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ABSTRACT

Possible herb-drug interactions in cancer treatment

Cancer treatment has been considered one of the most challenging problems of modern medicine. From the moment
that the primary tumor metastasi zes through the body, the prognoses turns to poor and the chemotherapy is considered
the main choice of treatment in this stage. One positive point of chemotherapy is the access to the mgjority of metastasis.
Yet, it presents severa disadvantages frequently related to adverse effects, since a great number of chemotherapeutic
drugs present a low therapeutic dosage, generaly close to the toxic dose. On the other hand, several natural products
have emerged to treat cancer, increasing their consumption in the western world. Although some plants have demonstrated
antitumoral effectsin preclinical models, one key problem iswhen these plants are consumed together with the prescribed
conventional chemotherapy, possibly leading to herb-drug interactions. Our goal here is to alert that arbitrary or even
prescribed consumption of these herb-based substances along with conventional chemotherapeutic drugs might generate
herb-drug interactions, increasing the side-effects, toxicity or even decreasing the antineoplastic effect. We will discuss
important topics, as the role of the xenobiotic receptors. At last, we review the published data concerning the most
consumed medicinal plants used in Brazil and their potentia for herb-drug interactions.

Keywords: Phytotherapy; Medicinal plants;, Herb-drug interactions, Cancer chemotherapy; Constitutive androstane

receptor; Pregnane-X receptor.

INTRODUCAO

Atuamente, o tratamento dos canceres, em sua gran-
demaioria, éconsiderado como um dos problemas mais desa-
fiadoresdamedicina(1). A partir do momento queaneoplasia
priméria metastatiza pel o corpo do hospedeiro o prognostico
setornaruim, sendo a quimioterapia antineoplasicaaprinci-
pal forma de tratamento neste estégio. Uma vantagem deste
tratamento € o de atingir igualmente as metastases dissemi-
nadas pelo corpo. Entretanto, ha desvantagens importantes
a serem consideradas principalmente agquelas relacionadas
aos seus efeitos colaterais, pois em sua grande maioria estes
medicamentos apresentam baixo indice terapéutico, ou sgja,
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doseterapéuticamuito préximaadosetédxica. Destamaneira,
apesquisa, tanto basicacomo aplicada, € fundamental e deve
ser estimulada, para que medicamentos antineoplésicos mais
eficazes e seguros sgjam descobertos.

Dentre os candidatos a medicamentos antineo-
plasicos, estdo os que podem ser utilizados tanto para o tra-
tamento como para a prevencdo do cancer. Nesta classe in-
cluem-se os fitoterapicos, que sdo medicamentos obtidos a
partir de plantas, empregando-se exclusivamente derivados
de substancias vegetais, os suplementos dietéticos herbéace-
0s e as plantas medicinais, integras ou suas partes, sendo
gue estas ndo sdo objeto de registro pelaANVISA (RDC n°
48/04) (2). Algumas destas plantas tém demonstrado efeitos
guimiopreventivos e antineopl 4sicos promissores, no entan-
to, o principa problemaocorre quando estas séo consumidas
simultaneamente com os medi camentos convencionais pres-
critos, pois muitas vezes podem ocorrer interacbes medica-
mentosas perigosas.

Levando-se em conta que o indice terapéutico dos
guimioterapi cos antineopl asicos muitas vezes € estreito e que
os fitoterapicos e as plantas medicinais podem alterar a ex-
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pressdo de diversas enzimas rel acionadas a biotransformacéo
de medicamentos, as interacbes medicamentosas ha terapia
do cancer devido ao uso concomitante de fitoterapicos po-
dem ter consequiéncias indesegjaveis, podendo mesmo, em
alguns casos, comprometer avidado individuo. E importante
ressaltar o fato de que muitos pacientes oncol 6gicos omitem
autilizacdo concomitante destes durante seu tratamento com
aquimioterapiaantineoplésica convenciona (3). Acredita-se
gue possivelmente devido a estas interacfes € que em diver-
SOS Casos 0 tratamento com quimioterdpico é considerado
falho. Assim, o objetivo da presente revisdo é tecer algumas
consideracBes sobre 0 uso de fitoterapicos e de plantas me-
dicinais, mostrando os motivos pelos quais 0 uso destes deve
ser considerado preocupante quando se realiza a associacdo
de outro medicamento, particularmente quando do uso de
quimioterapi cos anticancerigenos convencionais. Assim, se-
rdo apresentados dados importantes dos principais
fitoterdpicos utilizados em nosso pais.

