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RESUMO:

O uso de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos tem despertado um interesse
crescente em pacientes oncoldgicos. O presente estudo teve como objetivo, por meio de
uma revisdo narrativa da literatura, avaliar o risco da associacdo de medicamentos
antineoplasicos com plantas medicinais e fitoterapicos. O uso concomitante desses
produtos aumenta o risco de interacdes indesejadas, sendo as alteragdes farmacocinéticas
as mais prevalentes, envolvendo mudancas na absorgéo, distribui¢céo e principalmente, no
metabolismo desses agentes. O estudo evidenciou algumas interacdes farmacocinéticas
relevantes de plantas e fitoterapicos com medicamentos para o tratamento do cancer.
Embora existam beneficios potenciais no uso de plantas medicinais e fitoterapicos no
tratamento oncologico, o risco de efeitos adversos pode comprometer a eficacia do
tratamento e a seguranca do paciente.

Palavras-chave: Plantas Medicinais, Fitoterapicos, Interacbes Medicamentosas,
Oncologia, Terapia Antineoplasica.

ABSTRACT:

The use of medicinal plants and herbal medicines has aroused increasing interest in
oncology patients. The present study aimed, through a narrative review of the literature, to
evaluate the risk of combining antineoplastic medications with medicinal plants and herbal
medicines. The concomitant use of these products increases the risk of unwanted
interactions, with pharmacokinetic changes being the most prevalent, involving changes in
the absorption, distribution and, mainly, in the metabolism of these agents. The study
highlighted some relevant pharmacokinetic interactions of plants and herbal medicines with
medicines for the treatment of cancer. Although there are potential benefits in using
medicinal plants and herbal medicines in cancer treatment, the risk of adverse effects can
compromise the effectiveness of the treatment and patient safety.

Keywords: Medicinal Plants, Phytotherapeutics, Drug Interactions, Oncology,
Antineoplastic Therapy.

1. INTRODUCAO

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) classifica como “medicamentos a base de
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plantas” a categoria de medicamentos de origem vegetal, que incluem na sua constituigao:
plantas, materiais vegetais, preparacoes a base de plantas e produtos acabados a base de
plantas, contendo, como substancias ativas, partes de plantas ou outros materiais vegetais
ou combinacdes destes materiais entre si. Atualmente, o recurso a medicamentos a base
de plantas, também designados por fitoterdpicos pela OMS, tem por base uma utilizagdo
histérica deles para fins terapéuticos, desde os tempos mais primordiais. Como tal, nos dias
de hoje, a sua pratica é bem estabelecida e amplamente reconhecida como segura e eficaz,
podendo ser aceite pelas autoridades nacionais que regulamentam o mercado de produtos
com atividade terapéutica (WHO, 2000). Segundo Brandao et al. (2010), as plantas
representam as maiores fontes de substancias ativas que podem ser usadas na terapéutica,
devido a grande diversidade estrutural de metabolitos produzidos sendo, possivelmente, a
fonte mais antiga de medicamentos para o homem (BRANDAO, 2010).

O uso de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos tem despertado um
interesse crescente, especialmente entre pacientes oncoldgicos. Estudos realizados em
diversas partes do mundo demonstram esse fenémeno. Hietala et al. (2011) revelaram que
34,2% dos pacientes com cancer de mama na Suécia fazem uso de plantas medicinais e
fitoterapicos. No Brasil, Vieira (2008) investigou o0 uso de plantas medicinais e fitoterapicos
por pacientes em tratamento de cancer no Centro de Pesquisas Oncologicas (CEPON) e
encontrou que 54% dos entrevistados usavam essa associacdo. Outro estudo, realizado
por Oliveira, Machado e Rodrigues (2014), revelou que 83,05% dos participantes
combinavam plantas medicinais e fitoterapicos com a terapia anticancer.

O uso de medicamentos de suporte para aliviar os efeitos colaterais dos
tratamentos antineoplasicos, como constipacdo, diarreia, dor e nauseas, pode levar a
polifarméacia. Quando pacientes oncoldgicos combinam esses medicamentos com plantas
medicinais e fitoterapicos de forma indiscriminada, a seguranca do tratamento pode ser
comprometida. Essa pratica pode resultar em reacGes adversas e interferir na eficacia do
tratamento convencional, tornando-o menos eficaz (VIEIRA, 2008).

Os pacientes oncoldgicos percebem o uso das plantas medicinais e medicamentos
fitoterapicos de maneira positiva, como Uteis e nao toxicas, acreditando que propiciam uma
mudanca no estilo e na qualidade de vida, influenciando positivamente os rumos da doencga
(SPADACIO, 2008). Os pacientes oncologicos apontam que a razdo do uso de plantas
medicinais e medicamentos fitoterapicos se deve ao tratamento do cancer, gestdo de
efeitos colaterais, melhoria da qualidade de vida e bem-estar, estimulacdo do sistema

imunologico, manutencdo da esperanca e ter mais controle sobre os cuidados com a
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doenca (MOLIN,2015; VERHOEF 2008). Porém, este uso deve ser feito com cautela, visto
que, o uso de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos podem interagir tanto com
a quimioterapia quanto os medicamentos de suporte.

