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RESUMO

Nos ultimos anos observa-se, a nivel mundial, um aumento consideravel do uso de plantas medicinais nos cuidados de
saude primarios. Este trabalho de investigagao teve como objetivos, descrever e caraterizar Agrimonia eupatoria L. em
termos das suas propriedades farmacoldgicas e intera¢cdes medicamentosas. Tendo em conta os constituintes, sdo varias
as agOes referidas para esta espécie: antidiabética, anti-tumoral, antibacteriana, antiviral, dermatoldgica, gastrointes-
tinal, diurética, metabolica, antidiarreica, colagoga, hepatoprotectora, analgésica, hipotensora, imunomoduladora,
urolitica, cardioprotectora, antirreumatica, antioxidante, anti-inflamatdria e anticoagulante. Quando ingeridos em
doses excessivas, os constituintes da planta podem interagir com as terapias que recorrem ao uso de anticoagulantes e
anti-hipertensores e, na generalidade, com a agao de farmacos metabolizados no figado. Foram encontradas interagdes
farmacocinéticas do tipo sinergismo de potenciagdo com anticoagulantes e medicamentos anti-hipertensivos. Apesar
da intensificacdo de pesquisas acerca das plantas medicinais ainda se desconhecem muitas das suas interacdes com
outros medicamentos. Ainda assim, a maioria dos utilizadores nao relata o seu uso ao profissional de satde. Tal como
é defendido por vérios investigadores, na pratica clinica, questionar os pacientes sobre o uso de plantas medicinais e
fitoterapicos é determinante para prevenir de intera¢des planta-medicamento.

Palavras-chave: Agrimonia eupatoria, atividade farmacoldgica, interagdes, planta medicinal.

ABSTRACT

In recent years there has been, worldwide, a considerable increase in the consumption of medicinal plants. This research
aimed to describe and characterize the Agrimonia eupatoria L. about pharmacological properties and medicinal inte-
ractions. Taking into account the constituents, the plant exhibits pharmacologic and therapeutic action, anti-diabetic,
antitumor, antibacterial, antiviral, dermatological, gastrointestinal, diuretic, metabolic, antidiarrheal, bile duct, hepa-
toprotective, analgesic, antihypertensive, immunomodulatory, urolithic, cardioprotective, antirheumatic, antioxidant,
anti-inflammatory and anticoagulant. When taken in excessive doses, the constituents of the plant may interact with
therapies that use anticoagulation and antihypertensive therapy and, in general, with the action of other medicaments
metabolized in the liver. Pharmacokinetic interactions of the potentiation synergism type were found with anticoa-
gulants and antihypertensive medicines. Despite the intensification of research on medicinal plants, many of their
interactions with other medicaments are still unknown. Nevertheless, most users do not report their use to the health
professional. As advocated by several researchers in clinical practice, to question patients about the use of medicinal
plants and herbal medicaments is crucial to prevent plant-medicine interactions.

Keywords: Agrimonia eupatoria, pharmacological activity, interactions, medicinal plant.
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INTRODUCAO

Autilizagao popular de plantas medicinaisbaseia-se
num saber milenario, transmitido ao longo das
geragdes, constituindo na maioria das vezes o tinico
recurso em termos de cuidados médicos, curativos
ou preventivos (Neves et al., 2008). Nos ultimos
anos observa-se, a nivel mundial, um aumento
consideravel do uso de plantas medicinais naturais
nos cuidados de satde primarios (Ahmed et al.,
2016). Incentivado pelo aparecimento de novas
doencas que ainda nao apresentam tratamento
adequado; pela propagacao da ideia do que é
“natural” é sempre saudavel; pela percecao de que
os medicamentos naturais sao superiores aos sinté-
ticos; pelas dificuldades de acesso aos servigos de
saude e pelos elevados precos dos remédios alopa-
ticos. A cultura popular na utilizagdo de plantas
medicinais, trazida através dos tempos, contribui
para o uso indiscriminado de plantas medicinais
dentro do contexto da automedicagdo. Para além
disso, o facil acesso as plantas medicinais incentiva
a procura do “medicamento” mais acessivel econo-
micamente (Nicoletti et al., 2007).

