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RESUMO: A utilizagdo de produtos naturais na medicina popular é milenar e persiste até os
dias atuais. Entretanto, a idéia de que estes produtos sdo isentos de toxicidade torna o uso de
medicamentos fitoterapicos cada vez maior e indiscriminado. Este trabalho trata de uma revisdo
sobre as interagdes que podem ocorrer com a utilizagdo concomitante de Hypericum perforatum L.
(erva de sdo jodo) e Piper methysticum F. (kava-kava) com farmacos, podendo levar a sérios efeitos
toxicos, incluindo a fatalidade.

Unitermos: Piper methysticum, Hypericum perforatum, erva de sdo Jodo, kava-kava, interagdes
medicamentosas, fitoterapicos.

ABSTRACT: “Drug interactions between herbs and medicines: Hypericum perforatum and
Piper methysticum”. Natural products in popular medicine have been used for hundreds of years
and persists nowadays. However, the idea that these products are exempted of toxicity turns the use
of herbs to be larger and indiscriminate. This work is a review of interactions that can happen with
concomitant use of Hypericum perforatum L. (St. John’s wort) and Piper methysticum F. (kava-
kava) with medicines that can result in serious toxicological effects including fate.

Keywords: Hypericum perforatum, Piper methysticum, St. John’s wort, kava-kava, drug

interactions, medicines.

INTRODUCAO

A utilizagdo de produtos naturais como recurso
terapéutico é tdo antiga quanto a civilizagdo humana, e
por muito tempo, produtos minerais, vegetais e animais
constituiram o arsenal terapéutico. Com o advento da
Revolugdo Industrial e o desenvolvimento da quimica
organica, os produtos sintéticos foram adquirindo
primazia no tratamento farmacoldgico. Isto ocorreu,
entre outros fatores, pela maior facilidade de obtencéo de
compostos puros, com o desenvolvimento de processos
de modificagBes estruturais (com vistas a farmacos mais
ativos e mais seguros) e pelo crescente poder econdmico
das grandes companhias farmacéuticas. Mesmo assim, 0s
produtos naturais ndo perderam seu lugar na terapéutica,
sendo considerados equivocadamente pela populacéo
como medicamentos seguros, garantindo um crescimento
em sua utilizagdo (Eisenberg et al., 1998).

Além disso, a utilizagdo de produtos naturais,
pelo seu paralelo com o desenvolvimento da cultura
humana, foi e muitas vezes ainda €, acompanhada por
significados magico-religiosos e visdes peculiares de
salde e doenga (Rates, 2001).

Entre os 252 farmacos essenciais selecionados
pela Organizagdo Mundial da Saide (OMS, 1991), 11%
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sdo de origem exclusivamente vegetal e uma parcela
significativa é preenchida por medicamentos semi-
sintéticos, obtidos a partir de precursores naturais (Rates,
2001).

Para a OMS, plantas medicinais sdo todas
aquelas silvestres ou cultivadas, utilizadas como recurso
para prevenir, aliviar, curar ou modificar um processo
fisiolégico normal ou patolégico, ou utilizado como fonte
de farmacos e de seus precursores, enquanto fitoterapicos
sdo produtos medicinais acabados e etiquetados, cujos
componentes ativos sdo formados por partes aéreas ou
subterraneas de plantas, ou outro material vegetal, ou
combinacBes destes, em estado bruto ou em formas de
preparacdes vegetais (OMS, 2000; Rates, 2001).

Inegavelmente, as plantas medicinais e 0s
fitoterapicos apresentam papel importante na terapéutica:
cerca de 25% dos medicamentos prescritos mundialmente
sdo de origem vegetal (OMS, 1991; Rates, 2001).