Algumas interacbes planta-farmaco relatadas na literatura encontram-se bem
estabelecidas, com mecanismo elucidado. Outras, apesar da relacado causa/efeito ter sido
estabelecida, ndo foram investigadas sistematicamente visando estabelecer o mecanismo
da interacdo, restando hipdteses ndo confirmadas para justificar os resultados clinicos.
Paralelamente, as faltas de padronizacdo dos extratos de plantas utilizados, das doses e
dos periodos de tratamento investigados, nas pesquisas pré-clinicas e clinicas, dificultam
a comparacao dos resultados obtidos, bem como a extrapolagédo dos mesmos para o dia a
dia e para a pratica terapéutica (OLIVEIRA, 2004).

Apesar dos avancos tecnoldgicos e do aumento das investigacdes farmacoldgicas
das plantas ditas medicinais, muitas ainda ndo tém os seus compostos ativos elucidados
estruturalmente, assim como os seus efeitos terapéuticos e toxicoldégicos comprovados.
Além disso, ao considerar que os pacientes oncoldgicos sdo suscetiveis a problemas
relacionados com os medicamentos, devido a polifarmacia, tal estudo se justifica na medida
em que busca, através de uma revisdo narrativa da literatura, avaliar o risco da associa¢ao
de fitoterapicos e plantas medicinais com agentes antineoplasicos, contribuindo assim, para

a seguranca e eficacia do tratamento oncoldégico.

2. METODOLOGIA

O presente estudo procedeu-se de uma revisdo narrativa da literatura, o qual
utilizou como base tedrica os conceitos que, no campo da saude, se baseia ha sumarizacao
de achados cientificos, no intuito de identificar e compreender problemas, situacdes e
vulnerabilidades relacionadas a populacao.

Para a pesquisa foi utilizado a ferramenta de busca Google Académico e foi
realizada uma andlise nas bases de dados Literatura Latino Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e National
Library of Medicine (PubMed) com os descritores: plantas medicinais, fitoterapicos,
interacbes medicamentosas, oncologia, terapia antineoplasica, em um periodo de 20 anos.

Os artigos foram selecionados e analisados, usando como critério a relagdo com o tema.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Cancer

As células cancerosas se caracterizam por anomalias nos mecanismos que
regulam a proliferacdo celular normal, levando a um crescimento descontrolado. Entre
essas anomalias estdo a autossuficiéncia na sinalizacdo de fatores de crescimento, a
insensibilidade a inibidores de crescimento, a evasdao da morte celular programada
(apoptose), o potencial replicativo ilimitado, a angiogénese, a capacidade de invaséo e a
habilidade de metastatizar (HANAHAN e WEINBERG, 2000). Esse crescimento
desordenado, resultante de mutacdes genéticas, compromete as defesas do organismo e
resulta na perda da funcédo dos tecidos ou 6rgaos afetados (FELICIANO, CHRISTEN e
VELHO, 2010).

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), sdo esperados 704 mil casos
novos de cancer no Brasil para cada ano do triénio 2023-2025, com destaque para as
regides Sul e Sudeste, que concentram cerca de 70% da incidéncia (INCA, 2023). No Brasil,
0 cancer representa a segunda principal causa de morte, apenas atras das doencas do
aparelho circulatério (KUMMAR et al., 2004).

Os processos de invasao e metastase, bem como as anormalidades metabdlicas

associadas ao cancer, conduzem ao agravamento da doencga e a morte do paciente
(INCA, 2007; INCA, 2010). Os principais métodos de tratamento atualmente disponiveis
incluem cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Mais recentemente, técnicas como a terapia
de fotorradiacdo (KUSUZAKI et al., 2007) e a imunoterapia (HERR e MORALES, 2008) tém
sido incorporadas ao arsenal terapéutico. O objetivo da quimioterapia é erradicar as células
neoplésicas, enquanto preserva as ceélulas normais. No entanto, a maioria dos agentes
quimioterapicos age de maneira ndo-especifica, afetando tanto as células malignas quanto
as normais, especialmente aquelas de rapido crescimento, como as do trato
gastrointestinal, vasos sanguineos e sistema imunoldgico. Esse efeito ndo especifico é
responsavel por muitos dos efeitos colaterais da quimioterapia, como nauseas, perda de
cabelo e maior susceptibilidade a infeccdes. Apesar desses efeitos adversos, 0 organismo
geralmente se recupera apos o término do tratamento, e a eficacia clinica desses
medicamentos deve ser ponderada em relacdo a sua toxicidade, buscando um equilibrio
terapéutico favoravel (KATZUNG, 2003; KUMMAR et al., 2004).
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3.2 Plantas medicinais, fitoterapicos e oncologia

As plantas medicinais e os medicamentos fitoterapicos sao frequentemente
classificados como Medicina Alternativa e Complementar. A Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares (PNPIC), aprovada em 2006, surgiu para atender a
demanda da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) e da populacao, promovendo 0 acesso
a plantas medicinais e fitoterapicos. Essa politica visa a educacéo continua de profissionais
de saude sobre 0 uso seguro dessas terapias, a promoc¢ao do uso racional e o estimulo a
pesquisa, especialmente no que se refere a biodiversidade nativa (BRASIL, 2012).

