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RESUMO

O cancer ¢ uma patologia caracterizada pelo crescimento desordenado das células, de forma
agressiva e incontrolavel, e que acomete diversos tecidos ou o6rgdos. Os pacientes
diagnosticados com esta doenga deparam-se com a realidade da terapia antineoplasica, a
quimioterapia. Esta, por sua vez, tem como finalidade destruir células cancerosas, mesmo que,
por sua falta de seletividade, cause a morte de células saudaveis, gerando efeitos colaterais
conhecidos e indesejados. Esses doentes buscam por uma alternativa ndo convencional a fim
de tratar ou minimizar os efeitos indesejados adquiridos da terapéutica oncoldgica, fazendo
assim o uso de plantas medicinais principalmente por acreditar que produtos naturais sio
isentos de nocividade. No entanto, os farmacos utilizados no tratamento oncologico
apresentam margens terapéuticas estreitas, o que significa que alteragdes na farmacocinética,
afeta a biodisponibilidade dos farmacos. Sendo assim, com o uso inadequado e
indiscriminado destes produtos naturais no tratamento oncoldgico, elevam-se os riscos de
potenciais interagdes entre planta e medicamento. Por este fato, pesquisas nessa area e formas
de controle devem ser desenvolvidas. Diante disso, o presente trabalho teve objetivo de
realizar uma revisdo integrativa de literatura que aborda o conhecimento produzido e
publicado nos bancos de dados sobre as plantas medicinais utilizadas pela populagdo para o
tratamento oncologico, bem como as interagdes indesejaveis que possam surgir entre as
plantas e os medicamentos quimioterapicos Usou-se com base de dados LILACS, Scielo ¢
PubMed, utilizando os seguintes descritores: Plantas medicinais Oncologica Fitoterapia,
Plantas, Cancer, Oncologia, CYP450, Medicina Complementar, Pacientes Oncologicos,
Medicamentos Fitoterapicos e Interacdo. Incluiu-se no estudo artigos em portugués, ingl€s ou
espanhol, publicados sem limite de tempos. Nesta busca foram encontrados 412 artigos, sendo
que apos a leitura do titulo e resumo foram selecionados 11 artigos, dos quais 7 sdo referentes
ao uso das plantas com fins curativos ou paliativo e 4 contendo as interacdes medicamentosas.
Os resultados apontaram que as plantas medicinais podem influenciar no metabolismo de
muitos outros medicamentos, podendo causar interagdes indesejaveis quando administrados
concomitantemente, afetando o sistema do citocromo P450, alterando as isoformas CYP3A4.
Tais interacdoes podem ocorrer entre o Ginkgo, Valeriana, alho, Ginseng. As principais
consequéncias podem alterar nos perfis de eficdcia e seguranga dos mesmos, contribuindo
para o desenvolvimento de consequéncias graves aos pacientes. Deste modo, conclui-se que ¢
de extrema importancia o reconhecimento dessas interacdes medicamentosas, por parte dos
profissionais de saude, com a finalidade de evitar danos na satide do paciente e obter maiores
informagdes para conscientiza¢do do uso racional das plantas medicinais.

Palavras-chave: Plantas Medicinais. Cancer. Interacao.



ABSTRACT

Cancer is a pathology characterized by the disordered growth of cells, in an aggressive and
uncontrollable way, which affects several tissues or organs. Patients diagnosed with this
disease face the reality of antineoplastic therapy, chemotherapy. This, in turn, aims to destroy
cancer cells, even if, due to their lack of selectivity, it causes the death of healthy cells,
generating known and undesired side effects. These patients look for an unconventional
alternative in order to treat or minimize the unwanted effects acquired from cancer therapy,
thus using medicinal plants mainly because they believe that natural products are free from
harm. However, drugs used in cancer treatment have narrow therapeutic margins, which
means that changes in pharmacokinetics affect the bioavailability of drugs. Therefore, with
the inappropriate and indiscriminate use of these natural products in cancer treatment, the
risks of potential interactions between plant and medicine are increased. For this reason,
research in this area and forms of control must be developed. In view of this, the present study
aimed to carry out an integrative literature review that addresses the knowledge produced and
published in the databases on medicinal plants used by the population for cancer treatment, as
well as the undesirable interactions that may arise between plants and chemotherapy drugs It
was used with LILACS, SciELO and PubMed databases, using the following descriptors:
Medicinal plants Oncological Phytotherapy, Plants, Cancer, Oncology, CYP450,
Complementary Medicine, Oncological Patients, Herbal Medicines and Interaction. The study
included articles in Portuguese, English or Spanish, published without time limits. In this
search, 412 articles were found, and after reading the title and summary, 11 articles were
selected, of which 7 refer to the use of plants for curative or palliative purposes and 4
containing drug interactions. The results showed that medicinal plants can influence the
metabolism of many other drugs, and can cause undesirable interactions when administered
concomitantly, affecting the cytochrome P450 system, changing the CYP3A4 isoforms. Such
interactions can occur between Ginkgo, Valerian, garlic, Ginseng. The main consequences can
change their efficiency and safety profiles, contributing to the development of serious
consequences for patients. Thus, it is concluded that it is extremely important for health
professionals to recognize these drug interactions, in order to avoid damage to the patient's
health and obtain more information to raise awareness of the rational use of medicinal plants.

Keywords: Medicinal Plants. Cancer. Interaction
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1 INTRODUCAO

Dados publicados pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA), classifica o cancer
como a doenca mais relatada na sociedade atual. No Brasil, existe uma estimativa de
incidéncia para o ano vigente, conforme a localizacdo primaria do tumor e sexo, totalizando
625.370 casos novos (INCA, 2019).

O cancer ¢ definido como o crescimento desordenado das células, de forma
agressiva e incontrolavel, e que acomete diversos tecidos ou 6rgdos, como prostata, mama,
bexiga, colon, pulmao, pele, estdmago, intestino, entre outros. A formacao desta patologia ¢
dividida em trés estagios, iniciacdo, promogao € progressao, sendo somente no ultimo em que
aparecem os tumores e sintomas (ALMEIDA, et al., 2005).

As neoplasias possuem diversos tratamentos regulares, incluindo a quimioterapia.
Esta, por sua vez, tem como finalidade destruir células cancerosas, mesmo que, por sua falta
de seletividade, cause a morte de células saudaveis, gerando efeitos colaterais conhecidos e
indesejados. Sendo assim, estes doentes buscam por uma alternativa ndo convencional a fim
de tratar ou minimizar os efeitos indesejados adquiridos da terapéutica oncoldgica, fazendo
assim o uso de fitoterdpicos e/ou plantas medicinais (ALMEIDA et al., 2005; CHENG et al.,
2010).

Desde épocas remotas, as sociedades humanas acumulam informagdes e
experiéncias sobre o ambiente que as cerca, e as plantas sempre tiveram fundamental
importancia por suas potencialidades terapéuticas aplicadas ao longo de geragdes (RANGEL,;
BRAGANCA, 2009). Os recursos naturais permaneceram como forma alternativa de
tratamento em vdrias partes do mundo, observando que nas ultimas décadas houve uma
valorizagdo do emprego de preparagdes a base de plantas para fins terapéuticos (TUROLLA;
NASCIMENTO, 2006).

De acordo com a Resolucao da Diretoria Colegiada n°® 10 de 09 de margo de 2010,
as plantas medicinais podem ser definidas como: “espécie vegetal, cultivada ou nao, utilizada
com propositos terapéuticos”. Segundo a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) cerca de
80% da populagdo em paises em desenvolvimento faz uso de praticas tradicionais para
cuidados bésicos da saude, sendo que 85 % dos tratamentos envolvem as plantas (NEVES,
2007; ROSA et al., 2011).

De acordo com Arauajo (2014), a fitoterapia vem crescendo de forma notdvel nos

ultimos anos, acredita-se que hoje, 25% de todas as prescricdes mundiais sdo de fitoterapicos.
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No entanto, com o uso indiscriminado destes recursos naturais associados com a terapia com
os farmacos antineoplasicos, pode resultar em efeitos farmacologicos indesejaveis, causando
interacdes entre as plantas e os medicamentos. Uma vez que possuem indice terapéutico
estreito, levando ao aumento dos efeitos colaterais ou mesmo a perda de sua agdo citotodxica,
comprometendo a eficdcia e seguranga da terapéutica (FUKUMASU et al., 2008;
VALERIANO et al., 2017).

Conforme Silva (2015) estas interagdes ocorrem quando os constituintes ativos da
planta, inibem ou induzem as enzimas envolvidas na farmacocinética dos antineoplasicos, ao
nivel da fase de metabolizagdo onde se verificam frequentemente os resultados das interagdes
farmacoldgicas com significado clinico, uma vez que as plantas e outros produtos naturais
podem afetar as enzimas do complexo CYP450 (Citocromo P450), alterando a
biodisponibilidade dos farmacos e causando um aumento ou diminui¢do da concentracdo
plasmatica dos farmacos.

Um exemplo de uma interacdo ndo desejada pode ser observada com o uso da
Erva de Sao Joao (Hypericum perforatum), associado a quimioterapicos como irinotecan,
etoposideo e paclitaxel, que ao induzir a CYP3A4, reduz a atividade destes farmacos;
Enquanto que, o Ginkgo biloba provoca uma discreta inibicdo na enzima do complexo
citocromo P450, a partir desta inibicdo ¢ observada um aumento da toxicidade do paclitaxel
resultado da inibigdo do metabolismo desta substancia (GOEY; BEIJINEN; SCHELLENS,
2014; BEN-ARYE et al., 2015).

O surgimento de tais interagdes indesejadas promove um risco acrescentado para
o doente. Este risco, esta relacionado com a falta de conhecimento prévio sobre a verdadeira
atividade terapéutica das plantas. Sabendo disto, had desvantagens significativas na utilizagao
concomitante dos recursos naturais durante o tratamento quimioterdpico (SA, 2017;
TASCILAR et al., 2006).

Desta Forma, como medida de contengdo dos riscos causados pelo uso irracional
de plantas medicinais, Ribeiro (2013), exalta o papel do farmacéutico como o profissional da
saude com o melhor perfil para a condugdo de todas as agdes destinadas a melhoria do acesso
e uso racional dos medicamentos, a partir de agdes de cuidado ao paciente, oferecida pela
aten¢ao farmacéutica.

Maciel e colaboradores (2002), afirmam que no Brasil, as plantas medicinais da
flora nativa sdo consumidas com pouca ou nenhuma comprovacdo de suas propriedades
farmacologicas. A toxicidade dessas plantas resulta em um sério problema de satide publica.

As pesquisas realizadas para a avaliagao do uso seguro e correto de plantas e fitoterapicos no
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Brasil ainda sdo precérias, assim como o controle da comercializa¢do pelos 6rgaos oficiais em
feiras livres, mercados ou lojas de produtos naturais.

Assim, esse trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo integrativa de
literatura sobre a utilizagdo das plantas medicinais no tratamento oncoldgico, bem como as
principais interagdes medicamentosas. Trata-se de uma revisdo que aborda uma darea tdo
complexa e delicada que contribuem na melhoria dos tratamentos e terapias aplicados na

oncologia.

1.1 JUSTIFICATIVA

A relevancia do presente estudo se da por compilar os achados acerca das plantas
medicinais e interagcdes entre os agentes antineoplasicos em um unico documento. Uma vez
que se entende que ¢ a construgdo teodrica, uma ferramenta capaz de atuar como mobilizadora
e transformadora da realidade assistencial.

Diante deste contexto, ¢ de muito valor terapéutico a utilizagdo de estratégias que
assegurem uma maior adesdo as terapias continua que visem a melhoria no estado de satde
dos pacientes e ao incremento da eficiéncia economica e social dos sistemas de satde, emerge
a necessidade de desenvolver um estudo cuja finalidade ¢ compreender sobre a utilizagdo das
plantas medicinais no auxilio do tratamento antitumoral, bem como as interagdes mais
frequentes e de maior relevancia farmacologica (VIEIRA, 2008).