FATORESQUE ORIGINAM ARESISTENCIAA
QUIMIOTERAPIAANTINEOPLASICA

Todos os pacientes oncol égicos que ndo respondem
bem a excisdo cirlrgica, e a radioterapia ou que apresentem
metéastases disseminadas, sdo geralmente tratados com
quimioterdpicos antineopl asicos. Estaopcao terapéuticapode
levar aremissdo completadaneoplasia, masaindaé conside-
rével o nimero de pacientes que ndo respondem bem a este
tipo de tratamento ou que apresentem efeitos colaterais. A
quimioterapia convenciona utiliza-se de farmacos que tém
como alvo diversos processos fisiol6gicos das células, sen-
do estes geralmente relacionados as células que proliferam
mais rapidamente, ou sgja, aquelas que tém elevada taxa de
mitose, uma caracteristica presente na grande maioria dos
diferentes tipos de neoplasias. Para seus efeitos ocorrerem,
estes medicamentos precisam atingir seus alvos biol 6gicos
em quantidades suficientes, quer seja diretamente o DNA, a
maquinariade replicacdo desta, os microtibul os ou qual quer
outro alvo. Pode-se comparar o caminho aser percorrido pelo
medicamento, desde sua administracdo até sua chegada ao
sitio neoplasico, com um labirinto, onde diversos desvios e
caminhos sem saida existem e podem atrapalhar seu efeito
esperado. Dentre estes “desvios’, citam-se os relacionados
a farmacocinética, que sdo a ativacdo dos sistemas de
biotransformacéo de xenobi6ticos e amaior conjugacado para
excrecdo dosfarmacos (4), e os desvios rel acionados a possi-
veis dteracBes encontradas nas células neoplasicas, que sao
adiminuicdo do influxo do farmaco para dentro da célula; o
aumento da expulsdo do farmaco de dentro da célula; o blo-
queio de apoptose induzida pelos farmacos e o aumento do
reparo aos danos no DNA (5).

Para melhor compreensdo da farmacocinética, pode-
se caracterizar este processo como sendo a dindmica de ab-
sor¢cdo do medicamento, sua distribuicdo, biotransformacéo
eeliminacdo do organismo. E afarmacodinadmicacomo sendo

0 mecanismo de acdo e sua relacdo entre a concentracdo do
medicamento e o seu efeito (6). Considera-se que grande par-
te das interacBes medicamentosas que resultam em efeitos
colaterais ou mesmo namorte do paciente acontecem devido
a ateragBes relacionadas a farmacocinética, isto &, devido a
alteracBes na absorcao, distribuicdo, biotransformacéo e/ou
eliminacdo do determinado medicamento.

COMOOCORREM ASINTERACOES
MEDICAMENTOSAS?