Nesse sentido, embora o0 uso das plantas e fitoterapicos possam trazer beneficios
ao tratamento oncoldgico, é essencial verificar sua fundamentacéo cientifica e proceder
com cautela. A literatura destaca tanto os potenciais beneficios do uso dessas terapias
quanto problemas relacionados a associagéo ao tratamento antineoplésico (SILVA, 2013).
Diversos estudos publicam informacbes sobre os efeitos quimiopreventivos e
antineoplasicos dos produtos naturais derivados de plantas medicinais. Contudo, o principal
problema surge quando esses produtos sdo consumidos simultaneamente com outros
medicamentos, uma vez que podem ocorrer interagbes medicamentosas perigosas
(MEIJERMAN, BEIJNEN e SCHELLENS, 2006).

Geralmente isso acontece devido as plantas conterem complexas misturas
de substancias farmacologicamente ativas, ao contrario dos medicamentos alopaticos,
gue consistem em substancias quimicas individuais. Essa sinergia de substancias das
plantas pode levar a alteragdes significativas nas concentracdes dos medicamentos no
organismo, 0 que, por sua vez, pode representar riscos para a saude (GELATTI; OLIVEIRA;
COLET, 2016).

Dado que o indice terapéutico dos agentes quimioterapicos € frequentemente
estreito e que algumas plantas podem alterar a atividade de enzimas envolvidas na
biotransformacdo de medicamentos, as interacfes medicamentosas resultantes do uso
irracional de fitoterapicos podem ter consequéncias indesejaveis, inclusive comprometer a
vida do paciente. Além disso, muitos pacientes oncoldgicos tendem a omitir o uso desses
produtos durante o tratamento com a quimioterapia, o que, em diversos casos, pode ser um
fator que contribui para a falha do tratamento (MEIJERMAN, BEIJNEN e SCHELLENS,
2006).
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3.3 Uso de plantas medicinais e fitoterapicos associado ao tratamento antineoplasico

A maioria dos pacientes oncologicos percebem o uso das plantas medicinais e
fitoterapicos de maneira positiva, acreditando que por serem naturais, ndo trardo maleficios
a saude. Os principais motivos relatados por pacientes oncoldgicos em associar plantas e
fitoterapicos ao tratamento quimioterapico, estao apresentados na TABELA 1 (SPADACIO;
BARROS, 2008).

TABELA 1 - Motivos Relatados para o Uso de Plantas Medicinais por Pacientes Oncoldgicos

Motivo Percentual (%)
Alivio dos sintomas da quimioterapia 50
Melhoria do bem-estar geral 30
Influéncia de familiares ou amigos 10
Recomendacéo por profissionais da salude 5
Outros 5

Fonte: Adaptado de VERHOEF et al., 2008; MOLIN et al., 2015.

Estudos mostram um crescente aumento do uso da fitoterapia como uma forma
alternativa do tratamento do cancer em todo o mundo. Estima-se que aproximadamente
60% dos pacientes com cancer usam métodos alternativos de tratamento de sua doenca.
Fatores como a falta de uniformidade no tratamento do cancer, a necessidade de reduzir a
ansiedade e de ter o controle de sua saude sdo apontados como as possiveis razées para
0 paciente oncolégico buscar a medicina ndo convencional (POPOCA, et al, 1998).

A utilizagéo de produtos naturais como agentes anticancerosos comegou com o
uso popular e, através dos anos, foi se incorporando na medicina tradicional e alopéatica.
Muitas drogas que séo atualmente utilizadas na quimioterapia foram identificadas e isoladas
de espécies vegetais (MICKE et al, 2009).

Segundo Figueiredo (2013) muitos pacientes com cancer utilizam medicina
alternativa e complementar juntamente com farmacos antineoplasicos, e mais de 72% deles
nao informam seu médico sobre isso (MEIJERMAN et al., 2006). De acordo com um estudo

conduzido por Caetano (2016), o qual investigou o uso concomitante de antineoplasicos e
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fitoterapicos em 331 participantes, revelaram que o cancer de mama foi o mais prevalente,

seguido pelo cancer de préstata e cancer de colon, conforme mostra a TABELA 2.

TABELA 2 - Frequéncia do uso de plantas medicinais associadas ao tratamento

antineoplasico

Tipo de Céancer Frequéncia (%)
Cancer de mama 35,35
Cancer de préstata 10,57
Céancer de colon 12,00
Outros tipos 42,08

Fonte: Adaptado de Caetano (2016).