Desta forma, uma revisdao unindo informacdes ja existentes e atuais sobre o tema
acrescenta e incentiva mais uma area farmacéutica. Sendo assim, possui importancia tanto
para a sociedade, principalmente aqueles integrantes que buscam conhecimentos sobre a
patologia em que vivem, como também para os profissionais atuantes e estudantes que podem
vir a desenvolver outras técnicas, melhorando as terapias e auxiliando ainda mais esses

pacientes.
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1.2 HIPOTESES

HO: As plantas medicinais sdo utilizadas por pacientes oncolégicos € provocam interagoes
medicamentosas entre 0s agentes quimioterapicos.
H1: As plantas medicinais sdo utilizadas por pacientes oncoldgicos e ndo provocam interagdes
medicamentosas entre os agentes quimioterapicos.

H2: As plantas medicinais ndo sdo utilizadas por pacientes oncoldgicos.
1.3 OBJETIVOS
1.3.1 Objetivo Geral
Realizar uma revisdo integrativa sobre as plantas medicinais utilizadas
concomitante com o tratamento quimioterapico e as interagdes que possam surgir entre as

plantas e os medicamentos quimioterapicos.

1.3.2 Objetivos Especificos

. Descrever as principais plantas medicinais com indicagdes terapéuticas no tratamento
oncologico;

. Discutir sobre os riscos da utilizacao de plantas medicinais na oncologia;

. Identificar se ha a diferenca de utilizagdo entre as faixas etarias e o género;

. Descrever as interagdes entre as plantas medicinais e quimioterapicos;
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 CARACTERIZACAO GERAL DO CANCER

O cancer ¢ definido como o crescimento desordenado e incontrolavel de células
doentes (mutantes), proporcionando a formacdo de tumores malignos (Figura 1). Pode-se
proliferar pelo corpo do hospedeiro acometendo diversos orgdos e tecidos, fenomeno

conhecido como metastase (INCA, 2019).

Figura 1-Desenvolvimento do cancer
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Fonte: INCA (2019).

Conforme Almeida e colaboradores (2005), o processo de carcinogénese, ou seja,
de formacao de cancer, em geral da-se lentamente, podendo levar varios anos para que uma
célula cancerosa origine um tumor detectavel. Esse processo passa por 3 estagios (Figura 2)

antes de chegar ao tumor, sdo eles:

e Estagio de inicia¢do: E o primeiro estagio da carcinogénese. Nele as células
sofrem o efeito de um agente carcinogénico (agente oncoiniciador) que
provoca modificagdes em alguns de seus genes. Nesta fase as células
encontram-se geneticamente alteradas, porém ainda nao € possivel se detectar
um tumor clinicamente.

e Estagio de Promogao: As células geneticamente alteradas sofrem o efeito dos
agentes cancerigenos classificados como oncopromotores. A célula iniciada ¢
transformada em célula maligna, de forma lenta e gradual. Para que ocorra essa

transformacdo, ¢ necessario um longo e continuado contato com o agente
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cancerigeno promotor. A suspensdo do contato muitas vezes interrompe o
processo nesse estagio.

e Estagio de progressdo: E o terceiro e Gltimo estigio e caracteriza-se pela
multiplicagdo descontrolada, sendo um processo irreversivel. O cancer ja esté

instalado, evoluindo até o surgimento das primeiras manifestagdes clinicas da

doenga.
Figura 2- Etapas do desenvolvimento do cancer
i Estagio IV
Células com
mutacao
genética .
Estagio Il
o Estagio Il
Estagio |

Iniciagdo Promogio Progressio

Fonte: INCA (2019).

Segundo o INCA (2019), existem diversas causas para o desenvolvimento do
cancer, sendo classificadas como externas e internas. A primeira, sdo relacionadas a fatores
ambientais e socioculturais do paciente, denominadas cancerigenas ou carcindgenos, como
por exemplo, fumo, exposi¢do solar, alimentagdo, medicamentos e poluicdo. A segunda, a
causa ¢ genética, ou seja, a capacidade do sistema imunoldégico do paciente de tentar se
defender contra antigenos (células, moléculas ou micro-organismos considerados estranhos ou
com atividade alterada, que estimule uma resposta imune), ou de doengas preexistentes,
respectivamente. Essas causas podem se inter-relacionar, aumentando a susceptibilidade da
doenga.

Assim, no Brasil existe uma incidéncia estimada conforme a localiza¢ao primaria
do tumor e sexo. Com um total de 625.370 casos, como apresentado nas tabelas 1 e 2, em
casos dos homens atingiram 309.230 casos, sendo que 65.840, quase 30%, s3o de cancer de
prostata; e 316.140 o total em mulheres, sendo o cancer de mama o maior nimero, com 66.

280 casos, quase 30% deste total (INCA, 2019).



Tabela 1- Incidéncia estimada em homens no ano de 2020
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Localiza¢ao Primaria Casos Novos %
Prostata 65840 29,2
Traqueia, Bronquio e Pulmao 20520 9,1
Coélon e Reto 17760 7.9
Estomago 13360 5,9
Cavidade Oral 11180 5
Esofago 8690 3,9
Bexiga 7590 34
Laringe 6470 2,9
Leucemias 5920 2,6
Sistema Nervoso Central 5870 2,6
Todas as Neoplasias, exceto 225460 100
pele ndo melanoma
Todas as neoplasias 309230
Fonte: INCA (2019).

Tabela 2-Incidéncia estimada em mulheres no ano de 2020

Localizacao Primaria Casos Novos %
Mama Feminina 66280 29,7
Colon e Reto 20470 9,2
Colo do tutero 16590 7,4
Traqueia, Bronquio e Pulmao 12440 5,6
Glandula Tireoide 11950 5,4
Estomago 7870 3,5
Ovario 6650 3
Corpo do utero 6540 2,9
Linfoma nao Hodgkin 5450 2,4
Sistema Nervoso Central 5220 2,3
Todas as Neoplasias, exceto 222980 100
pele ndo melanoma
Todas as Neoplasias 316140

Fonte: INCA (2019).
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Na figura a seguir, apresenta uma ilustragdo segundo os dados das tabelas

anteriores, entre homens e mulheres com a sua respectiva porcentagem do cancer.

Figura 3- Incidéncia do cancer entre homens e mulheres
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Fonte: hitps:'/glo bo/2XMr3CG.
Adaptado com os dados do INCA 2019,

2.2 PRINCIPAIS FARMACOS UTILIZADOS NA TERAPIA ONCOLOGICA

Para o tratamento de doengas oncoldgicas existem varios protocolos que abordam
um numero considerado de opgdes farmacologicas e cirargicas. Zardeto-Sabec ¢
colaboradores (2019) destacam a quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal, imunoterapia
e a intervengdo cirurgica como formas terapéuticas mais promissoras no tratamento do cancer.

De acordo com Bonassa e Gato (2012), o tratamento mais comum dessas doengas,
principalmente em casos de metastase, ¢ a quimioterapia. Este ¢ um tipo de tratamento que
utiliza farmacos com o intuito de matar ou inibir o crescimento de células tumorais. Na figura

a seguir, apresenta a classificagdo de acordo com sua finalidade.



Figura 4- Classificacdo do tratamento quimioterapico
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Fonte: BONASSA & GATO (2012).

No entanto, os agentes antineoplasicos podem ser classificados de acordo com a
fase do ciclo celular em que atuam (SILVA, FONSECA, RODRIGUES, 2005). Os agentes
antineoplasicos que atuam diretamente sobre uma fase do ciclo celular sdo conhecidos como
agentes de ciclo celular especifico, ja os que apresentam ac¢do independente de fase do ciclo
celular sdo chamados de agentes de ciclo celular ndo especifico ou inespecifico (SILVA,
2013).

Com base nas diferentes categorias e mecanismo de acdo dos agentes
antineoplasicos (alquilantes, citotoxicos relacionados com alquilantes, antimetabdlitos,
inibidores da topoisomerase I e I, citotoxicos que se intercalam com o DNA, citotoxicos que
se intercalam com a tubulina e inibidores da tirosinacinases), pode-se personalizar a
terapéutica para a doenca instalada (SILVA, 2013).

Na Tabela a seguir, estdo resumidos os principais medicamentos antineoplasicos,

listando as classes de farmacos disponiveis e a diversidade de mecanismos de agao.

Tabela 3-Principais mecanismos de agdo dos medicamentos antineoplasicos

Grupo Subgrupos Mecanismo de Acao Exemplos
Citotoxico Alquilantes e Formam ligagdes cruzadas com os  Ciclofosfamida
citotoxicos filamentos de DNA, impedindo a sua ~ Clorambucil
relacionados replicagdo Cisplatina
- Antimetabolitos Sdo incorporados no material genético ~ Metotrexato
ou combinam-se irreversivelmente Citarabina
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com enzimas celulares, de modo a Gemcitabina 5-

comprometerem a divisao celular. Fluorouracilo
Mercaptopurina
Inibidores da  Inibindo estas enzimas, impedem a Irinotecano
Topoisomerase | replicacdo do DNA. Etoposido

ell
Citotoxicos que Intercalam-se na dupla hélice de DNA  Aclarrubicina

se intercalam no e bloqueiam a a¢do do complexo RNA  Epirrubicina

DNA polimerase.
Citotoxicos que Atuam em fases especificas do ciclo Alcaldide da vinca
interferem com a celular (metafase). Ligam-se a (ex., vincristina)
tubulina tubulina e impedem a sua Paclitaxel

polimerizacdo, ndo havendo formacao Colchicina
do fuso mitodtico.
Inibidores das Inibem a oncoproteina BCR-Abl, Imatinib
tirosinacinases associada a leucemia mieloide cronica Lapatinib
(imatinib). Podem ser utilizados
noutros tumores que expressam

receptores com dominios de

tirosinacinase.
Outros - Asparaginase
citotoxicos Hidroxiureia
Hormonas e Hormonas Apresentam varios mecanismos de Procarbazina
Anti-hormonas acdo. Sao particularmente importantes ~ Analogos da
no tratamento do cancro da mama, do GnRH

endométrio ou da prostata.
Anti-hormonas Aminoglutetimida
Anastrozol
Tamoxifeno
Modificadores da Estimuladores do Estimulam a resposta antitumoral do Interferdo alfa-2A
Resposta sistema sistema imunitario (por exemplo, Interleucina-2
Biologica imunitario linfocito T, células K, células NK, Filgrastim

macrofagos e linfécitos B).
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Anticorpos  Apresentam diferentes mecanismos de Rituximab
Monoclonais a¢ao de acordo com o alvo contra o Trastuzumab

qual sao produzidos.

Fonte: (ALMEIDA et al., 2005; SILVA, 2013).

O objetivo primario da quimioterapia ¢ destruir as células neopldsicas,
preservando as normais. Entretanto, a maioria dos agentes antineoplésicos atua de forma nao-
especifica, afetando tanto células malignas quanto normais, particularmente as células de
rapido crescimento, como as gastrointestinais, capilares e as do sistema imunologico. Isto
explica a maior parte dos efeitos colaterais da quimioterapia: nduseas, perda de cabelo e
susceptibilidade maior as infeccdes. (KATZUN; MASTERS; TREVOR, 2003; KUMMAR et
al., 2004). Por este motivo, que varios pacientes oncoldgicos procuram métodos alternativos,

recorrendo as plantas medicinais e outros produtos a base de plantas, como fitoterapicos.

2.3 PLANTAS MEDICINAIS UTILIZADAS NA MEDICINA POPULAR

2.3.1 Historia da Fitoterapia

Desde o inicio dos tempos, as plantas medicinais sdo utilizadas como principal
recurso por possuir propriedades de aliviar dores e tratar males. Ao longo dos séculos, ao
redor do mundo, as tradigdes sobre plantas medicinais e sua utilizagcdo, foram criadas pela
propria sociedade. Certos costumes e usos, podem parecer estranhos, magicos, outros
racionais, sensatos, mas todos sdo tentativas de vencer doengas e queixas, melhorando a
qualidade de vida (CHEVALLIER, 2017).