O termo interagdes medicamentosas se refere
a interferéncia de um farmaco na acdo de outro, ou de
um alimento ou nutriente na acdo de medicamentos.
E importante lembrar que existem interacdes
medicamentosas benéficas ou desejaveis, que tém por
objetivo tratar doencas concomitantes, reduzir efeitos
adversos, prolongar a duragdo do efeito, impedir, ou
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retardar o surgimento de resisténcia bacteriana, aumentar
a adesdo ao tratamento, incrementar a eficacia ou
permitir a reducdo de dose. As interacdes indesejaveis
sdo as que determinam reducdo do efeito ou resultado
contrario ao esperado, aumento na incidéncia e na
gama de efeitos adversos e no custo da terapia, sem
incremento no beneficio terapéutico. As interagdes que
resultam em reducdo da atividade do medicamento e
conseqlientemente na perda de sua eficécia sdo dificeis de
serem detectadas e podem ser responsaveis pelo fracasso
da terapia ou progressdo da doenga. Os fatores genéticos,
idade, condicOes gerais de salde, fungdes renal e hepatica,
consumo de alcool, tabagismo, dieta, assim como fatores
ambientais, influenciam a suscetibilidade para interacdes
medicamentosas (Sehn et al., 2003).

Produtos a base de Hypericum perforatum L.
(erva de séo jodo) e Piper methysticum F. (kava-kava)
sdo largamente comercializados em todo territério
nacional, e estdo sendo consumidos de forma irracional
e indiscriminada, concomitantemente com outros
medicamentos promovendo interagdes (Fugh Berman,
2000).

DISCUSSAO
Hypericum perforatum Linaeus

A espécie Hypericum perforatum L. pertence
a familia Guttiferae sendo conhecida popularmente
como hipérico ou erva-de-sdo-jodo, possui em sua
composicdo quimica: 6leo essencial, taninos, resinas,
pectina, naftodiantronas (hipericina, pseudohipericina),
floroglucindis (hiperforina), flavonoides (quercetina,
quercetrina,  isoquercetina,  rutina),  procianidinas
(procianidina, catequina), fitosterdis, vitaminas C,
carotenos, aminoacidos e saponinas (Greeson et al.,
2001).

Sua atividade é conhecida desde a antiguidade,
porém, o interesse cientifico em suas propriedades
medicinais é recente (Singh 2005). O extrato de H.
perforatum é utilizado no tratamento da depressdo
leve a moderada, com perfil de tolerabilidade superior
aos antidepressivos sintéticos. Na Alemanha, é o
antidepressivo mais utilizado, representando acima
de 25% do total de antidepressivos prescritos, sendo a
Europa lider em prescricéo e consumo (Bahls, 2001; Ratz
et al., 2001).

Bahls (2001) e Ratz et al. (2001) sugerem
que as hipericinas sejam responsaveis pela atividade
antidepressiva, segundo pesquisas realizadas naAlemanha
e na Austria. J& Kirakosyan et al. (2004) atribuem essa
atividade ao grupo das hiperforinas, porém o mecanismo
de acdo ainda nao é totalmente conhecido.

Existem evidéncias de que o hipérico reduza
0s niveis séricos de varios farmacos, provavelmente
por inducdo das enzimas hepéticas (citocromo P 450 -
isoenzima CYP1A2) (Stockley, 2002).

O FDA emitiu uma adverténcia sobre interaces
provocadas pelo uso do hipérico concomitantemente
com medicamentos anti-retrovirais (Taylor, 2001). Este
fitoterapico estaria sendo utilizado para melhorar a
imunidade dos pacientes portadores de HIV. Entretanto,
em estudos conduzidos pelo Instituto Nacional de Saude
(NIH) tanto na Europa como nos Estados Unidos, ficou
evidente que o hipérico pode interferir com a agdo do
indinavir, diminuindo significativamente a concentra¢do
plasmatica do inibidor de protease (Miller, 2000)
resultando em um tratamento inadequado contra o virus.
Outros inibidores de protease (nelfinavir, ritonavir e
saquinavir) provavelmente interagem de maneira similar
(Stockley, 2002).

Pesquisadores da Universidade de Zurique
(Suica) mostraram que a erva interfere no efeito
imunossupressor da ciclosporina, utilizado na prevengédo
de rejeicdo a orgdos transplantados, (Baede Van Dijk et
al., 2000; Breidenbach et al., 2000; Moore et al., 2000;
Ruschitzka, etal. 2000; Moschellae Jaber, 2001; Hennessy
et al., 2002). A queda nos niveis séricos de ciclosporina
e a rejeicdo de drgdos ou tecidos transplantados, podem
ocorrer em poucas semanas apds 0 uso concomitante
de extrato de hipérico. Pacientes com transplantes de
coracdo e utilizando ciclosporina desenvolveram rejei¢éo
aguda (Stockley, 2002).