O uso concomitante desses produtos aumenta o risco de interagdes indesejadas,
sendo as alteracBes farmacocinéticas as mais prevalentes, envolvendo mudancas na
absorcao, distribuicio e metabolismo desses agentes. A maioria das interacdes
farmacocinéticas ocorre devido a alteragcdes no metabolismo, frequentemente resultantes
de modificagbes na expressdo ou funcionalidade das enzimas do citocromo P450 (CYP
450). A enzima CYP3A4 é especialmente importante no metabolismo dos farmacos
antineoplasicos. Interacfes farmacocinéticas entre plantas e esses agentes ocorrem
guando componentes ativos das plantas inibem ou induzem o metabolismo das enzimas.
As plantas, ao reduzir a atividade enzimética normal por meio de atividade competitiva,
ocorre um mecanismo de inibicdo; se aumentam a atividade, ocorre um mecanismo de
inducao. A inducéo € reversivel e os niveis das enzimas podem retornar ao normal se 0 uso
das plantas for descontinuado. Além da CYP3A4, outras isoformas também podem estar
envolvidas no metabolismo (MEIJERMAN et al., 2006; SPARREBOOM et al.,, 2004,
TASCIAR et al., 2006).

3.4 Mecanismos gerais de interacéo planta-farmaco

3.4.1 Interacdes farmacodinamicas

As interacfes farmacodinamicas causam alteracdes nas respostas farmacoldgicas,
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influenciando o mecanismo de ag¢do do medicamento e a relagcdo entre sua
concentracéao e o efeito produzido. Essas interagdes podem aumentar ou reduzir a atividade
de um farmaco administrado simultaneamente. Consequentemente, isso pode resultar em
modificacbes nos efeitos do medicamento, que podem ser aditivos, sinérgicos ou
antagonicos (KANKASA, 2017; FUKUMASU, 2008).

3.4.2 Interacdes farmacocinéticas

A maioria das interacdes entre plantas medicinais e fArmacos que causam efeitos
graves ou até fatais nos pacientes esta associada a intera¢des farmacocinéticas. Estas
interacdes envolvem mudancas na forma como os medicamentos sdo processados pelo
organismo e podem afetar a quantidade ou concentracdo deles. Quando resultam no
aumento dos niveis de um determinado farmaco, podem surgir efeitos colaterais graves
e/ou toxicidade. Por outro lado, uma diminuicdo na concentracdo do medicamento pode
levar a reducdo da sua eficacia ou ao desenvolvimento de resisténcia. As interacdes
farmacocinéticas sdo as mais comuns e estao associadas a processos como a absorcéo,
distribuicdo, metabolizacéo e eliminagdo (KANKASA, 2017; FUKUMASU, 2008).

3.4.2.1 Absorcao

Tanto plantas medicinais quanto medicamentos administrados por via oral sé&o
absorvidos principalmente no estdbmago e intestinos. Os efeitos dessa coadministracéo
podem incluir alteracdes no pH intestinal, no fluxo sanguineo entero-hepético e na
velocidade do transito gastrointestinal. Se o esvaziamento gastrico for retardado, o
medicamento pode permanecer por mais tempo em um ambiente &cido, o que pode levar
a sua degradacdo. Por outro lado, plantas com propriedades laxativas podem acelerar a
digestdo, diminuindo o tempo disponivel para a absor¢do do medicamento. Mudancas
fisiologicas causadas pela alimentacdo também podem aumentar a absorcdo e a
concentracdo maxima do medicamento, o que pode resultar em toxicidade. Para evitar esse
risco, os medicos oncologistas podem orientar que 0s quimioterapicos antineoplasicos
sejam ingeridos entre as refeicdes (KANKASA, 2017; FUKUMASU, 2008).
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3.4.2.2 Distribuicao

Apoés a administracdo de um farmaco e sua entrada na corrente sanguinea, ele
tende a se ligar a proteinas plasmaticas, como albumina, glicoproteinas e imunoglobulinas.
Caso um fitoterdpico possua componentes ativos com estrutura molecular semelhante ao
medicamento, pode ocorrer uma competicdo pela ligacdo a essas proteinas plasmaticas.
Isso pode resultar em maior biodisponibilidade dos medicamentos anticancerigenos que
nao se ligam a essas proteinas, aumentando, assim, o risco de interacdes e potencial
toxicidade (FUKUMASU, 2008).

3.4.2.3 Metabolizacéao

Uma vez na corrente sanguinea, muitos medicamentos precisam ser metabolizados
no figado, o que pode ativar seus metabdlitos ou facilitar sua eliminacdo. A maioria das
interacbes entre medicamentos e fitoterapicos ocorre devido a inducdo ou inibicdo de
enzimas de fase | ou fase Il. O metabolismo de fase | geralmente introduz grupos funcionais
hidrofilicos em compostos lipofilicos ou expde novos grupos funcionais (KANKASA, 2017).

Durante essa fase, ocorrem reagbes como oxidacdo, reducdo e hidrolise,
envolvendo enzimas do complexo do citocromo P450 e outras, como aldeido e alcool-
desidrogenases (CHO HJ, 2015). As enzimas das familias CYP1, CYP2 e CYP3 sédo as
mais abundantes, com isoformas como CYP1A2, CYP2C e CYP3A4, que participam de
cerca de 30% do metabolismo dos farmacos. Devido a sua baixa especificidade, essas
enzimas podem atuar tanto em substancias enddgenas quanto exodgenas. Alguns
medicamentos anticancerigenos ndo necessitam de ativacao metabdlica para exercer sua
acdo, enquanto outros, sendo pré-farmacos, precisam ser metabolizados para se tornarem
ativos (FUKUMASU, 2008).

