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RESUMO

Uma vez que a doenga oncologica é frequentemente tratada com terapia combinada, efeitos
farmacologicos inesperados podem ocorrer devido a interagoes medicamento-medicamento
e medicamento-planta, comprometendo a eficacia e a seguranca da terapéutica.

O presente trabalho pretende sensibilizar os profissionais de saude para a importancia do
reconhecimento de possiveis interagoes planta-medicamento, tendo por base uma revisao da
literatura e um estudo desenvolvido no Servico de Oncologia do Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia (CHGUYV). Verificou-se que os doentes do CHGUV utilizam com
frequéncia uma grande variedade de plantas medicinais, sendo possivel detetar provaveis
interagoes com o cha verde (Camellia sinensis), a camomila (Matricaria recutita), a espirulina
(Spirulina platensis), a curcuma (Curcuma longa), o aloé vera (Aloe barbadensis) e o dente-de-leao
(Taraxacum officinale). Os resultados obtidos nesta pesquisa permitiram observar maiores

riscos de saude para a populagao que se automedica com produtos naturais.

Palavras-chave: Antineoplasicos; CYP 450; Hospital; Interagao planta-medicamento;

Oncologia; Plantas Medicinais; Profissional de Saude.

ABSTRACT

Because cancer is often treated with combination therapy, unexpected pharmacological effects
can occur because drug-drug interactions and herb-drug interactions, undermining the
effectiveness and safety of the therapy.

This work aims to sensitize health professionals to the importance of recognition of herb-drug
interactions, based on a literature review and a study developed in the Oncology Service at
Consorcio Hospital General Universitario de Valencia (CHGUYV). The patients of this study often
use a wide variety of medicinal plants, being possible to detect potential interactions with
green tea (Camellia sinensis), chamomile (Matricaria recutita), spirulina (Spirulina platensis),
turmeric (Curcuma longa), aloe vera (Aloe barbadensis) and dandelion (Taraxacum officinale). The
results obtained in this study allowed to note major health risks for the population using

natural products as self-medication.

Key words: Antineoplastic; CYP450; Hospital; Herb-drug interactions; Oncology; Medicinal

Plants; Healthcare professional.
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I INTRODUCAO

Os doentes com cancro sao frequentemente sujeitos a terapia combinada com varios
farmacos antineoplasicos. Para além do tratamento farmacoldgico, muitos procuram
alternativas recorrendo a plantas medicinais e outros produtos fitoterapicos. A combinagao
dos dois pode resultar em efeitos farmacolégicos indesejaveis, como a ineficacia e/ou
toxicidade da terapéutica, como consequéncia das interagoes planta-medicamento que podem
ocorrer.

E ao nivel da metabolizacgio que se verificam frequentemente as interacdes
farmacologicas com significado clinico, uma vez que as plantas e outros produtos naturais
podem afetar as enzimas do CYP450 (Citocromo P450) através da indugao ou inibicao das
mesmas.

As interagoes farmacologicas sao uma questao muito importante para quem trata os
doentes. O farmacéutico esta preparado para intervir nesta area e, por isso, deve procurar
solugoes e atuar no sentido de transmitir e por em pratica o seu conhecimento junto de
outros profissionais de salde, assegurando desta forma a efetividade e seguranca da
terapéutica.

Neste trabalho serao apresentados dados sobre o consumo de plantas medicinais e
outros produtos naturais que foram recolhidos durante o estagio curricular, no Servico de
Oncologia do CHGUV (Hospital General Universitario de Valencia), em Espanha. A partir desses
dados serao avaliadas possiveis interagoes planta-medicamento e tiradas algumas conclusoes
relativas ao consumo de produtos naturais. Contudo, o principal objetivo subjacente a esta
avaliagao sera demonstrar o papel ativo que o farmacéutico pode desempenhar na promogao

da saude destes doentes.

1. O DOENTE ONCOLOGICO E AS PLANTAS MEDICINAIS

O cancro é uma doenga que se caracteriza pela proliferagcao anormal de células.
Existem mais de 100 tipos, sendo estes classificados de acordo com o tipo de células
envolvidas. De acordo com o NCI (National Cancer Institute) existem 4 classificagoes diferentes:
carcinoma, leucemia, linfoma e mieloma, e cancro do sistema nervoso central. Nos dias de
hoje, o cancro é considerado uma tragédia humana e uma das doengas mais prevalentes no

mundo, sendo que a mortalidade associada a esta doenga tem aumentado. "
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O tratamento do doente oncoldgico carateriza-se por uma grande variabilidade
interindividual na resposta ao farmaco, isto €, um farmaco que é eficaz para um doente pode
exercer um efeito subterapéutico ou téxico num outro doente com o mesmo tipo de cancro
mesmo quando administrado na mesma dose e a mesma hora. Para além de todos os fatores
genéticos inerentes, o uso de CAM (Medicina Alternativa e Complementar) por doentes com
cancro pode contribuir para este sério problema de saide. @

CAM, segundo a OMS (Organizagao Mundial de Saude), define-se como um grupo de
cuidados de salde que nao estao integrados no sistema de salude convencional e que incluem
plantas, suplementos alimentares, medicina tradicional chinesa, meditacio, entre outros. ©
Nas ultimas décadas, o uso de CAM tem aumentando exponencialmente, sendo utilizada por
cerca de 30 a 70% dos doentes oncoldgicos.