Existem evidéncias de que o hipérico possa
reduzir os niveis plasmaticos de digoxina entre 1/3 e 1/4
do farmaco. Como a redugdo dos niveis plasmaticos de
digoxina nesta proporgéo altera o funcionamento cardiaco,
os niveis séricos de digoxina devem ser conseqiientemente
monitorados em pacientes que estiverem utilizando
hipérico, cujo uso deve ser evitado ou interrompido e a
dosagem de digoxina ajustada se necessario (Johne et al.,
1999; Stockley, 2002).

Dados mostram que ocorrem sangramentos e
falhasde contraceptivosoraisem mulheresusando hipérico
concomitantemente, inclusive a contracepcdo hormonal
de emergéncia. A incidéncia da interagdo entre hipérico
e contraceptivos ndo é conhecida. Entretanto, desde que
exista o risco, mulheres utilizando contraceptivos orais
devem evitar o uso do hipérico ou devem usar métodos
contraceptivos adicionais (Stockley, 2002).

Sugimoto et al. (2001) demonstraram que
a utilizacdo concomitante de hipérico e sinvastatina,
diminui os niveis plasmaticos deste tltimo.

O hipérico como indutor enzimatico, pode
diminuir os niveis plasmaticos de outros farmacos como:
antidepressivos triciclicos, amitriptilina, nortriptilina,
anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital), anticoagulantes, femprocumona e varfarina
(Stockley, 2002).

Tem-se relatado ainda o efeito do hipérico sobre
0 metabolismo do irinotecan, um pré-farmaco substrato
para CYP3A4. Os resultados indicam que 0s pacientes
utilizando irinotecan ndo devem associar o uso de hipérico
durante o tratamento (Mathijssen et al., 2002).
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Quadro 1. Intera¢des farmacocinéticas de farmacos com H. perforatum.

Farmaco Regime de dose Participantes/n® Mecanismo Efeitos na agdo do farmaco
diaria de H. proposto
perforatum
Alprazolan 300mg/14 dias Voluntarios/12  Indugdo de CYP3A4 54% de decréscimo
Anmitriptilina 300mg/14 dias Pacientes com Indugdo de CYP3A4 22 — 44% de decréscimo
depressdo Indugdo de CYP2D6
leve/12 Indugdo de CYP2C19

Indu¢do de ABCBI1 P-
glicoproteina

Cafeina 300mg/28 dias Voluntarios/12  Indugdo de CYP1A2 26% de aumento

Cortisol 300mg/14 dias Voluntarios/13 Indugéo de CYP3A4 114% de aumento

Cortisol 300mg/14 dias Voluntarios/S0  Indugdo de CYP3A4 41% de aumento

Ciclosporina A 300mg/12 dias Voluntarios/21  Indugdo de CYP3A4 28% de decréscimo
Indugdo de ABCBI1 P- 63% de aumento
glicoproteina

Digoxina 300mg/10 dias Voluntarios/21 Indugdo de ABCB1 P- 25 —33% de decréscimo
glicoproteina

Fexofenadina 300mg/10 dias Voluntarios/30  Indugdo de ABCB1 P- 71% de aumento
glicoproteina

Fexofenadina 300mg/12 dias Voluntarios/21 ~ Indugdo de ABCB1 P- 39% de decréscimo; 94% de
glicoproteina aumento

Fexofenadina 900mg/1 dia Voluntarios/12  Indugdo de ABCB1 P- 20% de decréscimo; 45% de
glicoproteina aumento

Midasolan 900mg/1 dia Voluntarios/12  Indugdo de CYP3A4 98% de aumento

Nifedipina 200mg/18 dias Voluntarios/22  Indugdo de CYP3A4 53% de decréscimo

Sinvastatina 200mg/14 dias Voluntarios/16  Indugdo de CYP3A4 28 — 52% de decréscimo

Fonte: Sparreboom et al. 2004.

Sparreboom et al. (2004) apresentam revisao
apontando varios efeitos do H. perforatum como
potente indutor enzimatico de CYP3A4, CYP1AZ2,
CYP2C9, CYP2C19 e CYP2B6 mas ndo de CYP2DS§,
CYP3AS5, CYP3A7 e CYP3A43. Entretanto em modelos
experimentais com expressdo cDNAo extrato de H.
perforatum apresentou, paradoxalmente, atividade de
inibicdo de CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e
CYP3A4. O Quadro 1 exemplifica através de resultados
de ensaios clinicos, alguns casos de altera¢des nos efeitos
de alguns farmacos de amplo uso, em funcéo da utilizagéo
concomitante de erva de sdo joao.