Este trabalho teve como objetivos descrever e
caraterizar Agrimonia eupatoria L. em termos das
suas propriedades farmacoldgicas e interagdes
medicamentosas. Para a elaboragao deste trabalho
realizou-se um levantamento bibliografico em
bases de dados, nomeadamente, Medscape,
Infomed, PubMed, MEDLINE, Scopus, RCAAP e
SCIELO. Foram utilizados com maior frequéncia,
os descritores, Agrimonia, eupatoria, interagdes,
constituintes e propriedades farmacoldgicas.

Distribui¢do

Agrimonia eupatoria é uma planta herbacea, autdc-
tone da Europa do Norte e Central, Asia tempe-
rada e América do Norte (Ahmed et al., 2016). E,
frequentemente, encontrada em todos os terrenos,
em especial nos argilosos, desde que bem expostos
ao sol. Cresce em solos humidos e/ou moderada-
mente secos (Ivanova et al, 2011). Geralmente é
encontrada em areas montanhosas do Paquistao,
colinas da DPérsia, Sibéria, Java, América do
Norte, Roma e India (Khan et al., 2013). Na europa
encontra-se por toda a parte (Forey e Lindsay,
1997) e, em Portugal, existe em quase todo o pais
(Proenca da Cunha et al., 2002; Proenca da Cunha,
2005; Aratijo et al., 2014).

Caraterizacdo botanica

A espécie Agrimonia eupatoria, vulgarmente conhe-
cida como agrimonia, pertence a familia Rosaceae.
A planta inteira é delgada, ereta e perene. A haste
floral pode medir até cerca de 60 a 90 cm de altura
e é pouco ramificada (Figura 1A) (Khan et al., 2013;
Al-Snafi, 2015a). Possui folhas pinadas e dentadas
(Figura 1B) e flores amarelas no terminal (Araujo
etal, 2014) A planta, de cor verde-escura, esta
coberta com pelos sedosos e, quando cortada,
exala um odor aromatico peculiar, mas agradavel
(Proenga da Cunha et al.,, 2002; INFARMED, 2009;
Khan efal, 2013; Aratjo etal, 2014; Al-Snafi,
2015a). As folhas medem entre 6 a 25 cm e podem
possuir entre 3 a 6 pares de foliolos principais e,
entre eles, foliolos mais pequenos, diferentes em

Figura 1 - Morfologia de Agrimonia eupatoria L.: inflorescéncia (a); folha (b); flor (c); fruto (d). Fonte: CalPhotos (2015).
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tamanho. Os foliculos principais medem cerca de
8 a 75 mm por 8 a 35 mm, sdo elipticos a largamente
obovados, grosseiramente crenados a serrados, de
cor verde-escura na parte superior e esbranqui-
¢ados ou acinzentado-tomentoso na parte inferior
(Proenca da Cunha et al., 2002; Proenca da Cunha,
2005; INFARMED, 2009; Khan et al., 2013; Araajo
et al., 2014; Al-Snafi, 2015a).

As flores, pentameras, sao em grande numero,
medem cerca de 6,0 mm de diametro e sdo de
cor amarelada. Aparecem entre julho e agosto, as
pétalas sao livres e caducas (Figura 1C) (Proenga
da Cunha etal., 2002; INFARMED, 2009; Khan
et al., 2013; Araujo et al., 2014; Al-Snafi, 2015a).

Os frutos sdo aquénios fechados num calice duro
e espinhoso (hipanto) e quando maduros medem
cerca de 6 a 7,5 mm por 5 a 6 mm, sdo em forma
obcdnica a turbinada, profundamente concavos,
com sulcos e com pelos longos (Figura 1D)
(Proenca da Cunha et al., 2002; Proenca da Cunha,

Quadro 1 - Atividade farmacolégica de Agrimonia eupatoria

2005; INFARMED, 2009; Khan et al., 2013; Aratjo
et al., 2014; Al-Snafi, 2015a).