Estima-se que cerca de 40% dos doentes com cancro utilizem plantas medicinais e
suplementos e que 28% esta sujeito a interagoes planta-medicamento. Um estudo mais
recente, publicado em 2013 e realizado com doentes com cancro de ovario, estima que
aproximadamente 40% dos doentes esta sob risco de interagdes planta-medicamento. ©

Os produtos naturais sao utilizados por estes doentes com o objetivo de curar a
doenga, melhorar o estado de saude em geral, prevenir metastases, fortalecer o sistema
imunitario, prevenir recaidas e reduzir os efeitos secundarios da terapéutica, o stress e a
ansiedade. "’ Como sio produtos naturais, sao geralmente considerados seguros por quem os
utiliza. Contudo, varios efeitos adversos tém sido reportados depois do consumo de plantas.
Estes efeitos adversos podem ocorrer por diferentes mecanismos, nomeadamente o efeito

toxico direto da planta, reagoes alérgicas, presenga de contaminantes como o arsénio ou o

mercUrio, e interagdes planta-medicamento ou planta-planta. "

lll. TIPOS DE INTERAGOES PLANTA-MEDICAMENTO

Cerca de um terco dos farmacos convencionais sao desenvolvidos a partir de plantas
(por exemplo, acido salicilico, digitalicos e morfina), o que demonstra o grande potencial que
as plantas e os seus extratos tém para ser farmacologicamente ativos. ) Para além disso, da
constituicao das plantas podem fazer parte varios compostos ativos, ao contrario dos farmacos
sintéticos que geralmente apenas contém um Unico componente ativo. Por esta razao, ha
maior probabilidade de interagdes planta-medicamento do que de interagoes medicamento-

medicamento. @
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A administragao concomitante de substancias quimicas e naturais pode provocar
alteragoes farmacodinamicas e farmacocinéticas. As interagcoes farmacodinamicas sao
responsaveis pela alteracao da ligagao dos farmacos aos recetores dos 6rgaos-alvo e do efeito
que o medicamento exerce no corpo. Esta alteragao resulta num aumento (mecanismo
sinérgico) ou diminuicio (mecanismo antagonista) do efeito farmacoldgico. ('

Contudo, a maioria das interagoes planta-medicamento sao do tipo farmacocinético
devido ao fato de as plantas e outros produtos naturais poderem afetar as enzimas do
citocromo P450 e os transportadores de farmacos como a P-gp (glicoproteina-P) e o
transportador BCRP (Breast Cancer Resistant Protein). ®?)

O citocromo P450 é uma superfamilia de hemoproteinas responsavel pela fase | do
metabolismo de varios xenobidticos e algumas substincias endégenas como os esteroides. @
As enzimas do citocromo P450 siao as que mais interferem na biotransformagao dos
medicamentos. O figado é o 6rgao com o maior teor de enzimas desse sistema; contém cerca
de 90-95% do total do organismo. Os outros 6rgaos onde se verifica alguma atividade destas
enzimas sao o intestino (1-2%) e os pulmoes. As CYPs (Figura n°. |) sao as enzimas
responsaveis por 60-65% da biotransformagao de todos os medicamentos. Destas, 30% dizem
respeito a CYP3A4, que metaboliza cerca de 60% de todos os medicamentos, enquanto que
20% sio metabolizados pela familia CYP2C, 10-12% pela CYPIA2 e 3-6% pela CYP2EI. ©

A glicoproteina-P (P-gp) € uma proteina de transporte transmembranar que atua como
uma bomba de efluxo que consome energia (dependente do ATP — Adenosina trifosfato). A
expressao da P-gp pode ocorrer em varios tecidos normais, como os intestinos, figado, rins,
pulmoes, endotélio do cérebro, testiculos e placenta, tendo efeitos acentuados sobre a
farmacocinética e farmacodinamica de muitos farmacos. Sendo um transportador, efluxa uma
grande variedade de farmacos para fora da célula e desta forma limita a eficacia de muitos
farmacos como, por exemplo, os antineoplasicos. @

Estas enzimas e transportadores estao envolvidos no metabolismo e transporte de
varios farmacos e, por isso, a inibicio ou indugao desses processos pode alterar as
concentragoes plasmaticas dos farmacos. Tendo em conta a margem terapéutica estreita dos
antineoplasicos, pequenas alteragoes na concentragao plasmatica podem ter graves
consequéncias clinicas, como o aumento da toxicidade ou a redugao da eficacia da

terapéutica.”’
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Figura n°. | — Enzimas-chave e transportadores envolvidos na distribuicao e depuragao dos principais

agentes antineoplasicos. )

IV. ATUAL RELAGCAO MEDICO-DOENTE NO AMBITO DAS PLANTAS
MEDICINAIS

As plantas medicinais e os produtos a base de plantas vendidos em ervanarias e outras
superficies comerciais podem ser adquiridos facilmente. Para além da facil aquisicio destes
produtos, o seu uso passa na maioria das vezes despercebido pelos médicos. ©

Sao varias as razoes mencionadas pelos doentes para nao informarem o médico da
toma destes produtos. Os doentes consideram que o consumo de plantas nao é relevante
porque estas sao naturais, outros referem que o médico nao os questionou acerca disso e
outros temem a falta de compreensio e aprovagao do médico. 9

Foi feito um estudo nos EUA (Estados Unidos da Ameérica) que avaliou os
conhecimentos, atitudes e praticas dos oncologistas relativamente ao uso de plantas e
suplementos por doentes com cancro. Este estudo revelou que, em média, cerca de 41% dos
oncologistas discute o uso de plantas e suplementos com os seus doentes, sendo que apenas
26% das discussoes sao iniciadas pelo médico. Dois em cada trés oncologistas referiu nao ter
conhecimentos suficientes para responder as questoes colocadas pelos doentes sobre este

tema, enquanto 59% referiu nunca ter tido nenhum tipo de formagio nesta area. ©
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Tendo em conta a grande prevaléncia de consumo de plantas e suplementos e o risco
de interagoes associado, torna-se essencial promover a educagao dos médicos oncologistas e
outros profissionais de salide para assim facilitar a comunicagao entre o doente e o profissional
de salde no sentido de garantir a qualidade e a seguranga do tratamento.