No mundo todo, a fitoterapia € uma pratica muito antiga. Na antiguidade, pode-se
citar os médicos famosos, como Hipdcrates e Avicenna, que ja faziam uso das Plantas
Medicinais. Essa pratica ¢ seguida ha muitos séculos, em paises como a china. No Brasil, as
espécies vegetais eram utilizadas pelos povos indigenas em rituais de cura, € os povos
africanos que faziam sua associa¢ao com rituais religiosos (FERRO, 2006).

De acordo com Ferro (2006), Papiro de Ebers (1500 a.C) foi o primeiro
manuscrito conhecido, descoberto e traduzido pelo egiptélogo alemao Georg Ebers, onde traz
descrita detalhadamente uma colecdo de 800 foérmulas e indicagdes de 700 drogas locais e

exoticas, usadas no tratamento de doencas da patologia interna, de afec¢des oculares,
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ginecologicas e dermatoldgicas. Inicialmente, no antigo Egito, os conhecimentos médicos
foram divulgados mais tarde para a mesopotamia.

O conhecimento egipcio foi aperfeigoado e herdado inicialmente por gregos e
mais tarde por romanos. Na Grécia, inicia-se no periodo de Hipdcrates (460-377 a.C),
considerado o pai da medicina, que utilizava a droga vegetal em suas terapias e incorporava
novos conhecimentos acerca das substincias quimicas extraidas dos vegetais. Isolou-se a
morfina, a estricnina ¢ a emetina. Publicou a obra Corpus Hippocraticum, onde, para cada
enfermidade, descreve um remédio vegetal e o tratamento correspondente (FERRO, 2006).
Segundo Monteiro e Brandelli (2017), os registros da utilizagdo da fitoterapia sdo mais
recentes.

Denominado como o pai da botanica, Teofrasto (370-286 a.C) sistematizou o
conhecimento sobre plantas medicinais no Tratado de Odores, incluindo propriedades
medicinais, preparacdes e usos. Discipulo de Aristoteles (384-322 a. C), realizou importantes
trabalhos da época. Escreveu Historia Plantarum, onde descreveu intimeras plantas
medicinais, determinando peculiaridades e qualidades médicas das ervas, observando,
cuidadosamente, aspectos farmacéuticos e farmacologicos (FERRO, 2006).

O médico grego militar Dioscorides (78-100 d. C) no inicio da era crista,
acompanhando os exércitos romanos na Peninsula Ibérica, conseguiu um enorme
conhecimento sobre plantas naquela regido. No seu tratado De Matéria Médica, inventariou
cerca de 600 produtos de origem vegetal, animal e mineral, sendo alguns utilizados até hoje
(FERRO, 2006).

Intitulado como o pai da farmaécia, o grego Galeno (131-201 d. C), foi o primeiro
grande observador dos fenomenos biologicos. Restringiu seu nome ao que ¢ denominado
atualmente de farmacia galénica, em que as plantas nao sao usadas somente em formas de po,
mas em manipulacdes utilizando solventes, favorecendo para conservagdo e concentragdao dos
componentes ativos das plantas, sendo utilizadas no preparo de diversas formas galénicas
(FERRO, 2006).

Conforme Ferro (2006), no decorrer da Idade Média (476-1453 d.C), ocorreu uma
pausa e até um regresso na evolucdo da Arte de Curar, pois apenas a igreja tinha acesso ao
conhecimento. Durante esse periodo, essa estagnagdo da terapéutica quanto ao uso de novos
farmacos, foi estabilizado pelos arabes que tiveram acesso a diversidade das plantas, depois
de administrar o comércio do oceano Indico e os caminhos das caravanas provenientes da

India e Africa. Entdo, foi no Renascimento que se ocorreu a descobertas de novos
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conhecimentos das plantas medicinais e suas aplicagdes, através da experimentacgdo,
valorizacgdo e da observagdo direta, vindas de viagens para as Indias e América.

O médico suigo Paracelso (1493-1541), também conhecido como o “Pai da
farmacoquimica”, na Idade Moderna, no principio do século XVI, relacionou as propriedades
das plantas de acordo com a forma, cor e morfologia, implantando a teoria da similitude ou
teoria dos sinais, na qual se curava uma determinada doenga com algo que tivesse semelhanca
com ela (FERRO, 2006).

A partir do século XV, ocorreu uma preocupacdo em catalogar um elevado
numero de vegetais, classificando-os e identificando-os de acordo com a procedéncia e
caracteristicas dos principios ativos. Com essa classificagdo, em 1737, resultou na publicagdo
do Systema Naturae, de Lineu (FERRO, 2006).

Segundo Ferro (2006), a primeira referéncia no Brasil sobre plantas medicinais,
foi feita por Pero Vaz de Caminha, em uma carta feita para o rei D. Manuel, no século XVI,
relatando o descobrimento de novas terras e suas caracteristicas. O primeiro farmacéutico a
atuar no Brasil, no periodo de 1560, foi o jesuita Jos¢ de Anchieta, onde possuia varias
anotacdes sobre plantas, seus usos e sua toxicidade.

Entdo, foi s6 no ano de 1817-1835 que o Botanico, chamado Augustin Frangois
César publicou o livro de Plantas Usuais do Povo Brasileiro, onde ele coletou cerca de sete
mil espécies vegetais, entre elas muitas medicinais, ¢ que pode ser lido na biblioteca de
botanica da Universidade de Paris. Os botanicos e outros naturalistas descobriram muitas
espécies novas e descreveram em mais de dez livros sobre o assunto, onde eles estudaram
profundamente a flora e fauna brasileiras. Em 1820, na América do Norte, as primeiras
industrias de ervas medicinais comegam a ser instaladas (FERRO, 2006).

Com o isolamento dos constituintes dotados de agao farmacolédgica, no final do
século passado (1860-1890), inicia uma nova fase da utilizagdo cientifica das plantas
medicinais, com a substituicdo progressiva destas e dos seus extratos pelos compostos
reconhecidos como responsaveis pela sua acdo farmacologica. As atividades de varios
produtos naturais, ou dos seus constituintes habitualmente empregados na medicina, bem
como a sua origem e descoberta de novas moléculas naturais de elevada acao farmacologica,
foram permitidas a partir das experiéncias de Claude Bernard (1813-1878) e dos
conhecimentos mais detalhado do seu modo de atuagao (FERRO, 2006).

A primeira Pharmacopeia dos Estados Unidos do Brasil, foi publicada em 1929,

por Rodolfo Albino Dias da Silva, chamada de “Farmacopeia Verde”, enfatizando a
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farmacognosia no pais, incluindo mais de 280 monografias e 183 espécies de plantas
medicinais brasileiras (FERRO, 2006).

No Brasil, até o século XX, a fitoterapia foi a terapéutica predominante. No
entanto, com o advento da industrializacdo e o avanco da tecnologia no que diz respeito a
elaboracdo de farmacos sintéticos, houve um aumento por parte da populagao, deixando-se de
lado as plantas medicinais, dando lugar as drogas sintéticas, e a partir dai, deu-se inicio a um
forte declinio de prescrigdes médicas de produtos vegetais, que foram substituidas pelo uso de

medicamentos industrializados (TOMAZZONI; NEGRELLE; CENTA, 2006).
2.3.2 Principais Biomoléculas Ativas das Plantas Medicinais

Conforme Monteiro e Brandelli (2017), todos os metabolitos secundarios podem
ser resumidos a partir do metabolismo da glicose, via trés intermediarios principais: o acido
chiquimico, o acetato e o mevalonato. A primeira via, ¢ precursor de taninos hidrolisaveis,
cumarinas, alcaloides derivado dos aminoacidos aromaticos; fenilpropanoides compostos que
tém em comum a presenca de um anel aromatico em sua constitui¢do e lignanas, € ao passo
que os derivados do mevalonato originam os esteroides e terpenoides.

Ainda de acordo com Monteiro e Brandelli (2017), existem trés grandes grupos de
metabolitos secundarios, sdo eles: terpenos, compostos fenolicos e alcaloides. Os terpenos sdo
feitos a partir do acido mevalonico ou do piruvato, enquanto os compostos fendlicos sao
derivados do acido chiquimico ou acido mevaldnico. Por fim, os alcaloides sdao derivados de

aminodacidos, os quais sdo derivados do acido chiquimico.

Figura 5-Rotas biossintéticas do metabolismo secundario
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Fonte: Monteiro & Brandelli (2017).
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A seguir, sera fornecida uma visdo geral desses grupos metabolitos, segundo

Monteiro e Brandelli (2017):
e TERPENOS

Derivados da via acetato-mevalonato, estes sdo classificadas de acordo com o
nimero de unidade de isopreno. Os mais comumente encontrados sdo monoterpeno,

sesquiterpeno, diterpeno e terpenoides. Entre os triterpenos estdo duas classes de substancias

esteroides e saponinas, quando sao ligados ao agucar.

Figura 6- Estrutura molecular dos terpenos
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Fonte: Monteiro & Brandelli (2017).

e COMPOSTOS FENOLICOS

Sdo compostos que costumam ser volateis e conforme o nimero de unidades de
fenol na molécula, podem ser classificados em fendis simples ou polifendis. Entre os
polifénois, destacam-se os seguintes: flavonoides incluem flavonoides, flavonas, isoflavonas,

flavanonas e antocianidina; antraquinonas; isoflavonoides e taninos.
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Figura 7-Estrutura molecular dos compostos fendlicos
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Fonte: Monteiro & Brandelli (2017).
e COMPOSTOS NITROGENADOS

Essa classe ¢ reconhecida pela presenga de substancias que possuem marcante
efeito no Sistema Nervoso Central (SNC), os mais conhecidos s3o os alcaldides e glicosideos
cianogénicos, a primeira ¢ utilizado muitas delas largamente como venenos ou alucinégenos,
entre eles a cocaina, a codeina, a cafeina, a nicotina e a atropina, e o segundo sdo usados

como substancias de defesas contra herbivoros, insetos € moluscos.

Figura 8-Estrutura molecular dos compostos nitrogenados
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Fonte: Monteiro & Brandelli (2017).

Sendo assim, os metabolitos secundarios derivados da via chiquimato como citado
acima sdao os fenilpropandides, lignanas, alcaloides e cumarinas. Os flavonoides;
antraquinonas e taninos da rota do 4cido chiquimico e do acetato. Os derivados da via
mevalonato s3o os esteroides, terpenoides, carotenoides e saponinas (MONTEIRO;

BRANDELLI, 2017).
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2.3.3. A utilizacio das plantas medicinais na Oncologia

Quando se aborda o tema sobre a utilizagdo das plantas medicinais, inicialmente ¢
fundamental apresentar alguns constituintes ativos das plantas. Estes caracterizam
quimicamente a espécie vegetal, ou seja, marcador fitoquimico, ou farmacologicamente para
o caso dos marcadores farmacoldgicos. Desta maneira, os marcadores podem ser
compreendidos como componentes que sao existentes na matéria-prima do vegetal, e sdao
utilizados como referéncia no controle de qualidade da matéria-prima vegetal e dos
medicamentos fitoterapicos, preferencialmente o proprio principio ativo (CARVALHO, 2005).

Desta forma, conhecer um pouco desses grupos contidos nas plantas, ajuda a
entender como elas agem no corpo, de acordo com o autor Chevallier (2017). A seguir, serdo
abordados alguns destes principios ativos:

e Flavonoides: Sao compostos que atuam como pigmentos, dando cor, geralmente
amarela ou branca, a flores e frutos. Possuem diversos usos medicinais como, anti-
inflamatorias,  antialérgicas, antiulcerogénicas, antivirais, antiproliferativas,
antioxidantes, hepatoprotetoras, antitromboticas e anticarcinogénicas.

e Taninos: Sdo compostos polifendlicos e sdo frequentes em frutos verdes. Sdo
utilizados como antissépticos, adstringentes, antidiarreicos, cicatrizantes de feridas,
queimaduras ¢ inflamagoes, devido a capacidade de precipitar proteinas.

e Terpenos: compdem alguns Oleos essenciais e, por isso, atuam na atracdo de
polinizadores. Possuem ainda agdo inseticida, hepatoprotetora, analgésica, anti-
inflamatoria, antimicrobiana, hemolitica, entre outras.

e Antraquinonas: Tém efeito laxativo irritante no intestino grosso, causando contragdes
das paredes intestinais e estimulando o movimento intestinal.

e Cumarinas: sdo utilizadas para dermatoses, psoriase, vitiligo e outras doengas de pele,
sdo ainda, anticoagulante e laxativo, como as antraquinonas.

e Saponinas: Desempenham fungdes, antiflingica, antimicrobiana, antiparasitaria,
antiviral, citotoxica e antitumoral.

e Alcaloides: possuem propriedade antibacteriana, antifungica, antiplasmodica e

antitumoral.