A inducao dessas enzimas pode aumentar a ativacdo dos pré-farmacos, elevando
a biodisponibilidade dos metabdlitos ativos e, consequentemente, a toxicidade. Por outro
lado, maior metabolizacdo pode acelerar a excre¢édo dos farmacos, diminuindo sua eficacia.
Dessa forma, € crucial que a coadministracdo de fitoterapicos e medicamentos
anticancerigenos seja feita com cautela, uma vez que plantas medicinais podem ser
potentes indutoras ou inibidoras das enzimas de fase | associadas ao complexo do
citocromo P450 (KANKASA, 2017; FUKUMASU, 2008).

As enzimas de fase Il, por sua vez, sdo responsaveis por conjugar xenobioticos ou
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metabdlitos resultantes da fase | com substratos enddgenos, visando a desintoxicacao.
Esses substratos podem ser acucares ou aminoacidos, aumentando a polaridade do
composto e permitindo sua eliminacdo (FUKUMASU, 2008).

Entre as principais familias de enzimas de fase Il, destacam-se as GSTs, UGTSs,
sulfotransferases e N-acetiltransferases. As GSTs, presentes em Varios tecidos,
desempenham um papel central na desintoxicacdo de xenobidticos em humanos.
Alteracbes nos niveis dessas enzimas podem modificar a resposta dos pacientes aos
guimioterapicos, com o aumento de sua expressao podendo levar a perda de eficacia do
tratamento, e a supressao dessas enzimas podendo desencadear toxicidade. Portanto, ao
tratar pacientes oncolégicos, deve-se considerar o risco de interagdes medicamentosas
devido ao uso concomitante de fitoterapicos, pois essas plantas podem alterar a expressao
ou competir com as enzimas de fase Il (MAZZARI e PRIETO, 2014).

3.4.2.4 Eliminacgéo

A excrecao de xenobidticos é mediada principalmente por trés 6rgaos: 0s rins, que
sdo responsaveis por eliminar medicamentos hidrofilicos; o figado, que, apds a
biotransformacédo, excreta os metabdlitos pela bile; e os pulmdes, que removem
substancias volateis. Para que a eliminacdo celular desses xenobidticos ocorra, eles
precisam se ligar a proteinas transportadoras que os expulsem do meio intracelular para o
extracelular. A expressdo dos genes dessas proteinas é crucial na terapia oncolégica, pois
muitos deles estdo relacionados a resisténcia a multiplos medicamentos. Um exemplo é a
familia de proteinas ABC, que séo transportadoras dependentes de ATP e desempenham
um papel na absorcéo e eliminacdo celular de agentes antineoplasicos. Essas proteinas
estdo localizadas tanto na membrana apical das células epiteliais intestinais, onde facilitam
a absorcao de substancias, quanto na membrana das células dos tubulos renais proximais,
onde estao envolvidas na excrecdo de substancias do corpo. Dentre essas proteinas, a P-
gp é a mais importante para o transporte transmembranar de substancias, desempenhando
um papel crucial no efluxo de farmacos e seus metabdlitos, o que pode levar a interacbes
farmacocinéticas. A relevancia do estudo desses mecanismos reside no fato de que células
neoplasicas podem se tornar resistentes aos quimioterapicos ao aumentarem a expressao
dessas proteinas, resultando na expulsdo do farmaco antes que ele atinja seu alvo
bioldgico, o que reduz a eficacia do tratamento (FUKUMASU, 2008; MAZZARI e PRIETO,
2014)
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3.5 Mecanismos especificos de interacdo entre agentes antineoplasicos e plantas

medicinais

3.5.1 Interacdes mediadas por enzimas

A maioria das interagbes farmacocinéticas que afetam o metabolismo de
guimioterapicos esta ligada ao complexo enzimatico do citocromo P450, localizado nas
membranas do reticulo endoplasmatico liso em varios tecidos, especialmente no figado.
Essas enzimas, devido a sua baixa especificidade, conseguem metabolizar uma vasta
gama de substratos. Além de atuar sobre xenobioticos, o citocromo P450 também participa
na metabolizacdo de substancias enddégenas, como colesterol, acidos biliares, horménios
tireoidianos e acidos graxos (MARTINEZ et al., 2015).

No caso de agentes antineoplasicos, as principais enzimas envolvidas pertencem
as familias CYP: 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 e 3A5. Entre essas,
a enzima CYP3A4 destaca-se como a mais significativa no metabolismo de quimioterapicos
antineoplasicos. Em termos gerais, a inibicdo das enzimas CYP450 pode resultar em niveis
elevados de farmacos citotoxicos, a menos que o farmaco em questédo seja um pro-farmaco
inativo, como no caso da ciclofosfamida ou ifosfamida. Por outro lado, a inducéo dessas
enzimas pode levar a reducao da eficacia terapéutica dos farmacos, caso eles ja estejam
ativos farmacologicamente antes da metabolizacdo (MEIJERMAN, BEIIJNEN,
SCHELLENS, 2007).