Sintomas  caracteristicos da  sindrome
serotoninérgica central (Quadro 2) podem ser resultados
do uso concomitante do hipérico com inibidores da
recaptacdo de serotonina ou agonistas serotoninérgicos,
alcaldides do ergot e simpatomiméticos (Quadro 3)

Quadro 2: Aspectos clinicos da sindrome serotoninérgica.

(Baede Van Dijk et al., 2000).
Piper methysticum Forst.

A espécie Piper methysticum G. Forster
pertencente a familia Piperaceae, € conhecida
popularmente como pimenta intoxicante, kava, kava-
kava, pimenta kava e raiz kava. Apresenta em sua
composi¢do quimica acido benzdico, acido cinamico,
acucares, bornil-cinamato, kavalactonas, (cavaina,
iangonina, diidrocavaina, metisticina) estigmasterol,
flavocavainas, mucilagens, pironas, tetrahidroiangonina,
dentre outros. Apresenta aproximadamente 3,2% de
minerais, ressaltando-se o potéassio (Mack, 1994; Leung,
et al., 1996; Bilia et al., 2002 e Backleh et al., 2003).

Atualmente, a kava-kava tem sido utilizada para
o tratamento da ansiedade, estresse, insonia, agitac&o,

Sindrome serotoninérgica

=  Febre, sudorese, nausea, vomitos, diarréia e hipertensio.

coma.

= Ansiedade, agitagdo, confusdo mental, inquietagdo, hipomania e alucinagdes.
= Tremores, mioclonias, hipertonia, hiperreflexia e incoordenagéo.

=  Complicagdes agudas incluindo, convulsdes, rabdomidlise e coagulagio intravascular disseminada (CIVD) e
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Quadro 3. Farmacos utilizados concomitantemente com H. perforatum que podem causar sindrome serotoninérgica.

Antidepressivos triciclicos*

amitriptilina, nortriptilina

Inibidores de recaptagio de serotonina fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina, sertralina, venlafaxina,
citalopram
IMAO A moclobemida, tranilcipromina, fenelzina, isocarboxazida, linezolida
(antimicrobiano)
Inibidores de apetite sibutramina, anfepramona, femproporex, mazindol
Antienxaquecosos: " Agonistas  serotoninérgicos:  sumatriptana,  naratriptana,
zomitriptana

= Alcaldides do ergot: ergotamina, diidroergotamina, metisergida

Simpatomiméticos cafeina, efedrina, pseudoefedrina.
Broncodilatadores teofilina, aminofilina
Alimentos Contendo:

= Tiramina (queijos, vinho, bacalhau, figado, etc)
=  Triptofano

* Pode diminuir a concentragdo plasmatica de amitriptilina, nortriptilina

epilepsia, psicose e depressdo. N&do ha informacédo
suficiente disponivel sobre a eficacia da kava-kava para
seus outros usos. Entretanto, na medicina popular, ela é
usada também, para promover cicatrizacdo de feridas,
no tratamento enxaquecas, resfriados e infec¢bes do
trato respiratorio, tuberculose, reumatismo, infeccBes
urogenitais, incluindo cistite crdnica, doengas venéreas,
inflamacéo uterina, problemas intestinais, otite e abscessos
(Pierce, 1999).

A atividade farmacolégica da kava-kava tem
sido atribuida as kavalactonas (também conhecidas
como kavapironas), kavaina, diidrokavaina, metisticina,
diidrometisticina e outros. Estd comprovado que a kava-
kava possui uma variedade de efeitos sobre o sistema
nervoso central, incluindo atividades ansioliticas,
sedativas,  anticonvulsivantes,  anestésica  local,
espasmolitica e analgésica; entretanto, 0 mecanismo exato
desses efeitos é, ainda, desconhecido (Pierce, 1999).