Segundo Silva (2012), alguns dos principais metabolitos de plantas podem causar

danos ao organismo, caracterizando sua toxicidade, como por exemplo, os glicosideos



31

cianogénicos, alcaloides como a coniina, alcaloides de vinca como a vincristina e a
vimblastina, o taxol, flavonoides e terpenoides.

Da identificacdo do material vegetal, pode-se citar varios exemplos de agentes
anticancerigenos de sucesso na pratica clinica da medicina atual. Dentre as plantas medicinais
com atividade anticancerigena podemos citar o Ginseng (Panax ginseng), o Ipé-roxo
(Handroanthus impetiginosus), sua casca ¢ utilizada por possuir atividades anti-inflamatoérias,
anti-tumoral, cicatrizantes e antibacterianas e o alho (4llium sativum L.), bastante utilizado
para o tratamento de diversas doengas, inclusive o cancer (MORAES, ALONSO, OLIVEIRA-
FILHO, 2011; SILVA, 2012).

No Brasil, um estudo realizado por Vieira (2008) sobre o uso de plantas
medicinais, com atividade antitumoral, caracterizou a utilizacdo como tratamento
complementar por pacientes atendidos no Centro de Pesquisas Oncoldgicas (CEPON) na
cidade de Florian6polis-SC, onde a prevaléncia de uso dessa pratica alternativa pelos
entrevistados foi de 54%.

Outro estudo semelhante foi realizado em pacientes atendidos pelo sistema tnico
de satde no municipio de Aracaju-SE, no qual levantaram 20 espécies que acreditavam
possuir eficacia na cura do cancer ou contribuir para tal, onde, semelhantemente, as que mais
foram citadas: a erva-cidreira (Melissa officinalis L.), o capim santo (Cymbopogon citratus), a
camomila (Matricaria chamomilla) e o boldo (Peumus boldus). (ARCANJO; BATISTA,
2017). Colaborando assim com as pesquisas desenvolvidas por Peixoto e colaboradores
(2015), e Oliveira, Machado e Rodrigues (2014). Das plantas mais utilizadas destacam-se o
noni (M. citrifolia), babosa (A. vera) e a graviola (4. muricata), o noni foi citado como
antitumoral, enquanto a babosa para tratamento de reagdes adversas do cancer.

A Morinda Citrifolia L., conhecida por noni, ganha destaque como importante
planta medicinal pelo uso popular como antineoplasico, sendo utilizado como terapia
coadjuvante no tratamento de cancer como os da cavidade abdominal, figado, pulmao, pele e
entre outros (ARAUJO et al.,2007).

A Aloe Vera L., conhecida popularmente como babosa, contém uma substancia
denominada antraquinonas, um composto da planta que pode provocar dores abdominais,
diarreia sanguinolenta, hemorragias gastricas e nefrite. O sintoma mais importante nos
quadros de intoxicagdo ¢ a diarreia. No entanto, devido a sua atividade laxante, pode aumentar
a motilidade intestinal, diminuindo a permanéncia do antineoplésico no trato gastrointestinal,

alterando a absorcdo, consequentemente diminuindo a sua eficacia. Ademais, um estudo
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realizado com isoenzimas humanas demonstrou que esta planta inibe a atividade da CYP3A4
(MOLIN; CAVINATTO; COLET, 2015; SILVA, 2015).

A graviola (Annona muricata) € rica em compostos bioativos que apresentam
atividades bioldgicas antitumoral, antifingica, antiviral e de inibi¢do de enzimas, cujas
funcdes estdo intimamente relacionadas com a conformagao molecular destes ciclopeptideos
(WU et al., 2007).

Ainda de acordo com o estudo de Oliveira, Machado e Rodrigues (2014), existem
algumas plantas medicinais que sdo utilizadas para o controle dos efeitos colaterais de
diversos tratamentos, como o uso do alecrim (Salvia rosmarinus) para alivio do mal-estar
apds as sessdes de quimioterapia, o barbatimdo (Stryphnodendron barbatiman Mart.) na
cicatrizagdo de feridas (cancer de pele) e a camomila (Matricaria chamomilla L.) para aliviar
as queimaduras provenientes da radioterapia.

Outro estudo de Caetano e colaboradores (2016), evidencia o uso da aroeira
(Schinus terebinthifolius Raddi) para combater tumores e melhorar a qualidade de vida e o
gengibre (Zingiber officinale) para o melhorar a imunidade. Ademais, a maioria das plantas
sdo utilizadas por estes pacientes objetivando a finalidade terapéutica como: fortificante,
digestivo, antigripal, analgésico, antitérmico, diurético, calmante e outros (CAETANO, et al.,

2016).

2.4 PRINCIPAIS AGENTES ANTINEOPLASICOS ORIUNDOS DE PLANTAS
MEDICINAIS

Alguns medicamentos utilizados na quimioterapia sao isolados a partir de plantas
ou derivados naturais. Pode-se citar dentre eles a vimblastina e a vincristina. Essas substancias
sdo alcaloides isolados de Vinca de Madagascar (Catharanthus roseus). A vincristina ¢
utilizada para casos de leucemia, enquanto a vimblastina ¢ indicada em casos de cancer de
mama, leucemia, linfoma, cancer de pulmao e testicular (SILVA, 2012).

O taxanos sdo agentes antineopldsicos derivados da casca do Taxus brevifolia, e
incluem o paclitaxel e o docetaxel. Esta planta ao qual se extrai o taxol, possui uma alta
atividade antitumoral no tratamento quimioterapico. O primeiro ¢ indicado principalmente
para tratamento do cancer de mama e de ovario, mas também pode ser utilizado em tumores

epiteliais, como o do pescoco, esdfago e pulmdo. Enquanto, o segundo ¢ um andlago
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semissintético do paclitaxel, e também ¢ aprovado para o uso contra o cancer de mama e de
pulmao (ABREU; SILVA; OLIVEIRA, 2017; BERTINO; SALMON, 2001).

Segundo Schenkel, Gosmann e Petrovick (2007) outros farmacos importantes no
ambito terapéutico desenvolvido a partir de plantas medicinais, sdo o etoposideo e teniposideo
isolados a partir da Mandragora Americana (Podophyllum peltatum). O etoposideo ¢ indicado,
em combinacdo com outros, principalmente para o tratamento de cancer testicular, podendo
também ser utilizado contra o cancer de pulmao, linfomas e leucemia monocitica (BERTINO;
SALMON, 2001).

Outros principios ativos sdo o irinotecano e topotecano isolados de Camptotecina
(Camptheca acuminata), o irinotecano exibe significativa atividade contra os carcinomas
gastrico, pulmonar, pancredtico e cervical, e ainda tumores do sistema nervoso central de grau

elevado, linfomas e leucemia (GRIVICICH et al., 2001).

2.5 LEGISLACAO E POLITICAS PUBLICAS APLICADAS A PLANTAS MEDICINAIS E
FITOTERAPICOS

O Brasil ¢ um pais que possui uma estrutura adequada para plantas medicinais e
fitoterdpicos, bem como planejamento de incentivo a pesquisa destes. Nesse sentido, com o
objetivo da utilizacdo racional, existem politicas e acordos nacionais e internacionais,
baseados em preceitos de seguranca, eficacia, qualidade e desenvolvimento ambiental
sustentavel (BRASIL, 1998).

No ano de 2004 foi aprovada a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica
(PNAF) por meio da Resolugdao n°® 338/2004 do Conselho Nacional de Satude, apresentando
defini¢oes de Atencao Farmacéutica e Assisténcia Farmacéutica, focando na Politica Nacional
de Medicamentos. Nesta perspectiva, esta, por sua vez, evidencia em seus eixos estratégicos,
a necessidade de definicdo e pactuagdo de acdes intersetoriais para utilizacdo das espécies
vegetais ¢ medicamentos fitoterapicos no processo de atengdo a saude, com respeito aos
conhecimentos tradicionais incorporados, embasamento cientifico, no processo de
incorporagdo da fitoterapia e incentivo a producdo nacional, com a utilizagdo da
biodiversidade existente no pais (BRASIL, 2004).

Nos anos anteriores, analisaram uma grande necessidade em resgatar esse

conhecimento empirico, alterando em cientifico através da implantagdo de politicas publicas e
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de estimulo a pesquisas que proporcione o acesso as plantas medicinais e fitoterapicos para
toda a populagao brasileira (CUNHA, 2005).

De acordo com Brasil (2006), nos ultimos dez anos as politicas publicas
relacionadas as plantas medicinais e fitoterapicos avangaram, ap6és a publicacdo da Portaria
971 (em 03 de maio de 2006) e do Decreto 5.813 (em 22 de junho de 2006). Estes referem-se
da Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) e a Politica Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, uma pelo Ministério da Satde e a outra por Decreto
Presidencial, respectivamente ressaltando a utilizagdo de plantas medicinais e medicamentos
fitoterapicos.

Segundo Monteiro e Brandelli (2017) nos anos 1970, desde a criagdo de MT pela
OMS MT/MCA e seus produtos, principalmente as plantas, t€ém se tornado cada vez mais
objeto dessas politicas publicas. As abordagens de tais sistemas e recursos envolvem uma
investigagdo para incentivar os mecanismos naturais de prevengdo de agravos e recuperacao
da saude por meio de tecnologias eficazes e seguras, com o foco no desenvolvimento do
vinculo terapéutico e na integracdo do ser humano com o meio ambiente e com a sociedade.

Dentre as diretrizes estabelecidas na PNPIC estdo a estruturagdo ¢ o
fortalecimento da atencdo em PIC no SUS, mediante incentivos a insercao em todos os niveis
da atengdo com énfase na atencdo basica. Na segunda diretriz citada, sdo agdes a serem
realizadas: a elaboracdo da Relagdo Nacional de Plantas Medicinais (RENAPLAN) e
(RENAFITO) que trata da Relacdo Nacional de Fitoterapicos (BRASIL, 2006). Portanto, de
acordo com o autor referido, as diretrizes contempladas na PNPIC regulamentaram o uso de
plantas medicinais e fitoterapia no SUS.

Nesta perspectiva, percebeu-se a necessidade de constru¢do de uma politica
nacional. Sendo assim, em 2006, foi aprovada a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicas pelo decreto da Presidéncia da Republica n® 5.813, que tem como finalidade
geral garantir & populacdo brasileira o acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e
fitoterapicos, promovendo o uso sustentdvel da biodiversidade (BRASIL, 2006).

Desta maneira, foi aprovado através da Portaria Interministerial n° 2960 em 9 de
dezembro de 2008, o programa Nacional de Plantas Medicinais, que também criou o Comité
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, com o intuito de trazer agdes imprescindiveis
para a melhoria do acesso da populagdo as plantas medicinais e fitoterapicos, além do uso
sustentavel da biodiversidade brasileira e da valorizagdo e preservacdo do conhecimento
tradicional associado das comunidades e povos tradicionais (MONTEIRO; BRANDELLI,
2017).
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Em 2009, no Brasil, outra importante medida foi criada para enfatizar e fortalecer
0 MS pelas plantas, resultando em um projeto nacional, no qual foi publicada a Relagao
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS) no qual constam as 71
plantas medicinais (BRASIL, 2009). Conforme Monteiro e Brandelli (2017) os principios
nesses programas e, nas duas politicas citadas, esta relacionada com a regulamentagdo da
producao, distribuicao e uso sustentavel da biodiversidade.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) as plantas medicinais e os
produtos obtidos das mesmas, tanto no Brasil como no mundo, podem ser regulamentadas de
diversas formas e em diferentes categorias (OMS, 2005). No Brasil, as primeiras diretrizes
adotadas para a utilizacdo das plantas medicinais foram os regulamentos portugueses
implantados no pais no século XVI, relacionados as atividades de saide. Eram empregados os
Regimentos Portugueses, além de Portugal, as Provincias Ultramarinas, perdurando no Brasil
até¢ a vinda da Familia Real Portuguesa em 1808. A obra oficial de referéncia utilizada para
producdo, nessa época era o Codex Medicamentarius Gallicus. Com a independéncia, pouco
foi acrescentado de normativas para comércio de plantas medicinais (MARQUES;
PETROVICK, 2007).