A interacdo medicamentosa pode ser definida como
sendo a resposta farmacoldgica ou clinica da co-exposicéo
do medicamento convencional com outrasubstanciaque aca-
ba modificando a resposta do paciente a este medicamento.
Considera-se que cercade 20 a 30% das reactes adversas ao
medicamento ocorram por interacBes medicamentosas (7).
Umapreocupacéo adicional com o paciente oncol 6gico é que
este geralmente necessita receber varios outros medicamen-
tos, aém do quimioterapico, paraminimizar aspossivelscom-
plicacBes deste Gltimo, como vomitos, diarréia, enjoos, dores
de cabeca, baixa daimunidade etc. Neste momento, se torna
fundamental que o oncologista tenha a consciéncia de que
além destes medicamentos, diversos componentes naturais,
gue podem estar sendo consumidos pelo paciente, também
s80 capazes de alterar afarmacocinética dos quimioterapicos.
Logo, especial atencdo deve ser dadatanto adietado pacien-
te e, principamente, quanto ao uso de fitoterapicos em con-
junto com a quimioterapia. Os principais efeitos destas
interacBes medi camentosas s2o rel acionados com 0 aumento
ou diminuicéo do potencial citotdxico do quimioterdpico e o
aumento dos efeitos colaterais.

Conformedito anteriormente, as alteracdes rel aciona-
das afarmacocinética dos medicamentos sdo as mais impor-
tantes, sendo relacionadas &

a) Absorcéo — Importante principal mente para os me-
dicamentos que sdo administrados pela via oral. Diversos
s80 os efeitos que o alimento ingerido em umarefeicdo pode
gerar no estbmago, como exemplos, 0 atraso no esvaziamen-
to géstrico, 0 aumento do pH intestinal, 0 aumento do fluxo
sanguineo entero-hepético e a diminuicéo do transito
gastrintestinal (7). O atraso no esvaziamento gastrico devido
aos alimentos faz com que o medicamento fique mais tempo
em pH &cido, podendo ocorrer a sua degradacdo ja no est6-
mago. Um dos quimioterdpicos antineoplésicos que sofrer
alteracdo na sua eficécia devido ao atraso no esvaziamento
géstrico é o clorambucil, que sofre consideravel grau de
hidrdlise pelo baixo pH estomacal, diminuindo assim aquan-
tidade biodisponivel para as células neoplésicas (8). Por ou-
tro lado, as alteracBes fisiol dgicas geradas pela alimentacéo
acabam aumentando a absor¢ado do Erlotinib® - um inibidor
da acdp tirosina quinase do receptor de EGF administrado
pelaviaoral —(9), nestasituagdo, hd um aumento da concen-
tracdo maxima deste medi camento no organismo, promoven-
do, assim, efeitos toxicos. Umadas aces que pode ser reali-
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zada pelo oncologista para diminuir possiveis interferéncias
da alimentacdo na eficidcia dos quimioterapicos
antineoplasicos é o de dertar o paciente que o medicamento
deve ser ingerido de uma a duas horas antes das refeicles.

Outro fator importante que deve ser lembrado quando
se considera a absorcéo dos medicamentos € a presenca de
transportadores especificos nas células de diferentes 6rgos,
como figado, rim, intestino e cérebro, denominados de
polipeptidios transportadores de anions orgéanicos (do in-
glés OATP — organic anion transporter polypeptides) que
tém afuncdo de auferir os quimioterapicos presentes na cor-
rente sanguinea para dentro das células (10). Alguns
flavonéides de plantas como cha-verde, ginkgo, sementes de
uvaentre outros, mostraram promover efeito inibitorio sobre
0 transporte gerado pelo OATP-B em células do epitdlio in-
testinal humano (11). Estesresultados permitem sugerir quea
co-administracdo destes suplementos dietéticos poderia di-
minuir a absor¢do oral de substratos do OATP-B.

Além disto, deve-se considerar que a ingestdo de
fitoterapicos por pacientes oncol gicos pode levar & menor
ou maior absor¢éo do medicamento quando administrado pela
viaoral, devido aateracfes no processo de biotransformacéo
que serdo explicadas a seguir.

b) Distribuicio —a partir do momento que o medica
mento entra na corrente sanguinea independentemente da
suaviade administracdo, este seligaas proteinas plasmaticas,
como aalbumina, glicoproteinas eimunoglobulinas (12). Por-
tanto, pode-se supor que osfitoterdpicos podem possuir prin-
cipios ativos que seliguem as proteinas plasméti cas, diminu-
indo assim a quantidade livre destas proteinas para se liga-
rem aos quimioterdpicos, 0 que acarretaria, por fim, emmaior
biodisponibilidade destes medicamentos e, com isto, maior
possi bilidade de toxicidade. Um exemplo importantease con-
siderar é o &cido Betulinico, principio ativo com agdo
antineoplésica encontrado em diferentes plantas, principal-
mente nas do género Betula spp (13; 14), que se liga a soro
abuminahumana(15).