Uma vez que os produtos fitoterapicos sao produtos de venda livre, médicos,
farmacéuticos e outros profissionais de saude tém responsabilidade de informar os doentes

no que diz respeito a seguranca e possiveis interacdes com outros farmacos. ©

V. PROJETO DESENVOLVIDO NO CHGUV

No ambito do tema desta monografia e tendo em conta a atual falta de comunicagao
entre o médico e o doente num tema que se considera de grande importancia, foi apresentada
no inicio do estagio curricular uma proposta de trabalho ao Servico de Farmacia do CHGUV.
Esta proposta consistia na avaliagao do consumo de plantas medicinais e as potenciais
interagoes que poderiam ocorrer usando como amostragem um determinado grupo de
doentes que poderiam ser selecionados de um dos trés servigos, nomeadamente Servigo de
Cirurgia (pré-operatorio), Servico de Medicina Interna ou Servigo de Oncologia. Por fim e em
concordancia com o farmacéutico-adjunto do Servigo de Farmacia do CHGUYV, optou-se por
estudar os doentes do servico de Oncologia, quer pelo grande interesse demonstrado pelo
chefe de servigo que de imediato aprovou a proposta, quer pela maior facilidade em comunicar

com estes doentes, que também era um dos end-points deste trabalho.

e Objetivos

Os principais objetivos deste estudo sao avaliar o consumo de plantas medicinais no
Servigo de Oncologia de CHGUYV, identificar combinagoes planta-medicamento com potencial
risco de interagao e tentar perceber quais as razoes que levam os doentes a consumir este

tipo de produtos concomitantemente com a quimioterapia.

e Método

Entre os dias 28 de Janeiro e 23 de Fevereiro de 2015 realizou-se um breve
questionario aos doentes, tendo sido entrevistados 80 doentes no total. (Consultar Anexo |)

Com base nas respostas obtidas e na historia clinica de cada doente criou-se uma base
de dados onde constam os seguintes dados:

i. Data da entrevista



Vi.

Vii.

viii.

Xi.
Xii.
Xiii.
Xiv.

XV.
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Numero de historia clinica

Sexo

Idade

Estilo de vida (café, alcool e tabaco)

Situacao Clinica

Bioquimica (Hemacias, Hemoglobina, Linfécitos, Neutrofilos, Glucose,
Fosfatase Alcalina, GOT (glutamato-oxaloacetato-transaminase), GPT
(glutamato-piruvato-transaminase), GGT (gamaglutamiltransferase), LDH
(lactatodesidrogenase), Bilirrubina Total, Ureia, Creatinina, Proteina C reativa,
Fibrinogénio, Proteinas, Sodio, Ferro, Cilcio)

Antecedentes pessoais (se relevante)

Medicamentos

Plantas Medicinais| Produtos de Ervanaria| Suplementos Alimentares| Alimentos
Funcionais| Sumos de Fruta

Tempo e Frequéncia de Consumo

Motivo de Consumo

Efeito

Observagoes

Possiveis Interagoes

Toda esta informagao, bem como o questionario, foram posteriormente facultados ao

servico de Enfermagem em Oncologia, para que seja dada continuidade ao estudo, pois os

médicos do servigo, juntamente com o Servigo de Farmacia, pretendem uma amostra maior

para posterior publicagao dos dados recolhidos.

Com o apoio do farmacéutico responsavel pela unidade de Ensaios Clinicos dos

Servigos Farmacéuticos do CHGUV elaborou-se um esbogo do tipo de estudo que podera

ser feito a partir dos dados recolhidos, cujo objetivo sera avaliar o impacto do consumo de

plantas medicinais em doentes com o mesmo tipo de neoplasia (Figura n.° 2). A amostra a

utilizar, embora pequena, servira para avaliar se este tipo de estudo é passivel de ser realizado.
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Interacdes descritas

Toxicidade

Doentes que
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descritas
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entre os doentes

entrevistados Toxicidade

Eficacia

Doentes que NAO
consomem plantas

Toxicidade

Figura n.° 2 — Esquema demonstrativo da metodologia seguida para avaliar o impacto do

consumo de plantas medicinais em doentes com o mesmo tipo de neoplasia.

e Resultados

Dos 80 doentes entrevistados, a prevaléncia de consumo de plantas medicinais foi de
60%, sendo que em 75% destes doentes o consumo ¢ diario. Dos 48 doentes que afirmaram
consumir plantas medicinais, cerca de 77% utiliza mais do que um tipo de planta.

O efeito calmante (19 %) e a melhoria do estado de saude (10%) sao, de uma forma
geral, as principais razoes apontadas pelos doentes para justificar o consumo de produtos a

base de plantas (Figura n.® 3).

Motivos de Consumo

REGULAR O SISTEMA DIGESTIVO
CURAR A DOENGA
MELHORAR ESTADO DE SAUDE
INGERIR LIQUIDOS
CALMANTE

ESTIMULAR O SISTEMA...
SEM RAZAO APARENTE

0 5 10 15 20

Figura n.° 3 — Motivos de consumo de produtos naturais

As plantas medicinais mais consumidas pelos doentes entrevistados sao o alho (Allium

sativum), a camomila (Matricaria recutita), a planta do cha (Camellia sinensis) e o poejo (Mentha

10
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pulegium). Contudo, tendo em consideracao a amostra pequena que foi trabalhada, sao

inimeras as plantas medicinais consumidas pelos doentes, como € possivel ver na tabela n.° |.

Tabela n.° | — Informagao de todas as plantas medicinais (34) referidas pelos doentes

entrevistados (n = 80).

Plantas Consumidas Pelos Doentes Entrevistados

Alcachofra 5 Funcho I
Alcacuz 3 Gengibre 3
Alecrim I Ginseng I
Alho 7 Graviola I
Aloé Vera 3 Hipericao I
Anis I Linho 2
Arando 3 Onagra 2
Boldo I Poejo 20
Camomila 26 Roiboos I
Cavalinha 3 Salvia 2
Cha Verde 20 Sene I
Cogumelos MTC 2 Sésamo 2
Curcuma 3 Tanchagem I
Dente-de-Leao I Tilia 5
Equinacea 2 Unha-de-gato I
Espinho Branco I Urtiga I
Espirulina 2 Valeriana 5
Mistura de plantas desconhecida 10

Relativamente ao tipo de neoplasia prevalente entre os 80 doentes entrevistados,
verificou-se que 25% dos doentes (20 doentes) tinham cancro de mama, sendo em relagao a
este grupo que se tentou avaliar a viabilidade do estudo proposto. Contudo, apenas entraram
no estudo |8 doentes devido a falta de analises bioquimicas de 2 doentes. (Consultar Anexo
)}

As interacoes foram avaliadas relativamente aos medicamentos antineoplasicos
utilizados na terapéutica do cancro da mama.