Constituintes da planta

A acao farmacologica e terapéutica de um farmaco
vegetal depende dos constituintes quimicos
presentes na planta. A analise fitoquimica de A.
eupatoria revelou a presenga de varios constituintes
entre os quais se destacam: hidrocarbonetos aroma-
ticos, polissacaridos e compostos fendlicos onde se
incluem acidos fendlicos, como o acido silicico e o
acido salicilico, cumarinas, lactonas, flavonoides
e taninos. O material fresco contém acidos gordos
polinsaturados como os acidos oleico, linoleico
e linolénico e acidos gordos saturados como os
acidos palmitico, estedrico e cetilico, além de fitoes-
terdis. Encontram-se ainda aminoacidos como o
acido aspartico, glicina, alanina, valina e lisina e
vitaminas C, B e K (Feldman et al., 2000; Feldman e
Lawlor, 2000; Copland et al., 2003; Al-Snafi, 2015a).

Atividade

Referéncia bibliografica

Anti-diabética

Gray e Flatt (1998); Shukla et al.(2011); Khan ef al. (2013); Al-Snafi (2015b);
Kuczmannova et al. (2016)

Anti-tumoral

Ad’hiah et al. (2013); Khan et al., (2013)

Antibacteriana

Chevallier (1996); Lee et al. (2010); Cwikla et al. (2010); Ghaima (2013);
Khan et al., (2013); Al-Snafi (2015a)

Antiviral e antifungica

Copland et al. (2003); Kwon et al. (2005); James (2006); Al-Snafi (2015b)

Dermatoldgica Proenca da Cunbha et al. (2007); Patrascu e Chebac (1984); Correia et al. (2007);
Ghaima (2013); Al-Snafi (2015a, b, 2016)
Gastrointestinal Chakarski (1982); Al-Snafi (2015a, b, 2016)

Metabdlica (anti-obesidade)

Bratoeva ef al. (2010); Ivanova et al. (2013)

Diurética, Antidiarreica, Colagoga

Schabana et al. (2003); Zlatkovi¢ e Bogosavljevi¢ (2014)

Hepatoprotectora Saluk-Juszczak et al. (2011); Khan et al., (2013); Al-Snafi (2015a)
Analgésica Ivanova et al. (2013)

Hipotensora Ivanova et al. (2013)

Imunomoduladora Al-Snafi (2015a)

Uricolitica Ahmed et al. (2016)

Cardioprotetora Schabana et al. (2003); Kuczmannova et al. (2016)

Antioxidante Kiselova et al. (2004); Correia et al. (2007); Bae et al. (2010); Lee et al. (2010);

Anti-inflamatoria

Kiselova et al (2011); Ivanova et al. (2011, 2013); Khan et al., (2013);
Eftimova et al. (2015); Kuczmannova et al. (2016)

Antirreumatica Anon. (1997)

Anticoagulante

Veiga Junior et al. (2005)
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Atividade farmacologica

As partes da planta mais frequentemente utili-
zadas sao as partes aéreas, folhas e flores, usadas
em infusdes, decocgdes ou cataplasmas. A planta
apresenta atividade farmacoldgica, anti-diabética,
anti-tumoral, antibacteriana, antiviral, derma-
tologica, gastrointestinal, diurética, metabdlica
(anti-obesidade), antidiarreica, colagoga, hepato-
protectora, analgésica, hipotensora, imunomodula-
dora, uricolitica, cardioprotectora, antirreumatica,
antioxidante, anti-inflamatdria e anticoagulante
(Quadro 1).

Interacdes medicamentosas

No Quadro 2 constam as interagdes farmacociné-
ticas de potenciagao com farmacos comercializados
em Portugal, em que é aconselhavel o uso com
precaucao. Neste tipo de interacdo é recomendado
a vigilancia continua do doente e no caso de ser
necessario alterar a terapéutica uma vez que existe
o risco de ocorrerem hemorragias ou complicagdes
tromboliticas (Chevallier, 1996; Dharmananda,
2000; Cardoso et al., 2009; Ge et al., 2014). Por outro
lado, uma vez que A. eupatoria tem agao hipoten-
sora, existe o risco de haver dificuldade no controlo
da diurese e de hipotensao.

No Quadro 3 referem-se os farmacos comerciali-
zados em Portugal que, quando usados em simul-
taneo com A. eupatoria, podem originar interagdes
farmacocinéticas de potenciagao, de risco menor.
Embora se tenha que ter precaugao no seu uso, uma
constante vigilancia do doente ndo é necessaria,
contrariamente, ao que acontece com os farmacos
que constam do Quadro 2.