3.5.2 Interacdes mediadas por transportadores

Embora a maioria das pesquisas tenha focado nas interacdes medicamentosas
relacionadas ao sistema de citocromos, a influéncia das proteinas transportadoras em
interacBes tem ganhado cada vez mais atencéo. Estas proteinas podem desempenhar um
papel crucial na modulacdo da absorcdo, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo de
farmacos, impactando significativamente a farmacocinética (OGA et al., 2016).

A superfamilia das proteinas transportadoras ABC opera exportando seus substratos
do interior para o exterior da célula, funcionando como bombas de efluxo que utilizam ATP.
Dessa forma, essas proteinas facilitam o transporte de substancias através das membranas
celulares (MARTINEZ et al., 2015). Tais transportadores tém um impacto significativo na

farmacocinética, eficacia e toxicidade de xenobidticos (incluindo fitoterapicos), uma vez que 0s
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medicamentos coadministrados podem inibir ou induzir essas proteinas (OGA et al., 2016).
Dentro dessa familia, a P-glicoproteina (P-gp) é a mais estudada, sendo
reconhecida por seu papel na resisténcia a multiplos farmacos em terapias antineoplasicas.
Além de estar associada a células tumorais, a P-gp também é encontrada em tecidos
normais de 6rgdos humanos como figado, rins, pancreas, trato gastrointestinal e barreira
hematoencefalica (MARTINEZ et al., 2015). Outras subfamilias importantes incluem a
proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP), a bomba de exportacéo de sal biliar

(BSEP) e varias proteinas de resisténcia a multiplos farmacos (MRPs) (OGA et al., 2016).

3.5.3 Interagoes “mistas”: mediadas por acao de enzimas e transportadores

Alguns fitoterapicos sdo conhecidos por afetar tanto a funcdo das enzimas do
citocromo quanto a dos transportadores. A P-gp e o CYP3A4 formam uma barreira eficiente
contra muitos medicamentos administrados por via oral, com grande sobreposicdo em
termos de seus substratos. A Rhodiola rosea (raiz dourada), usada no tratamento da
depressao, demonstrou inibir tanto a P-gp quanto o CYP3A4. Por outro lado, o Hypericum
perforatum (hipericdo), também utilizado como antidepressivo, induz tanto o CYP3A4
quanto a P-gp. (RAHIMI e ABDOLLAHI, 2012).

Os flavonoides quercetina e rutina, presentes em muitas plantas, induzem a
atividade tanto da P-gp quanto do CYP3A4, reduzindo a biodisponibilidade da ciclosporina
coadministrada. (Yu C, et al, 2011). Essas altera¢gdes no efluxo da P-gp e na atividade do
CYP450 afetam a farmacocinética dos substratos desses sistemas. Portanto, quando ha
interacdes entre plantas medicinais e agentes antineoplasicos, podem ocorrer modificacfes

devido a inducéo ou inibicdo de ambos os sistemas, (OGA et al., 2016).

3.5.5 Plantas com possiveis interacdes

Estima-se que mais de 90% da oxidacdo dos farmacos seja atribuida a seis
principais enzimas da fase | do metabolismo hepatico (ativacdo): CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4, explicando o alto potencial de interacbes dos
farmacos ao usar varios agentes terapéuticos simultaneamente (GAUI, 2010). O destino de
um farmaco no organismo depende de varios fatores, como taxa de absorcao, ligacdo a
proteinas séricas, transferéncia através de membranas plasméaticas, interacdo com

receptores e organitos celulares, biotransformacdo e excrecdo (THOMPSON e
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THOMPSON, 1990; FILHO e VIEIRA, 1990). Em cada um desses processos, ocorrem
reacOes especificas catalisadas por enzimas, cuja producdo pode ser geneticamente
determinada. Genes controlam a producéo de enzimas que atuam em diferentes etapas da
farmacocinética (NORA et al., 1985; LEHNINGER et al., 1995; KOROLKOVAS e
BURCKHALTER, 1988).

Na TABELA 3 abaixo € possivel observar algumas plantas medicinais e

medicamento fitoterapicos, conhecidos por inibir algumas enzimas CYP.

TABELA 3 - Interacdo das Plantas Medicinais com Enzimas do Citocromo P450

Plantas medicinais / fitoterapicos CYP
Alcaguz CYP3A4 hepdtica, CYP1A2
Alho CYP2C9, 2C19, 3A4, 3A5, 3A7

Angelica dahurica

Camomila

Camomila alema (Matricaria recutita)

Cardomariano

Centela (Centella asiética)
Cha verde

Equinacea

Erva de séo Jodo
Gingko

Ginseng

Kaya

Unha de gato (Uncaria tomentosa)

Inibicdo de isoenzimas CYP

CYP1AZ2, 3A4

Inibicdo de isoenzimas CYP
CYP3A4, 2C9, 2C19

CYP2C9

CYP1A1, 1A2, 3A4, 2A6, 2C19, 2E1
CYP3A4

CYP1AZ2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4

CYP2C9, 2C19, 3A4

CYP1A1, 1A2, 1B1, 2D6, 2C9, 2C19, 2E1, 3A4

CYP1A1, 1A2, 1B1, 2D6, 2C9, 2C19, 2E1, 3A4

CYP3A4

Fonte: Adaptado de SILVA, 2013; SCOTT E ELMER, 2002

A interacdo entre plantas medicinais e medicamentos antineoplasicos pode
impactar significativamente a eficacia e a seguranga dos tratamentos contra o cancer. O
QUADRO 1 ilustra como diferentes plantas medicinais e fitoterapicos podem interagir com

medicamentos utilizados na quimioterapia, demonstrando o mecanismo de acdo dessas
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interagcdes e seus potenciais consequéncias.