No Brasil, existem diversas regulamentagdes sobre o registro e o controle de
fitoterapicos e plantas medicinais. Seguindo as normativas para registro de medicamentos
fitoterdpicos, até¢ 2004, as espécies vegetais medicinais podiam ser regulamentadas como
medicamentos, o que deixou de ser permitido com a publicacdo da resolucdo n° 48 de 16 de
marco de 2004 (BRASIL, 2004).

As espécies vegetais tanto podem ser utilizadas como matéria-prima para industria
de cosméticos, conforme as resolugdes n° 211 de 14 de julho de 2005 e n° 343 de 13 de
dezembro de 2005, como também podem ser regulamentadas para cha na area de alimentos,
conforme a resolugdo n ° 277 de 22 de setembro de 2005. Todas as plantas que podem ser
notificadas estdo disponiveis numa lista fechada disponivel nas resolu¢des n°267 de 22 de
setembro de 2005 (BRASIL, 2005) e n° 219 de 22 de dezembro 2006 (BRASIL, 2006). Desta
forma, no que concerne a area das atribui¢cdes do profissional farmacéutico tem a Resolugdo
n°® 477 de 28 de maio de 2008, esta dispoe sobre as atribuigdes do farmacéutico no ambito das
plantas medicinais e fitoterapicos e da outras providéncias (BRASIL, 2008).

Assim, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou uma
norma para melhor regulamentar a produg¢do e uso de espécies vegetais medicinais, a

resolucdo n° 10 de 09 de marco de 2010. Para cada espécie, foram padronizadas indicacdes
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terapéuticas, forma de uso, quantidade a ser ingerida e os cuidados e restricdes a serem

observados no seu uso, conforme informagdes de uso tradicional (BRASIL, 2010).

2.6 ATENCAO FARMACEUTICA NO USO DE PLANTAS MEDICINAIS

2.6.1 O uso racional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos

Segundo Bite e Silva (2017), a utilizagdo de plantas medicinais e fitoterapicos ¢é
uma tradicao brasileira. Contudo, devido as reagdes adversas que esses medicamentos podem
provocar, existe uma preocupagdo em relacdo aos riscos que esse tipo de tratamento possui.
Além disso, ha evidéncias de que o uso de plantas medicinais concomitante com alguns
medicamentos antineoplésicos pode causar interacdes, como por exemplo a diminui¢do da
eficacia e até problemas de saude (SILVA, 2013).

Carvalho e colaboradores (2007), afirmam para que o uso inadequado desses
recursos naturais ndo provoque reacoes adversas a sua utilizacdo deve ocorrer de maneira
orientada e regulamentada. Segundo Monteiro e Brandelli (2017), um dos problemas
relacionados a utiliza¢do das espécies vegetais ¢ a automedicagdo ¢ o desconhecimento sobre
preparo e a utilizagdo. Logo, faz-se necessario o controle desses produtos e a conscientizagao
da populagdo acerca dos riscos inerentes ao uso indiscriminado de técnicas alternativas com
profissionais de saude.

De acordo com Silveira, Bandeira e Arrais (2008), a propaganda e a divulgacao
que gira em torno do uso de plantas medicinais como produtos naturais e saudaveis, ¢ um dos
principais fatores para o aumento desse tipo de tratamento alternativo. A utilizacdo destas
plantas no pais brasileiro, ¢ ocasionado também pelos diversos motivos, como
socioeconomicos, pela dificuldade de acesso da populagdo a assisténcia médica e
farmacéutica ¢ o custo dos medicamentos industrializados (VEIGA JUNIOR; PINTO;
MACIEL, 2005).

Segundo Casarin, Heck e Schwartz (2005) a frequéncia maior de uso est4 entre os
pacientes do sexo feminino, comprovando um maior envolvimento da mulher na busca pelo
processo de cura, tanto na medicina alopatica quanto nas praticas de medicina ndo-
convencional, tanto para ela quanto para sua familia.

No que se refere a idade, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
ressalta a prevaléncia com idade superior a 60 anos, a estimativa ¢ somente 24% do total, o

que demonstra maior incidéncia de cancer em idosos. Esse dado ¢ compreendido visto que ha
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uma relacdo direta entre a ocorréncia de neoplasias e o processo de envelhecimento, fator esse
associado a prolongada exposicao aos fatores ambientais ou carcindgenos enddogenos e ao seu
efeito cumulativo (BELON, 2006; IBGE, 2008).

Segundo Brasil (2014), a definicdo dos fitoterapicos ¢ como “produto obtido da
matéria-prima ativa vegetal, e que ndo possui substancias isoladas, com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, podendo ser simples ou composto, o primeiro ocorre quando o ativo ¢
proveniente de uma unica espécie vegetal medicinal, ¢ o segundo ¢ quando o ativo ¢
proveniente de mais de uma espécie vegetal”. Assim, pode-se notar a diferenca entre plantas
medicinais e fitoterapicos, na qual a primeira ¢ utilizada diretamente para obtengdo de agdo
farmacoldgica, enquanto o segundo € obtido a partir de vegetais.

A utilizacdo de medicamentos € um processo bastante complexo. Segundo o
Ministério da Saude (MS) relata que o uso racional de medicamento pode ser compreendido
como “o processo que entende a prescricdo adequada; a disponibilidade oportuna e a pregos
acessiveis; a dispensacdo em condi¢des apropriadas; do consumo nas doses indicadas, nos
intervalos definidos e no periodo de tempo indicado” (CAMARGO, 2015). Nesse sentido, de
acordo com o autor Wong (2003), pode-se perceber que a utilizagdo indiscriminada de
remédios caseiros ¢ associagdo de farmacos eleva o risco de toda a populagdo, provocando
morbimortalidades causadas pelos efeitos adversos e toxicidade.

Desta forma, foram informados mais de 2600 casos de efeitos adversos incluindo
101 mortes relacionados ao uso desses produtos, no periodo entre janeiro de 1993 e outubro
de 1998, O banco de dados da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) possuia,
mais de 20 mil notificacdes de efeitos adversos de medicamentos, até o ano de 2010, sendo
que 77 dessas notificagdes incluiam plantas medicinais ou fitoterapicos (SILVEIRA, 2007). A
tabela seguinte mostra algumas das principais espécies de vegetais e os efeitos que o uso

cronico podem causar.

Tabela 4-Reacdes adversas observadas com administragdo de plantas medicinais e fitoterapicos.

Nome popular/nome cientifico Efeitos Adversos
Erva-de-sdao-jodo/Hypericum perforatum Alteragdes gastrointestinais
Kava kava/Piper methyticum Dificuldade visual e Hepatite
Valeriana /Valeriana officialis Sedacgao excessiva, tremores, cefaleia, insonia
Babosa/ Aloe vera Diarreia

Cha-verde/ Camellia sinensis Hepatotoxicidade
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Ginkgo /Ginkgo biloba Alteragdes gastrointestinais
Equindcea/ Echinacea angustifolia Anestesia da lingua

Sene /Cassia acutifolia Diarreia, colicas e necrose centrilobular
Tanaceto /Tanacetum parthenium Ulceras, saliva¢des e edema da mucosa da

lingua e labio

Fonte: SALVI (2008).

2.6.2. Classificaciao dos efeitos adversos associados a plantas medicinais

E de extrema importancia o estudo dos efeitos adversos desses medicamentos e
deve ser realizado. Segundo Rossato et al. (2012), os efeitos mais comuns ¢ a
hipersensibilidade podendo variar de uma dermatite temporaria a um choque anafilatico.
Desta forma, faz necessario citar as classificagoes destes efeitos, conforme o autor Calixto
(2000) relacionados ao uso das plantas medicinais, classificando-a em reagdes intrinsecas e

extrinsecas:

e Reacoes Intrinsecas

Sao aquelas que dependem da constituicdo quimica. E, pode ser relacionado a sua
toxicidade, a uma elevada dosagem e/ou a interagdo com outros farmacos. A primeira esta
relacionada com o uso inadequado, existem evidéncias de casos registrados pelo Sistema
Nacional de Intoxicagdo (SINITOX), em que somente em 2002 foram registrados 1.728 casos
de intoxicagdo humana por plantas no pais (CAMPESATO; FACHINNI, 2005).

A segunda, esta relacionada com o uso prolongado. Uma vez em que sdo
utilizados em problemas moderados que acomete a maioria da populagdo, como: obesidade,
insOnia, constipa¢do, hemorroidas, dor nas articulagdes, etc. Vale ressaltar, que a planta
medicinal ¢ um agente xenobiotico, ou seja, € um composto que ao organismo humano pode
ser estranho e como tal os produtos de sua biotransformagao sdo potencialmente toxicos, nao
havendo somente efeitos imediatos e facilmente correlacionados com sua ingestdo que se
instalam a longo prazo e de forma assintomatica, podendo levar a um quadro clinico severo,
algumas vezes fatal. E, por fim as interacdes podem ocorrer inducdo, ou inibi¢do dos

medicamentos alopaticos. (LAPA et al., 2004).
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e Reacoes Extrinsecas

Conforme Silveira, Bandeira e Arrais (2008), ainda apontam para reagdes
causadas por erros externos durante o processamento da fabricacdo de fitoterdpicos. Esses
efeitos sdo denominados pelos autores de “reagdes extrinsecas” e serdo citadas em sequéncia:
Falta de padronizagdo na preparacdo; Contaminacdo; Adulteracdo; Preparagdo ou estocagem
incorreta/Rotulagem inapropriada.

Diante deste contexto, Tascilar e colaboradores (2006), afirmam que, se tratando
de medicamentos antineoplasicos, os quais apresentam um baixo indice terapéutico, isto pode
ter consequéncias importantes, levando a uma toxicidade ou a diminuicdo da atividade

terapéutica.

2.6.3. Potenciais interacoes entre plantas medicinais e/ou fitoterapicos e medicamentos

antineoplasicos

Dentre os problemas explorados anteriormente, um problema grave que também
deve ser analisado ¢ a ingestdo simultanea de plantas medicinais e/ ou fitoterapicos
administrado concomitante com outros medicamentos (HOEFLER; WANNMACHER, 2012).
Segundo os autores Monteiro e Brandelli (2017), o responsavel principal pelas modificagdes
nos efeitos de determinada substincia quando administrada em conjunto com outra é o
principio ativo. Desta maneira, ndo sdo apenas as substancias presentes nos medicamentos
alopaticos que sofrem interagdes, mas também as existentes em plantas empregadas na
preparagao de chas, xaropes caseiros e/ou medicamentos fitoterapicos.

Nesse contexto, a administracdo concomitante de substancias quimicas e naturais
pode provocar alteracdes farmacodinamicas e farmacocinéticas, sendo as alteragdes
farmacocinéticas as mais conhecidas e podendo envolver alteragdes na absorcao, distribuicao,
metabolismo desses agentes. A maioria das interagdes medicamentosas por fitoterapicos
ocorrem por indugao ou inibicao de fase I ou fase II. (FUKUMASU et al., 2008).