A tabela n.° 2 lista os farmacos antineoplasicos prescritos aos doentes e a tabela n.° 3 as plantas

medicinais por eles utilizadas:

11




Plantas Medicinais e o Profissional de Satde: Interagées em Oncologia

mama envolvidos neste estudo

Farmaco Numero de doentes
Ciclofosfamida I5
Doxorrubicina 13

Paclitaxel 12

Trastuzumab 6
Epirrubicina 5
Fluorouracilo 5

Docetaxel

Paclitaxel Albumina

Tabela n.° 2 - Farmacos antineoplasicos e corticoides usados nos doentes com cancro da

Tabela n.° 3 — Plantas Medicinais usadas pelos doentes com cancro da mama envolvidos

neste estudo

Plantas Consumidas Pelos Doentes Com Cancro de Mama

Alho I Dente-de-Ledo I

Aloé Vera I Equinacea I

Boldo I Espirulina 2

Camomila 10 Graviola I
Cavalinha I Poejo 5

Cha Verde 3 Tilia 2
Cogumelos MTC I Unha-de-gato I
Curcuma I Valeriana 2

Tendo em conta as plantas consumidas e a terapia prescrita, verificou-se que em 9 dos

I8 doentes com cancro de mama existem eventuais interagoes descritas na literatura.

12
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Eficacia =?

Interagdes descritas

SE/ Toxicidade =

Parametros

Bioquimicos Alterados
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Figura n.° 4 — Resultados obtidos com |8 doentes de cancro da mama relacionando o consumo ou o

nao consumo de produtos a base de plantas medicinais

Observando a figura n.°4, verifica-se que os resultados apontam para uma toxicidade
ligeiramente superior nos doentes que estio sob risco de interagoes planta-medicamento.
Contudo, os doentes que nao consomem qualquer tipo de plantas medicinais tém um nimero
médio de parametros alterados superior aos doentes que consomem mas nao estao sujeitos
a interagao, o que se pode dever a gravidade da neoplasia e as préprias caracteristicas
individuais do doente, condicionando a forma como o organismo reage a terapéutica, as
plantas e a propria doenga. Caracteristicas como o tipo de metabolizador, a idade e o sexo,
podem influenciar a for¢a da interagao planta-medicamento. Verificou-se num estudo, por
exemplo, que a indugao da atividade da CYP3A4 pelo hipericao é maior em homens do que
em mulheres. @ Para além disso, verificou-se durante os questionarios que os doentes nem
sempre estao a vontade para falar e acabam por omitir informagiao, o que vai também
influenciar os resultados.

Relativamente a eficicia da terapéutica esta é dificil de avaliar, pois exige mais recursos
para que sejam determinadas as concentragoes plasmaticas dos farmacos e tempo para se

determinar os outcomes do tratamento.
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As potenciais interagoes neste grupo de doentes estao resumidas no esquema da
Figura n.° 5.

Cha

Verde Ciclofosfamida, docetaxel,

doxorrubicina, paclitaxel
(7)(23)(32)(35)(34)

Ciclofosfamida, docetaxel,
doxorrubicina, paclitaxel (2(20)36)

Fluorouracilo 27)@38)

Acgafrao- N
das-Indias Ciclofosfamida, fluorouracilo (138)
Y,
I
Ciclofosfamida, docetaxel,
doxorrubicina (18(34(35)
_J
Fluorouracilo 5@38) ]

Figura n.° 5 — Esquema relacionando as varias plantas medicinais e os farmacos com os quais

existe um potencial de interagao.

e Conclusao

Apesar de estarmos perante uma amostra pequena, verifica-se que os doentes utilizam
com frequéncia uma grande variedade de plantas medicinais. Sao varias as razoes apontadas
para justificar o seu consumo, embora a maioria refira o efeito calmante que as infusoes lhes
proporcionam e a melhoria do estado de saude em geral. De todas as plantas consumidas
pelos doentes com cancro de mama, apenas de seis ha interagoes descritas na literatura,

nomeadamente o cha verde (Camelia sinensis), a camomila (Matricaria recutita), a espirulina
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(Spirulina platensis), a curcuma (Curcuma longa), o aloé vera (Aloe barbadensis) e o dente-de-
ledo (Taraxacum ofﬁcinale). @@ (11)(18)(20)(23)(25)(27)(32)(34)(35)(36)(38)

Embora seja necessaria uma amostra maior e o modelo de estudo tenha de ser
melhorado para ter em conta todos as variaveis que podem influenciar os resultados, foi
possivel verificar uma toxicidade superior em doentes que consomem plantas medicinais. Este
resultado, juntamente com os padroes de consumo verificados, alerta para a importancia do

profissional de saude estar atento e atuar no sentido de evitar o uso concomitante e irracional

de plantas medicinais com a quimioterapia.

VI. OUTRAS INTERAGOES PLANTA-MEDICAMENTO

Dada a grande variedade de plantas consumidas pelos doentes em geral, efetuou-se
uma revisao de literatura sobre plantas medicinais utilizadas frequentemente por doentes com
cancro e possiveis interagoes tendo em conta o padrio de consumo dos inquiridos.
Infelizmente, nem todas as plantas estio estudadas, pelo que apenas serao mencionadas
aquelas cuja informagao esta disponivel, independentemente de se verificar um maior ou

menor consumo pelos doentes.

Acafrio-das-indias (Curcuma longa)

Nas ervanarias, o agafrao-das-indias é frequentemente aconselhado na fase inicial de
cancro do coélon retal e na leucemia, contudo nao ha evidéncias que comprovem o seu efeito
benéfico. ' Além disso, é também tradicionalmente utilizado para dores de estdmago, feridas
na pele e como anti-inflamatério. O seu uso prolongado pode provocar nausea, irritagao
gastrica, diarreia e hemorragias.

O acafrio-das-indias interage principalmente com a doxorubicina e a ciclofosfamida.!"
Ele inibe a CYPIA2 (interagindo com a dacarbazina e o erlotinib) e induz a CYP 2Aé6
(interagindo com a ciclofosfamida, tegafur, ifosfamida), sendo estas interagoes suportadas por
estudos in vivo. '? Também inibe a CYP 3A4. ?("¥) Relativamente a P-gp, os estudos sio

contraditérios.