Foi, ainda, identificada uma interacao farmacoci-
nética da planta com o Meloxicam, com a classifi-
cacao farmacoterapéutica: oxicans. Nesta interacao,
regista-se diminuigao da atividade anticoagulante,
muito embora esteja, ainda, pouco claro o seu
mecanismo.

Em relacdo as intera¢des farmacodinamicas, e
tendo em conta os fdrmacos comercializados em
Portugal, apenas se conhecem os efeitos de A. eupa-
toria com o do Captopril, inibidor da enzima de
conversao da angiotensina. Ambos diminuem a

glicemia e a pressao sanguinea. E, por isso, aconse-
lhavel monitorizar/controlar a glicemia e a pressao
arterial dos doentes.

Tal como acontece com outras plantas ricas em
taninos, estes constituintes de A. eupatoria podem,
ainda, interferir com a ac¢ao de farmacos metaboli-
zados no figado potenciando o seu efeito (Schabana
et al, 2003).

Efeitos colaterais

Os efeitos colaterais da planta incluem hipo-
tensdo, arritmia, nauseas, vomitos e, até, paragem
cardiaca. Por ter como constituintes taninos, estes
podem causar disturbios digestivos (Al-Snafi,
2015a; Medscape, 2017). Alegadamente, também,
pode afetar o ciclo menstrual (Schabana et al.,
2003; Al-Snafi, 2015a). Por outro lado, tendo em
conta a falta de informacao sobre a sua toxicidade,
o seu uso deve ser evitado durante a gravidez e
a lactacdo (Schabana et al.,, 2003; Medscape, 2017).
Quando ingerida em doses elevadas pode causar
obstipacdo e insuficiéncia hepatica/renal, bem
como problemas gastrointestinais (Al-Snafi, 2015a;
Medscape, 2017). Existe, também, a possibilidade
do seu consumo em doses elevadas aumentar o
risco de cancro da lingua e labios. Apesar destes
efeitos nocivos, ndo foram reportadas quais-
quer reagdes adversas graves (Al-Snafi, 2015a;
Medscape, 2017).

CONCLUSAO

Por dificuldades no acesso aos cuidados de saude,
pelapersisténciadaideia de que tudo o que énatural
é saudavel, as plantas sdo amplamente utilizadas
no tratamento e na prevencao de doengas. Apesar
da intensificagao de pesquisas acerca das plantas
medicinais ainda se desconhecem muitas das
suas intera¢cdes com outros medicamentos. Ainda
assim, a maioria dos utilizadores nao relata o seu
uso ao profissional de saude. Tal como é defen-
dido por varios investigadores, na pratica clinica,
questionar os pacientes sobre o uso de plantas
medicinais e fitoterdpicos é determinante para a
prevencao de interagdes planta-medicamento.
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Quadro 2 - Interagdes farmacocinéticas, de risco moderado, de A. eupatoria com farmacos comercializados em Portugal

Denominacao Indicagdes terapéuticas Classificacao
Internacional farmacoterapéutica
Comum

Antitrombina iii | Tratamento da deficiéncia de antitrombina III, congénita ou adquirida Tromboliticos

Reteplase

Adjuvante da heparina e do acido acetilsalicilico na intervengao
corondria percutanea, na prevencao de complica¢des cardiacas
isquémicas em doentes submetidos a intervengao corondria percutanea
e, na angina instavel.

Tenecteplase

Tratamento trombolitico da suspeita de enfarte do miocardio com
supradesnivelamento persistente do segmento ST ou Bloqueio de Ramo
esquerdo recente nas 6 horas subsequentes ao inicio dos sintomas de
enfarte agudo do miocardio.

Varfarina

Antiacoagulante utilizado na terapéutica e profilaxia de tromboses

das veias profundas e de tromboembolismo pulmonar; prevencao do
tromboembolismo em doentes com fibrilha¢ao auricular ou submetidos
a plastias valvulares.

Antivitaminicos K

Sulfato de Pro-
tamina

Antidoto da heparina, para bloquear a agdo da heparina e das heparinas
de baixo peso molecular, e reduzir o efeito destas substancias no
organismo.