Mostra-se segura quando usada oralmente e
de maneira apropriada (isto €, isoladamente), por um
curto periodo. Porém, ndo é considerada segura, quando
usada em altas doses ou a longo prazo. H& relatos de
efeitos adversos significativos em pacientes ap6s 0 uso
pelo tempo de 1-3 meses. A utilizacdo oral e isolada de
preparacOes farmacéuticas a base de kava-kava mostram-
se seguras nestas condicGes, durante um curto periodo
de tempo. Porém, quando se consideram altas doses e/ou
periodos prolongados a seguranca é diminuida (Bone,
1994; Karnic, 1994; Burgess, 1998 e Pierce, 1999).

Existem evidéncias de que os constituintes
da kava-kava possam causar perda do tdnus uterino,
podendo provocar complicagdes na gravidez. Durante a
amamentacao, estes mesmos constituintes podem passar
ao leite materno, por isso, seu uso nessas condi¢des, deve
ser evitado (Pierce, 1999).

Na Alemanha e Suica, varios casos de toxicidade
hepética grave (hepatite, cirrose e faléncia hepatica)
foram relacionados com produtos contendo extratos de
kava-kava. Baseada na avaliacdo dos eventos adversos
notificados, a autoridade regulatéria na Suica proibiu a

comercializagdo de produtos contendo o extrato de kava-
kava naquele pais. Também, as autoridades da Alemanha
publicaram uma proposta de retirada de todos os produtos
contendo extrato de kava do mercado alemao (Vidotti et
al., 2001).

Nos Estados Unidos, a FDA esta investigando se
0 uso destes produtos apresenta similar importancia para
a Salde Puablica. Foram registradas vérias notificacdes
de sérios danos supostamente associados ao uso de
suplementos dietéticos contendo kava-kava (Vidotti et
al., 2001 e Sparreboom et al., 2004).

A kava-kava pode exacerbar quadros de
insuficiéncia hepatica, bem como hepatite em pacientes
com histéria de hepatite recorrente, sendo este efeito
reversivel, apds a suspensdo do fitoterapico. Entretanto,
h& relatos de ocorréncia de hepatite aguda com necrose
hepatocelular severa, exigindo transplante hepatico em
pacientes apds ingestao de doses “terapéuticas” de extrato
de kava-kava. Em pacientes suscetiveis, alguns sintomas
podem aparecer ap0s curto tempo como ictericia, fadiga
e urina escura. Exames de avaliacdo da funcdo hepética
apontam alteracdo nos resultados apds 1-2 meses de
uso, com o aparecimento de hepatomegalia e inicio de
encefalopatia (Pierce, 1999).

A kava-kava pode potencializar os efeitos
deletérios no figado quando associadas com farmacos
com potencial hepatotoxicidade, como mostrado no
Quadro 4 (Selim e Kaplowitz, 1999).

Nesse sentido, pacientes com historia de doenca
hepética devem evitar kava-kava, e sua utilizagdo néo
deve ser superior a um més sem a supervisdo médica
(Burges, 1998 e Pierce, 1999).

Consumidores que possuam algum
comprometimento hepéatico, ou mesmo algum dano
relacionado ao consumo de &lcool, habituados a utilizar
produtos naturais sem nenhuma avaliagdo médica (mesmo
havendo legislacdo pertinente contra este procedimento)
podem adquir produtos a base de kava-kava, aumentando,
desta forma o risco de reagdes adversas graves para
o figado, podendo levar & necessidade de transplante
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Quadro 4. Relagdo de substancias potencialmente hepatotdxicas

= Etanol

= paracetamol

= AINES (4cido mefenamico, ibuprofeno) e seletivos COX2

=  Anti-hipertensivo (o-metildopa)

=  Anticonvulsivantes (acido valproéido, fenitoina)

=  Antidiabéticos orais (gliclazida, metformina e outros)

=  Antipsicdticos (clorpromazina, fenotiazines, butirofenones, e clozapina;)
= Inibidores de recaptagdo de serotonina (fluoxetina, paroxetina, etc)

= IMAO

=  Benzodiazepinicos

= Inibidores de acetilcolinesterase (tacrina)
= griseofulvina

= cocaina e ecstasy

Obs: A incidéncia de hepatotoxicidade de compostos antilipémicos do grupo das estatinas (sinvastatina,

pravastatina, lovastatina, e etc.) é baixa.

hepéatico ou mesmo a morte.