Alcacuz (Glycyrrhiza glabra)

O alcaguz é utilizado devido as suas propriedades gastroprotetoras, anti-inflamatorias
e antialérgicas. ¥ Como planta medicinal ¢ utilizado no tratamento da Ulcera péptica e tosse
(agio expetorante). "!'¥ Adicionalmente, defende-se que tenha propriedades anticancerigenas,

embora nao haja ainda evidéncia disso.
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O alcaguz podera interagir com alguns antineoplasicos, pois causa indugao da CYP3A4
e inibicio da P-gp. """ Os seus efeitos adversos sio geralmente hipocaliémia, hipertensio e

edema pulmonar. ¥

Alecrim (Rosmarinus officinalis)

O alecrim é utilizado como planta medicinal devido as suas propriedades estimulante,
antirreumatica, diurética, analgésica e antiepilética. Além disso, é usado na prevengao do
cancro. Esta planta exerce uma agao inibitéria sobre a CYP3A4 e a P-gp, tendo inibido em

alguns estudos o efluxo de doxorrubicina e vimblastina mediado por este transportador.

Alho (Allium sativum)

Nos dias de hoje, o alho é mais utilizado pelas suas propriedades anti-hipertensivas e
antidislipidémicas do que propriamente pelas suas propriedades antineoplasicas e
antimicrobianas. ("

O alho, quando consumido em quantidades excessivas, pode causar hemorragias,
principalmente se utilizado concomitantemente com anticoagulantes orais ou antiagregantes
plaquetérios. '" Para além disso, diminui a eficacia de alguns farmacos antineoplasicos e inibe
a CYP2EI, sendo esta interagdo suportada por evidéncia clinica. ') Estudos in vitro em
células humanas indicam que é também inibidor da CYP2CI9 e CYP3A4. ¥ Os estudos

relativos a interagao entre o alho e P-gp apresentam resultados divergentes: um estudo

.....

sugere um efeito indutivo de um extrato de alho sobre a atividade da P-gp intestinal. @®)

No entanto, qualquer das situagoes pode alterar a eficacia dos medicamentos que necessitem
deste transportador.

Embora alguns estudos epidemiolégicos demonstrem que o risco de cancro de
estomago e do colon diminui naqueles que consomem grandes quantidades de alho, nao ha
estudos clinicos suficientes que suportem estes efeitos. O seu beneficio no tratamento ou

prevencio do cancro permanece, entio, desconhecido. '

Aloé Vera (Aloe barbadensis)

A Aloé Vera é tradicionalmente utilizada no tratamento da obstipagao, herpes labial,
feridas na pele, e ainda para aliviar queimaduras e melhorar as lesdes provocadas pela
Psoriase.® Parte deste efeito deve-se ao B-sitosterol, um composto da planta que possui

atividade angiogénica. No entanto, em doentes tumorais, esta atividade angiogénica pode
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trazer graves problemas no desenvolvimento da patologia, pelo que a aloé vera esta
contraindicada neste tipo de doentes. 7

Um estudo realizado em 2012 com isoenzimas humanas recombinantes demonstrou
que o aloé inibe a atividade das CYP3A4 e 2Dé. '® Para além disso, devido a sua atividade
laxante, pode aumentar a motilidade intestinal, diminuindo o tempo de permanéncia dos
farmacos no trato gastrointestinal, alterando a absorcio por esta via. ('”

Alguns efeitos secundarios frequentes sao dores de estomago e colicas. O uso
prolongado de aloé vera pode causar diarreia, problemas renais, hematuria, hipocaliémia,

fraqueza muscular, perda de peso e problemas cardiacos."®

Camomila (Matricaria recutita)
Uma das plantas mais populares para o tratamento da dispepsia, cdlica e inflamagao é

a camomila, sendo também utilizada devido a sua acao calmante.

A camomila pode inibir as isoenzimas CYP2C9, CYPIA2, CYP2Dé6 e CYP3A4,
responsaveis pelo metabolismo de determinados farmacos antineoplasicos como, por
exemplo, a ciclofosfamida, o paclitaxel ou o fluorouracilo. Desta forma, aumenta as
concentragoes plasmaticas destes farmacos e, consequentemente, os efeitos adversos e
toxicidade da terapéutica. ®°

Devido a possivel atividade estrogénica no organismo, nao deve ser utilizada por
doentes com cancro de mama, ovario, Utero ou qualquer outra condicao que possa ser

agravada pela exposicio ao estrogénio. "

Cavalinha (Equisetum arvense)

A cavalinha é tradicionalmente utilizada no tratamento da retengao de liquidos, calculos
biliares e renais, infecdes do trato urinario, incontinéncia urinaria e disturbios renais e biliares
em geral. @

Estudos in vitro demonstraram um efeito inibitorio sobre a CYPIA2. ©

Cha Verde (Camellia sinensis)
O cha verde é principalmente utilizado para a prevengao do cancro, especialmente da

prostata (devido as suas propriedades antioxidantes); prevencao de doencgas cardiacas e
doengas gastrointestinais; e para perda de peso. Estima-se que cerca de 24 a 30% dos doentes
oncoldgicos o consomem. ' A titulo de curiosidade, 16 dos 80 doentes entrevistados no
CHGUV consomem cha verde, o que o corresponde a cerca de 20% dos doentes, estando

este valor proximo dos valores estimados.
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Embora existam publicagoes que sugerem que o consumo de cha verde por longos
periodos de tempo confere prote¢ao contra doengas cardiacas e contra o cancro,
nomeadamente através da demonstragao da atividade antitumoral no cancro de prostata e
pulmao em estudos de Fase | e Fase |l, nao ha evidéncias clinicas suficientes que demonstrem
que o cha verde ¢é eficaz na prevengao ou tratamento do cancro, nomeadamente no cancro
do pulmio. V®)