Conforme Sa (2017), as interacdes farmacocinéticas compreendem alteragdes na
forma como os farmacos chegam ao organismo e podem influenciar a quantidade ou
concentragdo dos mesmos. Se estas interagdes ocasionarem no aumento dos niveis de um

determinado farmaco, podem acarretar a efeitos secundarios graves e/ou toxicidade.
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Contrariamente, se houver diminuicdo da concentragdo de um farmaco, pode ter
consequéncias uma menor eficécia.

As enzimas desse sistema, em especial as que compdem a familia CYP3A4,
possuem baixa seletividade e sdo capazes de ligar e metabolizar uma grande variedade de
substratos (TOPLETZ et al., 2013, POULOS, 2014). Deste modo, deve-se considerar o risco
de interacdo medicamentosa pela ingestdo concomitante de plantas medicinais com
quimioterapicos em doentes oncologicos, uma vez que, estas plantas podem ser fortes

indutoras ou inibidores das enzimas do complexo CYP450 (FUKUMASU et al., 2008).

2.6.3.1-Sistema de isoenzimas do citocromo p450

O complexo do citocromo P450 (CYP450) ¢ uma familia de hemoproteinas
responsavel pela fase I do metabolismo de varios xenobidticos e algumas substancias
endogenas. (GOEY; BEIJNEN; SCHELLENS, 2014). Segundo Rendic e Di carlo (1997), o
principal 6rgdo com o maior teor de enzimas desse sistema ¢ o figado. As enzimas sdo
responsaveis por 60-65% da biotransformac¢ao de todos os medicamentos. Destas 30%-36%
se referem a CYP3A4, que metaboliza cerca de 60% de todos os medicamentos. Enquanto 16-
20% sao metabolizados pela familia CYP2C, 10-12% pela CYP1A2 e 3-6% pela CYP2EI
(RENDIC; DI CARLO, 1997).

Desta forma, na figura seguinte pode-se observar algumas das isoformas de

CYP450 ¢ a sua contribui¢ao na metabolizagdo enzimatica de farmacos.

Figura 9-Enzimas CYP450 humanas responsaveis pelo metabolismo de fase I
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Fonte: Guengerich, 2003.
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Na tabela 5 mostra alguns farmacos quimioterapicos conhecidos como substratos
do citocromo P450. Na primeira coluna apresenta os agentes antineopldsicos, enquanto a
segunda coluna mostra as isoenzimas do citocromo P450 envolvidas no metabolismo,
respectivamente. No qual pode-se observar que de todas estas familias de enzimas, a que tem

maior impacto no metabolismo de quimioterapicos antineoplasicos ¢ a CYP3A4.

Tabela 5 - Farmacos antineoplasicos conhecidos como substratos do citocromo P450

Agentes Antineoplasicos Isoenzimas da Citocromo P450 envolvidas

no metabolismo

Bussulfano 3A4

Cisplatina 2E1, 3A4

Ciclofosfamida 2B6, 2C9, 3A4

Citarabina 3A4

Dacarbazina 1A1, 1A2, 2E1

Docetaxel 1B1, 3A4, 3A5

Doxorrubicina 2D6, 3A4

Erlotinibe 1A1, 1A2, 3A4

Etoposideo 1A2,2E1, 3A4, 3A5

Gefitinibe 3A4

Hidroxiureia Isoenzima especifica ndo declarada

Idarrubicina 2D6, 2C9

Ifosfamida 2A6, 2B1, 2B6, 2C9, 2C18, 2C19, 3A4, 3A5

Imatinibe 1A2,2C9, 2C19, 2D6, 3A4

Irinotecano 3A4, 3A5

Mitoxantrone Isoenzima especifica ndo declarada

Paclitaxel 2C8, 3A4, 3A5

Procarbazina 1A, 2B

Tamoxifeno 1A1, 1A2, 1B1, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1,
3A4, 3A5

Teniposide 3A4,3A5

Topotecano 3A4

Toremifeno 1A2,3A4

Tretinoina 2CB,2C9,2E,3A4
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Vimblastina 3A4
Vincristina 3A4
Vinorelbina 3A4

Fonte: GAUI (2010).

Um exemplo de interagdo ndo desejada ocorre entre Chokeberry (Aronia
melanocarpa) e trabectedina. Um dos flavonoides presentes nessa planta medicinal inibe a
CYP3A4 no figado e provoca aumento da biodisponibilidade do antineoplasico, levando a
manifestagdo de um efeito colateral raro que ¢ a rabdomiolise, lise do musculo esquelético
(STRIPPOLI et al.,2013).

Alguns exemplos de plantas medicinais capazes de inibir ou induzir as enzimas do

citocromo P450 (CYP450) serdo citadas a seguir:

o Alho (Allium sativum)

Este produto natural ¢ mais utilizado nos dias atuais, devido as suas propriedades
antimicrobianas. O Allium sativum pode alterar os niveis plasmaticos, uma vez que sao
metabolizados pelo CYP450, ao inibir CYP3A4 no qual constitui o mesmo complexo
enzimatico de alguns firmacos, como a citarabina e a fludarabina (ALSANAD;

WILLIAMSON; HOWARD, 2014).

e Alecrim (Rosmarinus officinalis)

O alecrim ¢ utilizado como planta medicinal devido as suas propriedades
estimulante, antirreumdtica, diurética, analgésica e antiepilética. Ademais, ¢ usado na
prevencdao do cancer. Esta planta exerce uma agdo inibitoria sobre a CYP3A4, pode ser
observada a inibi¢ao em alguns estudos de doxorrubicina e vimblastina mediado por este

transportador (CHO, YOON, 2015).

o Camomila (Matricaria chamomilla)

Uma das plantas mais populares para o tratamento da dispepsia, coélica e

inflamacao ¢ a camomila, sendo também utilizada devido a sua a¢do calmante. A camomila
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pode inibir as isoenzimas CYP2C9, CYP1A2, CYP2D6 e CYP3A4, responsaveis pelo
metabolismo de determinados farmacos antineoplasicos como, por exemplo, a ciclofosfamida,
e paclitaxel ou o fluorouracilo. Desta forma, aumenta as concentragdes plasmaticas destes
farmacos e, consequentemente, os efeitos adversos e toxicidade da terapéutica. Devido a
possivel atividade estrogénica no organismo, ndo deve ser utilizada por doentes com cancro

de mama, ovdrio, utero ou qualquer outra condi¢do que possa ser agravada pela exposi¢do ao

estrogénio. (GANZERA; SCHNEIDER; STUPPNER, 2006).

e Capim santo (Cymbopogon citratus)

Conforme Bachmann (2006), esta planta possui uma propriedade chamada de
beta-mirceno, onde pode haver a indu¢ao enzimatica do citocromo P450, especificamente a
subfamilia 2B1, e pode provocar uma diminui¢do dos niveis de ciclofosfamida na circulagao
plasmatica.

e Erva-de-Sao-Joao (Hypericum perforatum)

No mundo todo, a erva de S. Jodo ¢ conhecida pelas suas propriedades
antidepressivas, sendo também utilizada no tratamento da ansiedade (HAEFELI; CARLS,
2014). Esta planta interage praticamente com todos os farmacos antineoplésicos por inducdo
da CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP3A4. (GOEY; BEIINEN, SCHELLENS,
2014).

e Gengibre (Zingiber officinale)

O gengibre ¢ muito utilizado no tratamento de nauseas e dispepsia, pois atua como
agonista dos receptores colinérgicos do trato gastrointestinal. Um estudo realizado com
extrato de gengibre demonstrou o seu efeito inibitoério ao nivel da CYP2C19 e CYP3A4.
(CHO; YOON, 2015).

e Valeriana (Valleriana officinalis)

De acordo com Fukumasu e colaboradores (2008), a valeriana est4 indicada para

distirbios de sono e ansiedade. Até o momento, os ensaios clinicos desenvolvidos forneceram
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poucas informagdes sobre suas possiveis interacdes medicamentosas. Algumas literaturas
como: Donovan e colaboradores (2004), indicam que doses excessivas dos extratos a base de
valeriana podem inibir a expressao das isoformas CYP3A4 e nenhum efeito sobre a CYP2D6.

Sendo assim, a maioria das interacdes descritas acima ¢ do tipo farmacocinética,
onde a planta medicinal altera o metabolismo dos fairmacos antineoplasicos através das agdes
sobre as enzimas do citocromo P450. Diminuindo a concentracdo plasmatica de
medicamentos que sdo metabolizados por enzimas e podendo também aumentar a expressao,

aumentando os niveis plasmaticos dos medicamentos, podendo até gerar ou aumentar sua

toxicidade (SILVA, 2013).

2.6.3.2-Interacdes mediadas por transportadores

Embora a maioria dos estudos apresente mais nas interacdes medicamentosas
através da agao dos citocromos, a influéncia das proteinas transportadoras na presenca de
interacoes estd cada vez mais a ser documentada, pois foi revelado que podem desempenhar
um papel importante na modulagdo da absor¢do, distribui¢do, metabolismo e eliminagdo do
farmaco, alterando a farmacocinética (OGA et al., 2016).

Algumas destas serdo apresentadas a seguir: Proteinas transportadoras
dependentes de ATP (familia ABC); Interagdes mediadas por transportadores de soluto (SLC);
Interagdes “mistas”: mediadas por acdo de enzimas e transportadores; e, por fim A influéncia
dos receptores nucleares, como: O receptor de pregano X (PXR); receptor constitutivo do
androstano (CAR); e Receptor de ligagdo a vitamina D (SA, 2017).

Portanto, de acordo com o autor Carvalho (2004), varias plantas medicinais e/ou
fitoterapicos tém sido utilizados pela populacdo de forma empirica. Desta forma, entende-se
que ¢ fundamental que este uso seja do conhecimento do Farmacéutico, pois é a mais
importante fonte de informacdes para o paciente que se automedica, podendo orientar sobre:
indicagdes, uso correto e prevenir interagdes entre as plantas e os medicamentos, melhorando

a terapia medicamentosa e diminuindo o risco de reagdes adversas (SILVA, 2015).
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DA PESQUISA

A pesquisa consiste em uma revisdo de literatura integrativa, baseada no
referencial de Mendes, Silveira e Galvao (2008, p.759), onde explicitam que “a revisdo
integrativa trata-se de um método em que as pesquisas sao sumarizadas e conclusdes sao
estabelecidas considerando o delineamento da pesquisa; consequentemente, possibilita a
sintese e a analise do conhecimento cientifico”, ou seja, esta pesquisa tem a finalidade de
reunir, avaliar e sintetizar resultados de pesquisas sobre um delimitado tema ou questdo de
maneira sistematica e ordenada, contribuindo para o aprofundamento do conhecimento do
tema investigado.

De acordo com estes autores, as etapas da revisdo integrativa se constituem em
seis etapas:

1) Identificacdo do tema e selegdo da hipotese ou questao de pesquisa para a
elaboragdo da revisdo integrativa;

2) Estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos/ amostragem
ou busca na literatura;

3) Definicdo das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados/
categorizagao dos estudos;

4) Avaliagdo dos estudos incluidos na revisao integrativa;

5) Interpretacdo dos resultados e

6)Apresentagdo da revisdo/sintese do conhecimento, a fim de obter um melhor

entendimento da tematica selecionada baseada em estudos anteriores.

3.2 LOCAL DA PESQUISA

O levantamento bibliografico foi baseado em publicag¢des cientificas das principais

plataformas de bases de dados eletronicas, como LILACS, Scielo e PubMed

3.3 POPULACAO E AMOSTRA

As amostras utilizadas foram captadas de artigos cientificos encontrado a partir da

triagem de publicagdes segundo as palavras-chaves: Plantas medicinais Oncoldgica
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Fitoterapia, Plantas, Cancer, Oncologia, CYP450, Medicina Complementar, Pacientes
Oncolégicos, Medicamentos Fitoterapicos e Interagdo, mediante combinagdes com o uso dos

operadores booleanos AND e OR.

3.4 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Foram utilizados como instrumento de coleta um computador com acesso a
internet e a busca realizada nas Bases de Dados Cientificos do site da Biblioteca Virtual em
Saude. As bases de Dados utilizados foram LILACS, SciELO e PubMed.