Entretanto, Anke & Ramzan (2004) fazem
apontamentos de que a maioria dos casos de insuficiéncia
hepéatica podem ndo estar relacionados a ingestdo de
kava-kava, bem como informam que as respostas quanto
aos casos de hepatotoxicidade sdo ainda insatisfatérias.

Sdo descritas, ainda, interacdes com depressores
do SNC como etanol, benzodiazepinicos, barbitdricos,
hipnéticos-sedativos, anti-histaminicos, neurolépticos
que, quando utilizados concomitantemente com kava-
kava, provocam uma potencializagdo dos efeitos
depressores caracterizado por sedagdo, cansaco e
diminuicdo dos reflexos (Jamieson e Duffield, 1990). Ja
foi registrada uma notificacdo de coma quando associado
com alprazolam (Almeida, 1993).

A kava-kava acentua os efeitos deletérios do
alcool. Em estudos em individuos saudaveis, submetidos
aos testes cognitivos e testes visomotores foi observado
que a utilizacdo de kava-kava ndo alterou os resultados
dos testes, e a utilizacdo de &lcool separadamente reduziu
o0 desempenho em alguns individuos. A mistura de kava-
kava e alcool, porém, reduziu ainda mais os resultados
dos testes, demonstrando a potencializagdo dos efeitos
depressores. Ainda ndo se tém dados sobre o uso de
diferentes dosagens de alcool e kava-kava (Stockley,
2002).

Associada com antagonistas dopaminicos, pode
provocar distonia, discinesia e pseudo-parkinsonismo.
Quando utilizada em individuos com a doenca de
Parkinson, hé relatos de ocorréncia de reducéo da eficécia
da levodopa devido, provavelmente, ao antagonismo a
dopamina (Pierce, 1999).

Stockely (2002) relata casos de pacientes
hospitalizados, utilizando, em associacdo, alprazolam,
cimetidina, terazosina e kava-kava, apresentando estado
letargico e desorientado, 3 dias ap0s o inicio da utilizacdo
de kava, a qual, havia sido adquirida como suplemento
alimentar.
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Inibidores da monoaminoxidase (IMAO)
associados a kava-kava provocam uma inibicao excessiva
da MAO provocando um aumento da toxicidade da kava-
kava, caracterizado por irritabilidade, hiperatividade,
insdnia, ansiedade, hipotensdo, cansago, colapso
cardiovascular, alucinagBes, flushing, taquipnéia,
taquicardia e alteracBes de movimento, entre outros
(Jamieson e Duffield, 1990).

Existem relatos de que a kava-kava pode
interagir com outros medicamentos a base de plantas
medicinais, como a Nepeta cataria L. (erva-dos-gatos),
Apium graveolens L. (aipo), Panicum chloroticum
N. (grama-de-ponta), Inula helenium L. (énula),
Pfaffia paniculata K. (ginseng siberiano), Matricaria
chamomilla L. (camomila alemad), Melissa officinalis L.
(erva-cidreira), Salvia officinalis L. (sélvia), Hypericum
perforatum L. (erva de sdo Jodo), Ocotea odorifera R.
(sassafras), Urtica urens L. (urtiga), Valeriana officinalis
L. (valeriana) (Pierce, 1999).

CONCLUSAO

O dialogo entre os discursos popular e cientifico
tem muito a contribuir pois, a utilizacdo de plantas
medicinais conta, em muitos casos, com uso tradicional
nas populacdes, 0 que permitiria justificar sua eficacia,
sem por isso prescindir dos estudos farmacolégicos e
toxicologicos indispensaveis para confirmar esta eficacia,
garantindo a seguranca do uso (Bittencourt et al., 2002).

Diante do cenério de utilizagdo indiscriminada
de fitoterapicos “ditos” seguros, fica evidente os varios
efeitos adversos que podem promover quando associados
a outros farmacos, ou mesmo com outros fitoterapicos.
Enfatizando a importancia de conscientizacdo da equipe
de profissionais envolvidos nos processos de prescri¢do,
dispensacdo e administracdo dos medicamentos e o que
o ditado popular “produto natural ndo faz mal” deve ser
guebrado. Com isso, médicos e farmacéuticos devem
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questionar e alertar seus pacientes também sobre o uso de
ervas medicinais. Devido ao seu alto poder de interacéo,
nenhum fitoterapico deve ser administrado com outros
medicamentos sem orientagcdo médica/farmacéutica.
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