Os polifendis presentes na planta do cha podem conduzir a efeitos adversos
significativos devido ao aumento das concentragoes plasmaticas de varios farmacos
antineoplasicos (por exemplo, antraciclinas e taxanos). Através da inibicao de algumas
isoenzimas do citocromo P450, o cha verde pode diminuir a eficacia de alguns farmacos e, por
essa razao, doentes que recebem quimioterapia devem ter um cuidado acrescido, em
particular se medicados com bortezomib. ”?® O cha verde é inibidor da CYP2C9, CYP2C 19,
CYP2D6, CYP3A4 e P-gp. Estas interagoes sao suportadas por estudos in vitro. )

Estima-se que para que o cha verde exerca o seu efeito quimiopreventivo seja
necessario ingerir o equivalente a |,5L de cha diariamente. Contudo, com base em alguns
estudos, o intervalo da dose terapéutica varia consideravelmente desde um copo diario até 10

@) A toma de grandes quantidades de ché verde pode resultar

)

ou mais copos de cha por dia.

em problemas gastricos, diarreia e ciibras musculares. ("'

Cogumelo Reishi (Ganoderma lucidum)

O cogumelo Reishi € muito utilizado na Medicina Tradicional Chinesa que acredita que
este pode fortalecer o corpo, prolongar a vida e reforcar o sistema imunitario. Defende-se
ainda que ¢é eficaz como anticancerigeno, contudo tal efeito ainda nao foi demonstrado. "

O cogumelo Reishi inibe a CYP2EI, CYPIA2 e CYP3A, pelo que nao deve ser utilizado
concomitantemente com farmacos antineoplasicos metabolizados por estas isoenzimas. !'"

Os efeitos adversos observados com maior frequéncia sao nauseas, vomitos, toxicidade

hepatica e aumento da tendéncia para hemorragia. ¥

Dente-de-Leao (Taraxacum officinale)
A grande popularidade do uso do dente-de-leao para fins medicinais esta intimamente

relacionada com o seu trabalho ao nivel do figado para estimular a eliminagao das toxinas do
sangue e a desobstrugao dos canais biliares. Para além disso, é considerado por muitos um

poderoso diurético. ®
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O dente-de-ledao pode inibir a CYP|A2, resultando numa diminuigao da velocidade de
metabolizagcao de farmacos como, por exemplo, o fluorouracilo, aumentado os seus efeitos

adversos e toxicidade. ®

Equinacea (Echinacea purpurea)
Devido as suas propriedades imunoestimulantes, a equinacea é muito utilizada para a

prevencao e tratamento de infegoes (por exemplo, infegdes do trato respiratério), bem como
de constipacoes. ¥ Relativamente ao tratamento de cancro, nio ha evidéncias que suportem
esse efeito.

A equinacea diminui a eficacia de alguns farmacos metabolizados no figado devido a
inducao da CYP3A4 e nao esta recomendada a sua toma concomitante com quimioterapias
efetivas em EGFR-TKI (Endothelial growth factor receptor — tyrosine kinase inhibitor). Por
precaucao, esta contraindicada a toma simultinea desta planta com os seguintes farmacos:
erlotinib, irinotecano, topotecano, ciclofosfamida, etoposido, teniposido, paclitaxel, docetaxel,
vincristina ou vimblastina. "

Varios estudos sugerem que a equinacea induz o metabolismo de farmacos mediado
pela CYP3A e CYPIAZ2, pelo que se recomenda cuidado quando a equinacea é co-administrada
com firmacos de estreita margem terapéutica ou reduzida biodisponibilidade oral. “ A

equinacea pode causar hipersensibilidade, inclusive anafilaxia. ("

Erva de S. Joao (Hypericum perforatum)

A erva de S. Joao é conhecida em todo o mundo pelas suas propriedades
antidepressivas, sendo também utilizada no tratamento da ansiedade e na sindrome pré-
menstrual. @

Esta planta interage praticamente com todos os farmacos antineoplasicos por indugao
da CYP2B6, CYP2C9, CYP2CI19, CYP2EI, CYP3A4 e glicoproteina-P. ®® A inducio destas
isoenzimas e da P-gp é causada pela hiperforina através da ativagio do recetor X do
pregnano.?) Foram reportadas interacdes entre a erva de S. Jodo e os antineoplasicos
irinotecano, imatinib e docetaxel. Como resultado destas interagcoes verificou-se uma
diminuicao da concentragiao plasmatica dos fairmacos e, consequentemente, a redugao da
eficicia da terapéutica. ®® Embora raros, os efeitos adversos observados com maior
frequéncia sao reagoes alérgicas na derme, obstipagao, boca seca, desordens gastrointestinais,

tontura, astenia e disturbios de sono. ¢
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Espirulina (Spirulina platensis)

A espirulina é muito utilizada por ser uma fonte de proteinas, vitamina Bl2 e ferro. As
grandes vantagens da espirulina estao também na sua elevada riqueza em carotenoides que
tém capacidades antioxidantes e diferentes efeitos benéficos para o nosso organismo,
nomeadamente a melhoria do sistema imunitario, melhoria dos niveis de colesterol e
diminuicio do stress oxidativo. ¢

Foi realizado um estudo com ratos que consistiu na administracao oral de espirulina
diariamente durante 5 semanas, tendo-se verificado a inibicao da atividade enzimatica da
CYPIA2 e CYP2E| em comparacio com os grupos de controlo. @

Associado ao consumo de espirulina estao alguns efeitos colaterais, nomeadamente

problemas digestivos, dor abdominal, nduseas, vomitos, problemas hepaticos, fraqueza, sede e

taquicardia. ¥

Funcho (Foeniculum vulgare)
O funcho é tradicionalmente utilizado devido aos seus efeitos como antiflatulento,

antiespasmadico e expetorante. ?® Estudos in vitro demonstraram um potente efeito inibitério

sobre a CYP3A4 e a CYP2D6. ©

Gengibre (Zingiber officinale)

O gengibre é muito utilizado no tratamento de nauseas e dispepsia, pois atua como
agonista dos recetores colinérgicos do trato gastrointestinal, exercendo um efeito
procinético.”’ Estudos de fase Il/lll, realizados com 600 participantes, demonstraram que a
adicao de gengibre a medicamentos antieméticos é eficaz na prevengao da ndusea aguda e
tardia devido a quimioterapia. Um estudo realizado com extrato de gengibre demonstrou o
seu efeito inibitorio ao nivel da CYP2C19 e CYP3A4. 7 O 6-gingerol, um dos principais
componentes ativos do gengibre, demonstrou inibir a glicoproteina-P.