¢) Biotransformagéo — definitivamente o maior nime-
ro deinteracBes medicamentosas por fitoterapi cos ocorre por
inducdo ou repressdo enzimética de proteinas de fase | ou
fasell. Asenzimasdefase | sdo consideradas como sendo as
responsaveis pela hidrofilizagdo de moléculas com caracte-
risticasmaislipofilicas, com afinalidade detornar maisefici-
ente a excrecdo destas pelaviarenal. Nesta classe sdo consi-
deradas todas as enzimas do complexo do citocromo p450
assim como as aldeido/élcool — desidrogenases, entre ou-
tras. Hoje, sio conhecidos 57 genes diferentes que codificam
para formacdo de enzimas do citocromo p450 em humanos
(16), sendo que estas possuem funcdes variando desde a
biotransformacdo de xenobidticos ao metabolismo de
hormonios, como a aromatizacdo de andrégeno a estrégeno.
Estas enzimas néo sdo especificas quanto ao seu substrato,
podendo atuar sobre diversas substancias diferentes, tanto
endoégenas quanto exdégenas. Em humanos, as principais
enzimas relacionadas a biotransformacéo de xenobiéticos
pertencem asfamilias 1, 2 e 3, sendo as CY P3A4, CYP2D6,

CYP1A2 e CYP2D9 responsaveis, respectivamente, por
biotransformar 33%, 23%, 14% e 14% de todos os farmacos
conhecidos (17). Diversos quimiotergpicos convencionais
usados no tratamento do cancer s8o medicamentos que atu-
am diretamente nas células neoplésicas, porém outros sdo
pro-drogas, isto €, sdo substancias que necessitam serem
biotransformadas para apresentarem seu efeito farmacol égico.
Assim, deve-se considerar o risco da ingestdo concomitante
de plantas medicinais e/ou fitoterapicos com outros medica-
mentos por pacientes oncol 6gicos, uma vez que, estas plan-
tas podem ser fortes indutoras ou inibidoras das enzimas do
complexo do citocromo p450. O exemplo classico éo suco de
Toranja (Grapefruit), um conhecido inibidor da enzima do
complexo do citocromo p450 CY P3A4 nos enterécitos (18).
Desta maneira, este suco promove maior biodisponibilidade
de diversas substancias, incluindo-se os véarios quimio-
terdpicos antineoplésicos de acéo direta, que podem entéo
ter seus efeitos colaterai s aumentados, como exempl o, pode-
se citar o Erlotinib® que é biotransformado principal mente
pelaCY P3A4. Diversas outras plantas jademonstraram efei-
tosinibitérios sobre a expressdo da CY P3A4, como extratos
de batata africana (19), Gingko biloba (20), e algumas plan-
tasindonésias (21). Ainda, deve-se considerar a possibilida-
de de indugdo dessas enzimas pelo uso de plantas medici-
nais, que acarretaria na diminuicéo da eficacia dos medica-
mentos de ac¢do direta (por acelerar sua eliminacéo do orga-
nismo) e no aumento da biodisponibilidade das pré-drogas e
conseqlientes efeitos colaterais (por acelerar sua ativacéo).
Uma das plantas mais conhecidas por esse efeito indutor de
enzimas do complexo do citocromo p450 é a Ervade S&o Jodo
(Hypericum perforatum), indutorada CY P3A4 (22; 23), que
devido a varios relatos de interagdes medicamentosas pas-
sou a sofrer fiscalizagcdo intensificada por meio daANVISA
(RE n° 357/02) (24) paraevitar Seu consumo sem prescricao
médica. Paramelhor compreensdo da matéria, ja que grande
parte dos quimioterapicos antineopléasicos sofre a acdo de
enzimas do citocromo p450, indica-se a revisao apresentada
por Scripturee Figg (25), visto que este temafugiriado esco-
po da presente visdo.