Medicamentos usados
no tratamento de
intoxicagdes

Bivalirudina

Anticoagulante utilizado em doentes sujeitos a cirurgia coronaria
percutanea

Dabigatrano
etexilato

Prevencao do Acidente Vascular Cerebral (AVC) e embolismo sistémico
em doentes adultos com fibrilagdo auricular ndo-valvular, com um ou
mais fatores de risco (AVC ou acidente isquémico transitério prévios;
idade > 75 anos; insuficiéncia cardiaca sintomatica; diabetes mellitus;
hipertensao); tratamento e prevencdo da trombose venosa profunda e
da embolia pulmonar recorrente em adultos.

Fondaparinux
sodico

Tratamento de doencga tromboembolica Venosa

Outros anticoagulantes

Diclofenac

Tratamento a curto prazo durante o periodo sintomatico agudo

das seguintes patologias: dor, inflamacgao e edema pds-traumaticos,
inflamagao edema pds-operatérios, dor e/ou estados inflamatdrios em
ginecologia; sindromes dolorosos da coluna vertebral; reumatismo nao
articular e crises de enxaqueca.

Derivados do acido
acético

Enoxaparina
sodica

Tratamento profilatico da doenga tromboembdlica de origem venosa,
nomeadamente em cirurgia ortopédica e em cirurgia geral; Profilaxia
do tromboembolismo venoso em doentes nao cirtirgicos acamados
devido a doenca aguda, incluindo insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
respiratdria, infe¢des graves ou doengas reumatologicas; tratamento da
trombose venosa profunda com ou sem embolia pulmonar; tratamento
da angina instavel e do enfarte do miocardio sem onda Q, em
administragdo concomitante com aspirina.

Bemiparina
sodica

Tratamento da formagao de codgulos sanguineos, por exemplo nas
veias dos membros inferiores e/ou pulmdes (trombose venosa profunda
e/ou embolia pulmonar).

Tinzaparina
sodica

Anticoagulante que inibe a capacidade de coagulacdo do sangue.
Utilizado para tratar codgulos sanguineos.

Heparinas

Fonte: Medscape, 2017; Infomed, 2017
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Quadro 3 - Interagdes farmacocinéticas de potenciacao, risco baixo, de A. eupatoria com farmacos comercializados em Portugal

Denominacao Indicacao terapéutica Classificacao
Internacional farmacoterapéutica
Comum

Aceclofenac Tratamento das formas inflamatérias e degenerativas de reumatismo Derivado de acido
articular; tratamento analgésico sintomatico em reumatismo extra- acético
articular; tratamentos de estados dolorosos de origem traumatica,
ortopédica cirtrgica, odontoldgica, ginecoldgica, entre outros.

Cetorolac Para a profilaxia e reducado da inflamacao apds cirurgia de catarata em
adultos.

Ibuprofeno Tratamento sintomatico no alivio da dor e da inflamagao, associadasa | Derivados do acido
osteoartrite; tratamento sintomatico agudo da dor durante a hemorragia | propiénico
menstrual (dismenorreia primaria); tratamento sintomatico de dor
ligeira a moderada (Ex: dor musculo esquelética ou dor de dentes).

Naproxeno Tratamento sintomatico de curta duragdo da dor ligeira a moderada.

Flurbiprofeno Na miose intra e pds-operatoria; em todos os casos onde seja julgado Anti-inflamatérios nao
atil a inibi¢do das prostaglandinas. esteroides

Indometacina Prevencao das manifesta¢des inflamatérias e do risco infecioso ligados | Anti-inflamatérios nao
as intervengdes cirtrgicas da catarata e do segmento anterior do olho. esteroides para uso

Cetoprofeno Tratamento local das dores musculares ligeiras a moderadas, contusoes, topico
dores pds-traumaticas.

Acido Tratamento sintomatico de artrite reumatoide (incluindo a doenga de Derivados do acido

mefenamico Still); osteoartrose; dor muscular, odontalgia, otalgia, cefaleia e dor pds- | antranilico
cirurgica; estados gripais e infe¢des respiratorias vulgares; dor no pds-
parto e dismenorreia primaria; menorragia disfuncional (quando outras
causas de patologia pélvica foram excluidas pelo médico); antipirético
em criangas com mais de 14 anos.