Os efeitos adversos frequentes incluem desconforto abdominal, azia e diarreia. *”

Ginseng (Panax ginseng)

O ginseng é tradicionalmente utilizado como anti-hipertensor, antidislipidemico,
antioxidante, imunoestimulante, antineoplasico e para combater a fadiga, a fraqueza e a
depressdo. ) Alguns estudos retrospetivos fornecem dados limitados acerca da diminuigio

do risco de desenvolvimento de cancro através do consumo de ginseng.

20



Plantas Medicinais e o Profissional de Satde: Interagées em Oncologia

Uma vez que algumas preparagoes a base de ginseng contém substincias com atividade
estrogénica, esta planta esta contraindicada em doentes com cancro de mama e de Utero.

O ginseng, devido a inducao da CYP3A4 e interagao com farmacos alvo do EGFR-TKI,
nao deve ser tomado concomitantemente com alguns antineoplésicos. ”’ Doentes medicados
com gefitinib, erlotinib, irinotecano, topotecano, ciclofosfamida, etoposido, teniposido,
paclitaxel, docetaxel, vincristina ou vimblastina devem ter cuidado e evitar a toma de
ginseng.'" Ha um caso de hepatotoxicidade descrito devido a interagio entre o ginseng e o
imatinib. ® Outros estudos indicam que, de uma forma geral, o ginseng apresenta baixo risco
de interagoes com medicamentos, embora seja necessaria precaugao com farmacos de estreita
margem terapéutica metabolizados pela CYP2C9 devido a possibilidade de indugao desta
isoenzima. 7 Estudos in vitro indicam que o ginseng inibe também a P-gp.”

Os efeitos adversos mais frequentes sio nervosismo e agitagao. ("

Onagra (Oenothera biennis)

A Onagra ¢é utilizada para o tratamento da sintomatologia da pos-menopausa, dor e
neuropatia e nao exerce qualquer efeito no tratamento do cancro.

Nao ha evidéncia clinica significativa de interagdes com farmacos antineoplasicos.
Contudo, uma vez que se liga a proteinas plasmaticas, a onagra pode alterar a eficacia dos
farmacos. O seu uso concomitante com quimioterapia nio esti recomendado. "

Os efeitos adversos associados ao seu consumo sao dores de cabega, nauseas e

aumento do risco de complicagdes na gravidez.®”

Unha-de-gato (Uncaria tomentosa)

Devido aos seus efeitos imunoestimulantes e antivirais, tem sido utilizada para o
tratamento de certas condigcoes médicas como a artrite reumatodide e SIDA. Estudos in vitro
sugerem a inibicao da CYP3A4, contudo nao foram realizados qualquer tipo de estudos
clinicos que comprovem este efeito. ©

Os efeitos adversos mais comuns sio dores de cabeca, tonturas e vomitos. @'

Urtiga (Urtica diocia)

De acordo com os resultados obtidos in vitro e in vivo, nao ha evidéncia clinica de que
a urtiga seja eficaz na prevencgao da proliferagao das células no cancro da proéstata e que tenha
um efeito protetor relativamente aos efeitos adversos da cisplatina. Para além disso, ha um
artigo de revisao que indica que a urtiga podera interagir com fairmacos antineoplasicos que

sio metabolizados pelo sistema enzimitico do citocromo P450. ' Os efeitos adversos
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conhecidos sao dor abdominal, diarreia, febre, ginecomastia, galactorreia e hipoglicemia.
Alguns dos seus efeitos adversos podem ser confundidos com os efeitos secundarios da

quimioterapia. Esta planta contém proteinas toxicas que podem causar alergia. ')

Valeriana (Valleriana officinalis)

A valeriana esta indicada para distirbios de sono e ansiedade. Nao desempenha
nenhum papel no tratamento do cancro.

Esta planta interage com varios antineoplasicos devido a inibicao da CYP2C9 e indugao
da CYP2CI19. Doentes medicados com tamoxifeno, ciclofosfamida, etopésido e teniposido
nao devem utilizar valeriana. Os efeitos adversos mais frequentes sao dores de cabega, agitagao

e problemas cardiacos. ')

Tabela n°4 — Potenciais interagoes entre plantas medicinais e farmacos antineoplasicos

mediadas por enzimas do citocromo P450

Nome Nome Mecanismo de Enzima Exemplo de Farmaco
popular cientifico Acdo CYP450 Antineoplasico
Acafrio-das- Curcuma longa Inibicao? Dacarbazina
indias Erlotinib(?
Camonmila Matricaria Inibicio® Fluouracilo®
recutita
Cavalinha Equisetum Inibigao®
arvense
Cogumelo Ganoderma Inibigao™" CYPIA2
Reishi lucidum
Dente-de-Ledo Taraxacum Inibicao™® TamoxifenoC¢
officinale
Equinacea Echinacea Indugio®
purpurea
Espirulina Spirulina platensis Inibigao™
Acafrao-das- Curcuma longa Inibigao™? Ciclofosfamida™"
indias CYP2A6 Ifosfamida, tegafur('?)
Erva de S. Jodo Hypericum Inducio®® CYP2B6 Ciclofosfamida®®2¢3
perforatum Tamoxifeno®@®?
Aloé Vera Aloe barbadensis Inibicao™® Doxorrubicina®?
Camomila Matricaria Inibicio® Ciclofosfamida®
recutita
Cha Verde Camellia sinensis Inibigio? CYP2Dé6 Doxorrubicina
Bortezomib?®69)
Funcho Foeniculum Inibigao © Doxorrubicina 9
vulgare
Acafrio-das- Curcuma longa Inibicao®
indias CYP3A4 Doxorrubicina @4
Alcaguz Glycyrrhiza glabra Indugao”™
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Nome Nome Mecanismo de Enzima Exemplo de Farmaco
popular cientifico Acio CYP450 Antineoplasico
Alecrim Rosmarinus Inibicio? Doxorrubicina, Vimblastina®
officinalis
Alho Allium sativum Inibicio?” Tamoxifeno®®3)
Aloé Vera Aloe barbadensis Inibicao® Docetaxel®
Camonmila Matricaria Inibicao® Paclitaxel®®?
recutita
Cha Verde Camellia sinensis Inibicao® Irinotecano®
Equinécea Echinacea Indugio ¥ Doxorrubicina "
P CYP3A4
Erva de S. Jodo Hypericum Indugao®® Ciclofosfamida®®2®%
perforatum Docetaxel®
Funcho Foeniculum Inibicio®
vulgare Paclitaxel
Gengibre Zengiber Inibicao” Ciclofosfamida®®?
officinale
Ginseng Panax ginseng Indugao™” Irinotecano "
Unha-de-gato Uncaria Inibigao @ Vincristina®®?
tomentosa
Alho Allium sativum Inibicao®? (M Dacarbazina™"
Cogumelo Ganoderma Inibicao™"
Reishi lucidum CYP2EI Tamoxifeno®®
Espirulina Spirulina platensis Inibigao™®
Camonmila Matricaria Inibicao®
recutita Paclitaxel®
Cha Verde Camellia sinensis Inibicio?
Erva de S. Jodo Hypericum Indugao®® CYP2C9 Ciclofosfamida®®2®%
perforatum
Valeriana Valleriana Inducao Ciclofosfamida™
officinalis
Alho Allium sativum Inibicao?
Cha Verde Camellia sinensis Inibigio? Teniposido®”
Erva de S. Jodo Hypericum Indugio®®
perforatum Ciclofosfamida‘"
Gengibre Zengiber Inibicao” CYP2CI19
officinale
Valeriana Valleriana Indugio™” Teniposido"®
officinalis