QUADRO 1 - Plantas Medicinais, Interagcdes com Antineoplasicos e Mecanismos de Acéo

Planta Nome Medicamento Mecanismo de Interagéo Consequéncia Referéncia
Medicinal Cientifico Antineopléasico Potencial
Alho Allium sativum Doxorrubicina Inibicdo do citocromo Aumento da toxicidade Fukumasu et

P450, efeito
anticoagulante

cardiaca, risco de
hemorragias

al., 2008

Capim Santo Cymbopogon Ciclofosfamida Indugéo ou inibicdo do Aumento ou diminuigao Bachmann et
citratus Citocromo P450 2B das concentragdes al., 2006
plasméticas da
ciclofosfamida
Ché& Verde Camellia Bortezomibe Modulacéo da P-gp, efeito Reducéo da eficacia Fukumasu et
sinensis antioxidante devido a inibicdo do al., 2008
apoptose celular
Chokeberry Aronia Trabectedina Inibicdo enzimatica Aumento da Strippoli et al.,
melanocarpa biodisponibilidade e 2013
possivel rabdomidlise
Curcumina Curcuma longa Doxorrubicina Efeito antioxidante, Potencial aumento da Aggarwal &
sinergismo terapéutico citotoxicidade ao Sung, 2009
cancer
Equinacea Echinacea Docetaxel Efeito imunomodulador Potencial para Meijerman et
purpurea hepatotoxicidade, al., 2006
interferéncia na
resposta imunologica
Erva-de-S&o- Hypericum Paclitaxel/ Inducéo do citocromo Reducéo da Rahimi &
Jodo perforatum Irinotecano P450 concentragao Abdollahi,
plasmética do farmaco, 2012
reducao da eficacia
Ginkgo Biloba Ginkgo biloba Ciclofosfamida Efeito antioxidante, efeito Aumento do risco de Fukumasu et
anticoagulante sangramento, possivel al., 2008
reducgéo da eficacia
Ginseng Panax ginseng Imatinibe Modulacéo da P-gp, efeito | Aumento da toxicidade, Wang et al.,
imunomodulador interferéncia na 2007
resposta imunolégica
Guarana Paullinia cupana Capecitabina Sinergismo terapéutico Aumento da toxicidade, Fukumasu et
potencializacéo dos al., 2008
efeitos colaterais
gastrintestinais
Raiz de Alcaguz Glycyrrhiza Ciclofosfamida Modulacéo do eixo Aumento da toxicidade, | Williamson et
glabra hormonal potencial para al., 2012
hipertenséo e retencao
de sddio
Toranja Toranja Erlotinib Inibicao enziméatica Alteracéo da Edwards et al.,
metabolizagdo 1996;
Fukumasu et
al., 2008
Unha de Gato Uncaria Ciclofosfamida Inibicdo da CYP3A4 Alteracéo na eficacia Fukumasu et
tomentosa dos antineoplasicos al., 2008
metabolizados por
CYP3A4
Valeriana Valeriana Vincristina Sinergismo terapéutico Aumento da sedacao Fukumasu et
officinalis al., 2008

Fonte: Os autores (2024).

A erva-de-sdo-jodo (Hypericum perforatum), usada para depressdo leve a

moderada, deve ser evitada por pacientes em tratamento com irinotecano, pois seu uso
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simultaneo pode diminuir a mielossupressao induzida pelo irinotecano e reduzir os niveis
plasmaticos de SN-38 (FUKUMASU et al., 2008; WILLIAMSON et al., 2012). A hipericina,
componente ativo do Hypericum, pode antagonizar os efeitos do etoposideo e estimular
seu metabolismo hepatico pela enzima CYP3A4. O guarana (Paulinia cupana) também
pode alterar a biotransformacéo de farmacos antineoplasicos metabolizados por enzimas
CYP450 (FUKUMASU et al., 2008). A Valeriana officinalis mostrou efeito inibitério minimo
sobre a CYP3A4, podendo interagir com medicamentos antineoplasicos metabolizados por
esta enzima (FUKUMASU et al., 2008). Ja a Equinacea, pode provocar trombocitopenia em
pacientes em uso de etoposideo, devido a inibicdo da CYP3A4 (SCOTT e ELMER, 2002).