Para garantir que o processo de escolha dos artigos fosse de qualidade foram
utilizados os seguintes critérios:

- Critérios de inclusdo: artigos publicados nas bases de dados selecionadas e sem
limite de tempo; artigos que atendam aos assuntos do estudo; e artigos no idioma portugués,
inglés ou espanhol que abordassem a tematica em questao.

- Critérios de exclusdo: artigos disponiveis em resumo, editoriais e cartas ao
editor; artigos que ndo atendam a questdo norteadora que compos esse estudo; artigos com
publicacdes repetidas de um mesmo artigo nas diferentes bases de dados, e artigos pagos.

Para subsidiar essa pesquisa utilizou-se como questionamento problema: “Quais
sdo as principais plantas medicinais utilizadas como método alternativo para o tratamento
oncologico”. “O uso concomitante causa interacdo”. “E, quais sdo as plantas que podem

provocar a interagdo pelo uso associado entre quimioterapicos”.

3.5 PROCEDIMENTO PARA COLETA DE DADOS

Ap0s realizar a utilizagdo das palavras-chaves foram lidos os titulos, aqueles que
apresentavam um titulo compativel com a pesquisa foram selecionados para a leitura do
resumo. Nos casos em que os titulos e os resumos ndo se mostraram suficientes para definir a
sele¢do primaria, partiu-se para leitura criteriosa dos resultados da publicagdo. Os artigos que
apresentaram resultados coerentes com o questionamento da pesquisa foram utilizados como

dados da pesquisa.
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3.6 ANALISE DOS DADOS

A triagem dos artigos selecionados e que se enquadraram melhor ao tema da
revisdo, passaram por uma andlise critica dos dados trabalhados. Foi elaborado um
instrumento com a finalidade de extrair e analisar as informacdes contidas nos estudos
incluidos, tal instrumento foi composto dos seguintes itens: referéncia, autores, titulos, ano da
publicacao, e descritores utilizados. Posteriormente, a integracdo das evidéncias durante a

discussdo dos dados € a sintese das varias fontes.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao realizar-se a pesquisa nos Bancos de Dados vinculados a Biblioteca Virtual em
Satde pode-se recuperar quatrocentos e doze (412). Destes 412 artigos recuperados, 160
foram recuperados da Base de Dados LILACS, dos quais 19 foram selecionados, pelo titulo e
resumo, porém apenas 3 artigos continham os critérios elencados pela pesquisa. J4 na Base de
Dados do Scielo foram recuperados 189 artigos, dos quais 23 foram analisados e somente 7
selecionados. Enquanto na Base de Dados PubMed foram recuperados 63 artigos, dos quais 9
foram analisados e somente 1 foi selecionado para fazer parte do aprofundamento da pesquisa,

conforme mostra a Tabela 6.

Tabela 6- Distribui¢ao das referéncias bibliograficas obtidas nas Bases de Dados Consultadas

Banco de Descritores utilizados Artigos Resumos  Artigos
Dados obtidos analisados utilizados
Fitoterapia or Plantas anp Cancer 59 05 0
Plantas medicinais oncolédgica 0 0 0
Cyp450 anp Fitoterapia or Plantas 05 0 0
Medicina Complementar anp Céancer 70 11 01

Plantas Medicinais anp Oncologia or
LILACS ‘ _ 02 01 01
Pacientes Oncologicos

Cyp450 anp antineoplésicos AND

0 0 0
Plantas

Plantas Medicinais or Medicamento

. 24 02 01
fitoterapico anp Interacdes
TOTAL 160 19 03
Fitoterapia or Plantas anp Cancer 133 09 04
Plantas medicinais oncoldgica 02 02 01
Cyp450 anp Fitoterapia or Plantas 04 03 02
Medicina Complementar anp Cancer 14 02 0
SciELO

Plantas Medicinais anp Oncologia or

06 0 0

Pacientes Oncologicos
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Cyp450 anp antineopldsicos AND

01 0 0
Plantas

Plantas Medicinais or Medicamento

. 29 02 0
fitoterapico anp Interacdes

TOTAL 189 23 07
Fitoterapia or Plantas anp Cancer 27 05 0
Plantas medicinais oncolédgica 0 0 0
Cyp450 anp Fitoterapia or Plantas 26 04 01
Medicina Complementar anp Cancer 10 0 0

Plantas Medicinais anp Oncologia or
PubMed ' . 0 0 0
Pacientes Oncologicos

Cyp450 anp antineoplédsicos AND

0 0 0
Plantas
Plantas Medicinais or Medicamento 0 0 0
fitoterapico anD Interagoes
TOTAL 63 09 01
TOTAL
412 51 11
FINAL

Fonte: Tabela construida pela autora (2020).

Na Tabela 6 a quarta coluna informa o quantitativo de resumos que foram
selecionados para a leitura do resumo a fim de realizar uma triagem dos artigos que realmente
continham dados compativeis com os objetivos do trabalho. Nem todos foram selecionados
pois ndo estavam disponiveis para acesso, e entre outros critérios compativeis com os critérios
de exclusdo dispostos nos materiais e métodos. Ademais, ndo foram contabilizados os artigos
repetidos na quarta coluna da tabela.

A partir dos dados expostos na Tabela 6, também pode-se inferir que ha poucos
estudos publicados com a abordagem das plantas medicinais utilizadas para o tratamento

oncoldgico, bem como as interacdes indesejaveis que possam surgir com o uso concomitante,
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pois observa-se que dentre os 412 artigos encontrados apenas 11, dos quais 7 sdo referentes ao

uso das plantas com fins curativos ou paliativo e 4 contendo as interagdes medicamentosas.

Dentre os artigos selecionados, o periodo de publicagdo variou entre os anos de

2009 a 2017. Na Tabela 7 estdo elencados o ano de publicagdo, os autores dos artigos

selecionados, as principais plantas citadas para o tratamento oncoldgico, bem como a

finalidade terapé€utica.

Tabela 7-Artigos utilizados para captag@o dos dados referentes ao uso das plantas medicinais.

N° Ano Autores Principais Plantas Finalidade
Terapéutica
1 2009 Cruz, Barrose  Boldo, Camomila, erva-doce, erva- ' o
o ) Curativa e Paliativa
Hoehne cidreira, babosa e Graviola.
2 2011 Vaninietal. Ipéroxo, Babosa, Camomila, marcela e _ o
) Curativa e Paliativa
Cavalinha
3 2012 Diaz et al. Anamn, babosa, noni. Cha-verde, ] o
i Curativa e Paliativa
caléndula e graviola
4 2014 Oliveira;
Alecrim, Barbatimio, Camomila, Noni,
Machado e ) Curativa e Paliativa
_ Babosa, Graviola e Roma
Rodrigues
5 2015 Molin; Graviola, Babosa, Camomila, Avelos,
Cavinattoe = Malva, Espinheira-Santa, Cogumelo do  Curativa e Paliativa
Colet Sol, Limao, Cavalinha, Alho ¢ Boldo
6 2015 Caetanoetal. Ameixa, Babosa, Camomila, Erva doce,
Malva Branca, Noni, Pixilinho ¢ Curativa e Paliativa
Velaminho
7 2017 Juanbeltz ef al. Acafrdo, garra de gato, alcaguz, tomilho,

cardo, erva-cidreira e echinacea

Paliativa

Fonte: Tabela construida pela autora (2020).

Na Tabela 7, verifica-se que ndo houve um periodo de tempo predominante para a

publicagdo dos artigos, com exce¢do do ano de 2015 que teve dois artigos publicados. Quanto

a origem das publicagdes, foram selecionados 2 artigos internacionais, dos quais eram

provenientes de paises da Espanha e Colombia. Em relagdo ao cenario nacional, foram

identificados 5 artigos publicados. J4 no que diz respeito as consideracdes metodologicas dos
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artigos selecionados, identificou-se que estes utilizaram delineamento descritivo e transversal
com abordagem qualitativo e quantitativo.

No que se refere ao local da coleta de dados, 85,7% dos estudos selecionados
foram realizados em institui¢des publicas ou filantropicas. J4& no que diz respeito ao
instrumento da coleta de dados, pdde-se observar que as pesquisas utilizaram entrevistas com
aplicagdo de questionarios semiestruturados para obtengao dos dados da pesquisa. Enquanto
os objetivos das pesquisas analisadas, todas tinham a pretensao de realizar o levantamento
etnobotanico das principais plantas citadas pela populacdo para o tratamento oncologico.
Quanto ao género, o sexo feminino foi predominante.

Casarin, Heck e Schwartz (2005) em seu estudo, relatam que a frequéncia do uso
ser predominante entre os pacientes do sexo feminino comprova o maior envolvimento da
mulher na busca pelo processo de cura, tanto na medicina dita alopatica quanto nas praticas
alternativas. No que tange a faixa etaria das pesquisas analisadas, pdde-se notar que houve a
prevaléncia do uso entre os pacientes com idade superior a 59 anos. Esse dado ¢ andlogo com
a estatistica do IBGE (2008), demonstrando maior incidéncia desta patologia em idosos.

Para Jaconodino, Amestoy, Thofehrn (2008), a busca por produtos naturais esta
presente em pacientes oncoldgicos, devido ao método alopatico que desencadeia efeitos
adversos, como a queda dos cabelos, nauseas e vomitos, entre outros. Isso acaba incentivando
o uso de outras medidas terapéuticas a fim de auxiliar a terapéutica convencional.

Porém, muitos fatores tém contribuido para o uso indiscriminado, entre eles, o
dificil acesso da populacdo a assisténcia médica e farmacéutica, o custo dos medicamentos
industrializados, bem como a falsa ideia de que as plantas medicinais comercializadas sdo
seguras, ja que sao de fonte natural ndo provocam maleficios para a satide (VEIGA JUNIOR;
PINTO; MACIEL,2005).

No entanto, tal crenca se torna preocupante, ja que alguns estudos como o de
Oliveira e Gongalves (2006) advogam do potencial de toxicidade para varias espécies, antes
usadas sem restricdes € de forma indiscriminada. Segundo Silveira e colaboradores (2008),
este mito muitas vezes ¢ estimulado pela publicidade que nao faz referéncia aos possiveis
riscos da utilizagdo de plantas medicinais. Diante deste contexto, Tascilar e colaboradores
(2006), afirmam que esses fatores contribuem para consequéncias importantes, se tratando de
medicamentos antineoplasicos, os quais apresentam um baixo indice terapéutico.

De acordo com os artigos, foi detectado que 85,7% dos estudos selecionados
ressaltaram a prevaléncia do uso das praticas alternativas entre os pacientes oncologicos.

Dentre as terapias integrativas e complementares citadas pelos participantes, encontram-se a



52

utilizagdo das plantas medicinais. No estudo realizado por Juanbeltz e colaboradores (2017)
verificou cerca de 89% dos pacientes afirmaram fazer uso de algum tipo de planta medicinal
associadas a terapia anticancer, buscando a cura para o tratamento ou contribuindo para tal.
Este dado ¢ condizente com estimativas nacionais que apontam cerca de 80% da populacao
brasileira consomem plantas medicinais e/ou produtos a base de plantas. (RODRIGUES;
SIMONI, 2010).

Ao observar-se os dados expostos na tabela 07, sobre as plantas mais citadas para
o tratamento dos sintomas colaterais, principalmente como formas adjuvante destacam-se:
Alecrim (Rosmarinus officinalis L.) para o alivio do mal estar apds as sessdes de
quimioterapia, Barbatimao ( Stryphnodendorn barbatiman Mart.) na cicatrizagdo de feridas e
a camomila (Matricaria chamomilla L.) para aliviar as queimaduras provenientes da
radioterapia (OLIVEIRA; MACHADO; RODRIGUES, 2014). O Boldo (Preuus boldus) para
enjoos e problemas de digestdo, Erva-doce (Pimpinella anisun) e Erva-cidreira (Melissa
officinalis) para tratar a ansiedade (CRUZ; BARROS; HOEHNE, 2009).

