
Barnhart, K. T., Sammel, M. D., Macones, G. A., Schinnar, R., Strom, B. L.,
Barnhart, K. T., Macones, G. A., Stallings, V. A., ... Hanson, S. A. (2001). Exposure
to soy-based formula in infancy and endocrinological and reproductive outcomes in
young adulthood. Journal of the American Medical Association, 286(7), 807-814.
https://doi.org/10.1001/jama.286.7.807

Takahashi, M., & Tokuyama, S. (1998). Pharmacological and physiological effects of
ginseng on actions induced by opioids and psychostimulants. Methods Find Exp Clin
Pharmacol, 77-84. https://doi.org/10.1358/mf.1998.20.1.485635.

U.S. Food & Drug Administration. (2016). Botanical Drug Development - Guidance for
industry. U.S. Department of Health and Human Services., December, 1-30.
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/UCM458484.pdf

Ulbricht, C., Chao, W., Costa, D., Rusie-Seamon, E., Weissner, W., & Woods, J. (2008).
Clinical Evidence of Herb-Drug Interactions: A Systematic Review by the Natural
Standard Research Collaboration. Current Drug Metabolism, 9(10), 1063—1120.
https://doi.org/10.2174/138920008786927785

Wannmacher, L., Ferreira, M., & Cardoso, B. (1999). Farmacolgia clinica para dentistas
(guanabara).

White, C. M. (2018). The Pharmacology, Pharmacokinetics, Efficacy, and Adverse
Events Associated With Kava. Journal of Clinical Pharmacology, 58(11), 1396—
1405. https://doi.org/10.1002/jcph.1263

56



Bibliografia

Wolters  Kluwer  Health.  (2020).  Lexicomp  online  for  dentistery.
https://online.lexi.com/Ico/action/home

Woodbury, A., & Sniecinski, R. (2016). Garlic-Induced Surgical Bleeding: How Much
Is Too Much? A & A Case Reports, 7(12), 266-269.
https://doi.org/10.1213/XAA.0000000000000403

Wu, C. H., Wang, C. C., & Kennedy, J. (2011). Changes in herb and dietary supplement
use in the US adult population: A comparison of the 2002 and 2007 national health
interview surveys. Clinical Therapeutics, 33(11), 1749-1758.
https://doi.org/10.1016/j.clinthera.2011.09.024

Zallen, R. D. (2009). Letters. Journal of the American Dental Association, 140(3), 276.
https://doi.org/10.14219/jada.archive.2009.0144

57