Nabumetona Tratamento sintomatico de patologias osteo-articulares inflamatérias e | Compostos nao
degenerativas. acidicos

Sulfassalazina Tratamento de doencas inflamatorias do intestino (Ex: colite ulcerosa, Anti-inflamatoérios
doenca de Crohn); tratamento da artrite reumatoide no adulto, artrite intestinais
reumatoide juvenil pauciarticular e poliarticular. Modificadores da

evoluc¢do da doenca
reumatismal

Acido Alivio das dores ligeiras ou moderadas, da febre e de fenémenos Analgésicos e

acetilsalicilico inflamatorios, nomeadamente os de localizacdo articular. antipiréticos

Acido citrico

Dissolugao dos calculos de uratos e profilaxia das recidivas; tratamento
coadjuvante dos calculos de cistina e da cistintiria; alcalinizagao da
urina durante um tratamento uricosurico e citostatico; alcalinizacdo da
urina em casos de porfiria cutanea tardia.

Acidificantes e
alcalinizantes urinarios

Bicarbonato de Azia, indigestao devida a acidez e indisposigao gastrica associada a Antiacidos
sédio estas situagdes.
Heparinas Profilaxia do tromboembolismo: utilizacdo como anticoagulante na Heparina
sodica terapéutica do tromboembolismo venoso e arterial agudos (incluindo

no tratamento inicial de enfarte do miocardio e da angina de peito

instavel); prevengao da formacao de trombos durante a circulacao

extracorporal (maquina cora¢do-pulmao, hemodidlise).
Aspartato de Prevencao e alivio de queixas sugestivas de falta de magnésio, tais Magnésio

magnésio

como fraqueza, fadiga, irritabilidade, nduseas, caibras e parestesias
(formigueiros).
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Epoprostenol

Utilizacado em hemodialise, quando a utilizacao de heparina conduz a
um elevado risco de causar ou exacerbar uma hemorragia ou quando a
heparina esta contraindicada; tratamento intravenoso de longa duragao
da hipertensao pulmonar primaria em doentes pertencentes as Classes
funcionais III e IV da New York Heart Association.

Antiagregantes
plaquetarios

Acemetacina

Tratamento sintomatico de situagdes dolorosas/inflamatorias agudas
ou crénicas e de agudizacdes de patologia cronica; tendinites,
tenossinovites, bursites; crises agudas de gota, lumbago, ciatica;
osteoartrose; situagdes traumaticas: distensoes, entorses, contusodes.

Etodolac

Osteoartrite (artrose, doenga articular degenerativa), artrite reumatoide,
espondilite anquilosante, reumatismos extra-articulares; dores pds-
operatodrias e dores apds traumatismos agudos

Derivados do indol e
do indeno

Etoricoxib

Alivio sintomatico da osteoartrose, artrite reumatoide, espondilite
anquilosante e da dor e sinais de inflamagao associados a artrite gotosa
aguda; tratamento de curta duragao da dor moderada associada a
cirurgia dentaria.

Celecoxib

Alivio sintomatico no tratamento da osteoartrite da artrite reumatoide e
da espondilite anquilosante em adultos.

Parecoxib

No tratamento de curta duragao da dor pds-operatéria em adultos.

Inibidores seletivos da
Cox 2

Piroxicam

Alivio sintomatico da osteoartrose, artrite reumatoide e espondilite
anquilosante

Lornoxicam

Alivio de curta duragao da dor aguda ligeira a moderada

Oxicans

Ginkgo biloba

Tratamento da deméncia ligeira a moderada

Citicolina

Tratamento de doengas neurolédgicas e cognitivas associadas a acidentes
vasculares cerebrais e a traumatismos cranianos.

Ginseng

Para aumentar as capacidades fisicas e intelectuais em situagdes de
fadiga, fraqueza e exaustao ou durante a convalescenca. Ajuda o
organismo a resistir a situagdes de stress e reforca as suas defesas contra
doencas.

Medicamentos
utilizados no
tratamento sintomatico
das alterac¢des das
fungdes cognitivas

Fonte: Medscape, 2017; Infomed, 2017
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