No combate as complicagdes da patologia, levantaram 7 espécies que acreditavam
possuir eficacia ou contribuir para tal, e as que mais se sobressairam foram o Noni (Morinda
citrifolia), Babosa (4loe Vera), Graviola (Annona muricata). A graviola e a babosa também
figuram plantas medicinais utilizadas pela populacdo atendidas no centro de pesquisas
oncologicas no municipio de Florianopolis-SC, realizado por Vieira (2008) onde foram
citados pelos entrevistados como antitumoral.

De modo geral, as terapias integrativas relatadas nos estudos, propiciaram aos
pacientes oncologicos maior bem-estar, melhorando os sintomas com o uso de praticas
alternativas e complementares. Os resultados observados estdo em concordancia com a
pesquisa de Araujo e colaboradores (2007) que também apontam ter obtido melhora efetiva
dos sintomas.

Em comum acordo com os estudos, de Oliveira, Machado e Rodrigues (2014) e o
de Molin, Cavinatto e Colet (2015), relatam que a maioria dos participantes das pesquisas
afirmaram que o uso foi baseado no conhecimento popular das plantas, principalmente por
familiares, amigos ou vizinhos, bem como a maior parte dos pacientes ndo informavam esta
pratica para o médico, sendo relatado, que os médicos ndo perguntam no momento da
consulta, justificando que este profissional nunca questiona sobre esta pratica, ou alguns
acreditam que o médico possa ser contra o uso.

No entanto, segundo Cheng e colaboradores (2010), o nivel de desconhecimento

dos médicos e farmacéuticos mostram ser preocupante, ja que deveriam estar cientes dos
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riscos e beneficios potenciais que podem surgir do uso destas duas praticas do tratamento.
Contudo, essa comunicacdo deveria ser clara, permitindo ao profissional farmacéutico
direcionar e orientar sobre as indicagdes, salientar os efeitos adversos, bem como os riscos
que possam surgir com o uso concomitante de tratamentos alternativos.

No estudo desenvolvido por Molin, Cavinatto e Colet (2015), verificou-se que a
utilizacao inadequada pelos entrevistados pode estar relacionada a falta de orientagdo e
acompanhamento profissional, podendo gerar riscos a saude dos usuarios, sendo este mais
grave em pacientes oncologicos submetido a quimioterapia que sdo pacientes suscetiveis, para
os quais um uso inadequado pode prejudicar o tratamento. Esse resultado ¢ condizente ao que
foi apresentado pelo estudo de Caetano e colaboradores (2015), que também apontam a falta
de orientagdes especificas sobre as mesmas. Sendo assim, isso comprova a falta de orientagao
dos pacientes sobre o perigo de reagdes adversas e interacoes medicamentosas.

Elias e Alves (2002) relatam em sua pesquisa, uma apreensdo quanto as razoes
para o seu uso, a saber: caréncia de comprovacdo cientifica, falta de regulamentagdo,
propaganda exacerbada nos meios de comunicacdo ¢ os efeitos adversos possiveis e a
qualificacdo dos profissionais. Assim, Oliveira, Machado e Rodrigues (2014) recomendam
investimentos em pesquisas direcionadas ao uso seguro de plantas medicinais. Para isto, se
faz necessario que os profissionais de satde estejam preparados para fornecer orientagdes
adequada ao paciente e que haja um cuidado por parte dos pesquisadores e da midia, cientifica
ou nao, na divulgacao das informagdes geradas.

Diante deste contexto, as plantas medicinais e/ou fitoterapicos, apesar de serem de
origem natural, podem inibir ou induzir os efeitos do tratamento convencional (SILVA, 2013).
No entanto, para subsidiar nas discussdes sobre interagdes medicamentosas, tornou-se
necessario utilizar trés artigos de levantamento bibliografico, e somente um artigo foi estudo
in vitro, uma vez que o fendomeno discutido nessa revisdo integrativa apontou para assuntos
que careciam de informagdes. A seguir, foram dispostos os dados dos quatro artigos para o

aprofundamento e sanar os pontos levantados pela pesquisa.

Tabela 8-Artigos utilizados para captacdo dos dados referentes as interagdes medicamentosas.

N°  Ano Autores Titulo Possiveis efeitos Referéncias
1 2008  Alexandre,
Bagatine e Interagdes entre  Efeito semelhante M Pfil[lmer,
Simdes farmacos e aos hormonios v 0:1 'gomlegrg’g ‘
medicamentos estrogénico onteiro, ;

Punnonen, Lukola

fitoterapi b
1toterapicos a base 1980; Greenspan,

de ginkgo ou
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ginseng 1983;
Micromedex,
2006
2 2008 Alexandre: Potenciais interagdes Reducao na
L Donovan et
Bagatine e entre farmacos e expressao da al. 2004: Foster
Simoes K ’
produtos a base de isoenzimas etal., 2004
valeriana ou alho
3 Fitoterapicos e
) . Edwards, Bellevue,
2008 Fukumasu et interacoes Inibigdo ou Woster, 1996; Gurley,
al. medicamentosas na Indugao et al. 2005;
. Mannel, 2004
terapia do cancer
4 Evaluation of genipin
on human
2014 Gao et al. cytochrome P450 Inibi¢ao Gao et al.

1soenzymes and P-

glycoprotein in vitro

Fonte: Tabela construida pela autora (2020).

Analisando os dados expostos na tabela 8, pode-se verificar que houve a
prevaléncia dos estudos no ano de 2008, com excecdo ao ano de 2014 que obteve somente
uma pesquisa. Ja no que diz respeito ao risco da ingestdo concomitante de plantas medicinais
¢ significativo, uma vez que, podem ser fortes inibidoras ou indutoras das enzimas do
complexo do citocromo p450 (FUKUMASU et al., 2008).

Conforme dito anteriormente, as altera¢des relacionadas a farmacocinética dos
antineoplasicos podem ocorrer por indug@o ou inibig¢do de fase I ou fase II. Em humanos, as
principais enzimas relacionadas a biotransformacao de xenobidticos pertencem as familias 1,2
e 3, sendo as CYP1A2E, CYP2D6, CYP2D9 e CYP3A4, responsaveis por metabolizar a
grande maioria dos farmacos. Entretanto, a enzima CYP3A4 possui uma maior prevaléncia
(FUKUMASU et al., 2008).

O exemplo classico ¢ o Genipin, um conhecido inibidor da enzima do complexo
do citocromo P450, afetando a CYP3A4. Desta maneira, este recurso natural promove maior

biodisponibilidade de diversas substancias, incluindo-se os vdarios quimioterapicos
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antineoplasicos de agdo direta, que podem entdo ter seus efeitos aumentados, como por
exemplo, pode-se citar o Erlotinibe, que ¢ metabolizado principalmente pela isoformas
CYP3A4 (GAO, et al., 2014).

Alexandre, Bagatini e Simodes (2008), relatam em estudo, a ocorréncia das
interagdes quanto ao uso de Valeriana e Alho. Verificou-se que tais plantas podem alterar os
perfis farmacocinéticos e/ou farmacodinamicos de diversos farmacos, podendo provocar
consequéncias graves no paciente. Em relagdo a farmacocinética destas substincias, se
identificou uma alteracdo da biodisponibilidade dos fArmacos metabolizados pelo sistema do
complexo P450, alterando a expressdo das isoformas CYP3A4, CYP2C9 e CYP2EIL. Assim,
de acordo com os autores citados, teoricamente, em doses excessivas de Valeriana e Alho,
podem afetar a biodisponibilidade de farmacos dependentes das isoformas CYP3A4, como
ciclofosfamida.

Alexandre, Bagatini e Simdes (2008) analisaram também as interacdes entre
farmacos e medicamentos fitoterapicos a base de ginkgo ou ginseng. Verificou-se que o
ginkgo pode interferir com farmacos metabolizados pelo sistema P450, alterando as isoformas
CYP3A4. Esse dado ¢ condizente a pesquisa realizada por Fukumasu e colaboradores (2008)
que relatam o efeito inibitorio destas espécies sobre esta enzima. Enquanto o ginseng, também
pode provocar interagdes. Alguns relatos de estudos demonstram que este recurso natural
possui atividade semelhante aos hormonios estrogénio. Devido a esse possivel efeito
estrogénico, deve-se evitar o uso de medicamentos a base de ginseng em pacientes com
cancer de mama. (PALMER; MONTGOMERY, MONTEIRO, 1978; PUNNONEN;
LUKOLA, 1980; GREENSPAN, 1983).

Em um levantamento bibliografico realizado por Fukumasu e colaboradores
(2008), foram descritos alguns exemplos de plantas com efeitos inibitorios ou indutorios.
Exemplos citados por estes autores incluem o Suco de Toranja, um inibidor da enzima do
complexo do citocromo P450, e a Erva de Sao Jodo que possui um efeito indutor. Porém, tais
interagdes fornecem poucas informagdes sobre suas possiveis interacdes medicamentosas. No
entanto, esse fato demonstra a necessidade de executar estudos com seres humanos que
apresentam alteragdes nos perfis de eficicia e seguranga dos mesmos, verificando os efeitos
potenciais de interagdo medicamentosa.

Em sintese e com base nos estudos levantados, Alexandre, Bagatini, Simdes (2008)
advogam que a utilizagdo das plantas medicinais e/ou medicamentos fitoterdpicos ¢ um
fendmeno universal e t€ém aumentado nos ultimos anos. Muitos fatores contribuem para esse

crescimento, entre eles, o alto custo dos medicamentos industrializados, o dificil acesso da
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populacdo a assisténcia médica, bem como a tendéncia ao uso de origem natural (VEIGA
JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005).

Assim, como as plantas e os fitoterapicos sdo caracterizados como misturas
complexas de componentes quimicos, eles podem apresentar diversos mecanismos de agao.
Por este fato, quando administrados concomitantemente com fiarmacos podem provocar
intoxicacdes devido as interagdes medicamentosas. Haja vista que, a grande maioria dos
medicamentos apresentam baixo indice terapéutico. Desta maneira, ¢ importante salientar que
o consumo deve ser acompanhado por profissional farmacéutico, através de orientagdes sobre
0 uso racional, evitando a automedicagdo, e a interrup¢do do tratamento. Oferecida por uma
atencdo farmacéutica e contribuindo para a promogao da satide (ALEXANDRE; BAGATINI;
SIMOES, 2008; FUKUMASU, et al., 2008; MOLIN; CAVINATTO; COLET, 2014).
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5 CONCLUSAO

Os resultados demonstram que os pacientes oncoldgicos buscam as plantas
medicinais como forma complementar de tratamento, aliado a cura ou contribuir para tal.
Com base na tabula¢do dos dados e discussdo dos resultados pode-se inferir que a faixa etaria
predominante foram os pacientes superiores aos 60 anos de idade e o género da populagdo
usudria foi o sexo feminino. As principais plantas medicinais citadas com finalidade paliativa
foram a erva-cidreira, erva-doce, camomila, ¢ a espinheira-santa. Enquanto que, para tentar
combater as complicacdes da patologia, as que mais se sobressairam foram o Noni, Babosa,
Graviola.

E importante destacar que os fitoterapicos sio medicamentos que influéncia no
metabolismo de muitos outros medicamentos, podendo causar interacdes quando
administrados concomitantemente. Neste estudo, constatou-se que as plantas como Valeriana,
Alho, Suco de Toranja, Ginkgo, Ginseng e a Erva de Sdo Jodo alteram a biodisponibilidade
dos farmacos dependentes das isoformas CYP3A4, como Erlotinibe, Ciclofosfomida,
Paclitaxel e Docetaxel.

As principais consequéncias dessas interacdes sdo modificacdes nos parametros
farmacocinéticos dos farmacos, com a potencial alteragdo nos perfis de eficicia e seguranca
dos mesmos. Tais interagdes podem contribuir para o desenvolvimento de reagcdes adversas e
outras consequéncias graves aos pacientes. Desta forma, ¢ de extrema importancia o
reconhecimento dessas interacdes medicamentosas, por parte dos profissionais de saude, com
a finalidade de evitar danos na saude do paciente e obter maiores informagdes para

conscientizacdo do uso racional das plantas medicinais.
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