O uso das plantas associado a quimioterapia pode acarretar na alteragédo da
expressdo ou competicdo por enzima de fase 2, esse tipo de alteracdo pode ocorrer, por
exemplo, pelo consumo de cha-verde amplamente utilizado tanto pelo seu efeito
quimiopreventivo do cancer como pelo seu efeito antineoplasico (HIGDON, 2003). Ja foi
demonstrado que as catequinas contidas no cha-verde se ligam com maior afinidade a
hGST P1-1 que os quimioterapicos antineoplasicos (ciclofosfamida, ifosfamida, melphalan
e clorambucil) resultando assim em maior concentracao sistémica destes medicamentos e
consequente aumento de toxicidade (ARTALI et al, 2009).

Outra interacdo ndo desejada ocorre entre Chokeberry (Aronia melanocarpa) e
trabectedina. Flavonoides presentes nesta planta, inibe a CYP3A4 no figado e provoca
aumento da biodisponibilidade do antineoplasico, levando a manifestacdo de um efeito
colateral raro que € a rabdomidlise (STRIPPOLI et al., 2013). Ao induzir a CYP3A4 o alho
pode reduzir a atividade de alguns antineoplasicos como etoposideo, paclitaxel e alcaloides
da vinca (vincristina e vimblastina). O Ginkgo biloba provoca uma discreta inibicdo nas
enzimas do citocromo P450, essa inibicdo promove excesso de toxicidade do paclitaxel ao
inibir o metabolismo do mesmo (BEN-ARYE et al., 2016).

Segundo Edwards et al (1996), diversos quimioterapicos convencionais usados no
tratamento do cancer sdo medicamentos que atuam diretamente nas células neoplasicas,
porém outros sdo pré-drogas, substancias que necessitam serem biotransformadas para
apresentarem seu efeito farmacolégico. Assim, deve-se considerar o risco da ingestao
concomitante de plantas medicinais e/ou fitoterapicos com outros medicamentos por
pacientes oncoldgicos, uma vez que, estas plantas podem ser fortes indutoras ou inibidoras
das enzimas do complexo do citocromo p450. O exemplo classico € o suco de Toranja
(Grapefruit), um conhecido inibidor da enzima do complexo do citocromo p450 CYP3A4 nos

enterocitos (EDWARDS et al, 1996). Desta maneira, este suco promove maior
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biodisponibilidade de diversas substancias, incluindo-se 0s varios quimioterapicos
antineoplésicos de acao direta, que podem entéo ter seus efeitos colaterais aumentados,
como exemplo, pode se citar o Erlotinib® que é biotransformado principalmente pela
CYP3A4 (FUKUMASU et al., 2008).

Bachmann et al (2006) ao realizar uma revisao da literatura, revelou uma interagéo
entre o capim santo (Cymbopogon citratus (DC.) Stapf) e o antineoplasico ciclofosfamida.
O efeito dessa interacdo pode variar, com a possibilidade de aumento ou diminuicdo das
concentracfes plasmaticas da ciclofosfamida. O beta-mirceno, um componente do capim
santo, pode induzir o Citocromo P450 subfamilia 2B, levando ao aumento das
concentragfes plasméticas da ciclofosfamida. Por outro lado, constituintes como citral e
pineno inibem a isoforma 2B1 do Citocromo P450, potencialmente reduzindo as
concentracfes plasmaticas da ciclofosfamida (BACHMANN et al., 2006).

As plantas medicinais quando associadas a quimioterapia podem prejudicar o
tratamento, mas quando utilizadas de maneira adequada, e com o acompanhamento
necessario, podem prevenir e auxiliar no tratamento, como no caso da Curcuma longa,
tendo efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios e anticancerigenas. Estudos sugerem que a
curcumina pode induzir a apoptose (morte celular programada) em células cancerigenas e
inibir a angiogénese, o processo de formacdo de novos vasos sanguineos que alimentam
o tumor (AGGARWAL, 2009).

O cha-verde, por sua vez, quando nédo utilizado associado a medicamentos com
possiveis interacdes, possui polifendis, em especial a epigalocatequina galato que mostra
efeitos antiproliferativos em células tumorais, além de melhorar a resposta ao tratamento
(YANG, et al, 2009). O Ginseng tem demonstrado efeitos antiproliferativos e apoptoticos

em diversos tipos de células cancerigenas (WANG, et al, 2007).

4. CONCLUSAO

Diante da crescente popularidade do uso de plantas medicinais e fitoterapicos entre
pacientes oncolégicos, este estudo reafirma a importancia de se considerar as possiveis
interacOes entre esses produtos e os tratamentos antineoplasicos convencionais. A revisao
narrativa realizada evidenciou que, embora existam beneficios potenciais no uso de
terapias complementares, o risco de interagfes adversas pode comprometer a eficacia do
tratamento oncoldgico e a seguranca do paciente. Assim, € fundamental que médicos e

profissionais de salde estejam cientes dessas interacfes e que 0S pacientes sejam
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devidamente orientados sobre os riscos e beneficios do uso de plantas medicinais durante
o tratamento do cancer. A continuidade das pesquisas nesta area é essencial para ampliar
o conhecimento sobre as interacdes planta-farmaco e para assegurar a pratica clinica

baseada em evidéncias.
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