Tabela n® 5 — Potenciais interagoes entre plantas medicinais e farmacos antineoplasicos

mediadas pelo transportador P-gp.

Nome Nome Mecanismo de Exemplo de Farmaco
popular cientifico Acdo Antineoplasico
Alcacuz Glycyrrhiza glabra Inibigao”" Doxorrubicina""
Alecrim Rosmarinus Inibicio? Doxorrubicina,
officinalis Vimblastina®
Cha Verde Camellia sinensis Inibicao” Bortezomib®”
Erva de S. Jodo Hypericum Indugio @ Irinotecano®®('D
perforatum Imatinib®®
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VIl. CONCLUSAO

Virias plantas e suplementos tém sido estudados em ensaios clinicos, mas muitos
permanecem por compreender e outros por estudar. Devido a esta lacuna na investigagao e
tendo em conta a falta de confianga e comunicagao entre doentes e profissionais de saude,
como foi possivel verificar no trabalho desenvolvido no CHGUYV, os doentes poderao estar a
consumir produtos naturais pensando que sao inécuos, quando na verdade podem causar um
dano desnecessario. Os profissionais de saiude devem questionar e alertar os doentes para a
importancia da partilha de informagao relativa ao consumo de produtos naturais, assim como
devem consultar estudos de interagoes planta-medicamento para determinar a seguranga do
uso concomitante de determinada planta medicinal com a terapéutica proposta.

Uma vez que os estudos de interagoes com antineoplasicos sao escassos, o profissional
de saude deve basear-se nos casos clinicos disponiveis com a CYP ou transportador em causa.
Quando estes dados sao extrapolados para os antineoplasicos, os efeitos potenciais noutras
enzimas e/ou transportadores nao devem ser menosprezados, pois multiplas proteinas estao
envolvidas na absor¢io, metabolismo e eliminagdo dos antineoplasicos. ® Se nio existirem
estudos clinicos, estudos pré-clinicos em animais podem também ser consultados no que diz
respeito a interagoes com transportadores de farmacos. No que diz respeito a interagoes
envolvendo as enzimas do citocromo, os estudos em animais sao pouco Uteis dadas as grandes
diferengas interespécies na regulagao da atividade e expressao enzimatica. Por ultimo, na
auséncia quer de estudos clinicos quer de estudos animais, estudos in vitro podem ser utilizados
para detetar potenciais interagoes. Contudo, € necessirio ter em consideracio que a
extrapolagio de dados é sempre complicada e incerta.?

Todas as plantas e produtos naturais até agora testados em estudos clinicos nao
revelaram eficacia no tratamento e /ou tratamento de suporte ao cancro, exceto o gengibre,
que demonstrou ser eficaz na redugio das nauseas associadas a quimioterapia. "

Os farmacéuticos estao na vanguarda da terapia medicamentosa, sendo os profissionais
de saude que possuem um conhecimento mais detalhado de todos os medicamentos, bem
como conhecimentos de fitoterapia e farmacognosia. Estao, por isso, numa posi¢ao-chave para
descobrir e prevenir interagoes planta-medicamento, bem como para aconselhar, melhorando

assim os outcomes dos doentes e diminuindo o risco de reagoes adversas.
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$
i)

Unidad Nutricidn Clinica. Servicio de Farmacia. Servicio Oncologia

ENCUESTA DE UTILIZACION PLANTAS MEDICINALES

Fecha: (Informacidén Confidencial Paciente Encuestador)
Enfermo: NHC: sexo: FL1 m[]
Edad

1. Estd tomando alguna planta medicinal, producto de herboristeria, alimento funcional, suplemento

alimentare o zumos de frutas y/o verduras? No Olsi Claque y cudnto tiempo?

Planta Medicinal

Producto de Herboristeria

Alimento Funcional

Suplemento Alimentario

Zumos de frutas y/o verduras

2. Porque toma las plantas?

3. Toma medicamentos por cuenta propia?

Medicamentos por cuenta propia ¢é(Cuales ¢) Posologia (Cémo?)

A. Coémo describe el efecto de las plantas sobre su meglicacion o sobre su enfermedad?

Peor que antes L] No hay cambios[_] Mejor que antes[]
5. Bebe café? No [ si [ cuantos al dia ?

6. Bebe alcohol? No L] si [J Qué cantidad al dia?

7. Fumador? No [ si [ cuantos cigarrillos al dia?

ANEXO I

e Dados recolhidos no CHGUYV relativos aos |18 doentes com cancro de mama.
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