Em relacdo asenzimas defase |1, estas sio as respon-
saveis pelaconjugacdo dos xenobi 6ti cos ou seus metabdlitos,
gerados nafase |, com um substrato endégeno com a finali-
dade de desintoxicacéo. S&o conhecidas quatro familias prin-
cipais de enzimas de desintoxicacdo as Glutationa S-
transferases (GSTs), UDP-glucuronosiltransferases (UGTS),
sulfotransferases e N-acetiltransferases (4). Em humanos as
GSTs sdo encontradas em diferentes tecidos e exercem um
papel central naprotegdo contraxenobidticos. Assim, atera-
¢des nos seus niveis de expressdo podem alterar a resposta
dos pacientes aos quimioterpicos antineoplasicos, sendo
gue 0 aumento da expressdo dessas enzimas de fase |1 pode
resultar em perda de eficacia do medicamento e a supressao
dessas enzimas pode aumentar atoxicidade do medicamento
(26). Deste modo, deve-se considerar o risco de interagdo
medicamentosa pelaingestdo concomitante de plantas medi-
cinais e/ou fitotergpicos com quimioterapicos por pacientes
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oncol6gicos, uma vez que, estas plantas podem alterar a ex-
pressdo ou mesmo competir pelas enzimas de fase |I. Esse
tipo de alteracdo pode ocorrer, por exemplo, pelo consumo de
cha-verde amplamente utilizado tanto pelo seu efeito
guimiopreventivo do cancer como pelo seu efeito
antineoplésico (27). Ja foi demonstrado que as catequinas
contidas no ché&-verde se ligam com maior afinidade ahGST
P1-1 que os quimioterapi cos antineopl ésicos (ciclof osfamida,
ifosfamida, melphalan e clorambucil) resultando assim em
maior concentracdo sistémica destes medi camentos e conse-
guente aumento de toxicidade (28).

d) Eliminag&o —aeliminago dasubstanciapelascéu-
las tem como passo importante a ligagcdo a proteinas trans-
portadoras, que tém por funcéo expulsar os xenobidticos da
célula. A expressdo dos genes destas proteinas é tida como
fundamental quando se consideraaterapiaanticarcinogénica,
pois em sua grande maioria est&o relacionados com aresis-
ténciaa multiplas drogas (do inglés Multi Drug Resistance —
MDR). Por exemplo, a familia de proteinas transportadoras
dependentes de ATP, ABCB1 éimplicadanamodulagéo, tan-
to da absor¢do, quanto da eliminacdo de quimioterapicos
antineoplésicos (29). Estas proteinas estéo |localizadas tanto
namembrana apical das células epiteliaisintestinais (dai sua
importancia na absor¢do), quanto nos bordos em escova da
membranaproximal das célulasdostibul osrenais (tendo fun-
¢80 na eliminacdo de substancias do organismo) (25). Estas
proteinas sdo consideradas muito importantes quando do
tratamento com um quimioterpico antineoplasico, ja que se
verificou, em diversos traba hos, que as células neoplésicas
podem tornar-se resistentes a estes medicamentos por au-
mentarem a expressdo destas proteinas. Desta maneira, as
células neoplasicas “expulsam” o quimiotergpico antes mes-
mo deste chegar ao seu alvo biolégico, diminuindo assim a
suaeficacia. Por fim, a€eliminagéo dos xenobi6ticos do orga-
nismo sefaz por trés érgéos principais: rins, onde os medica-
mentos hidrossol iiveis sdo eliminados; figado, onde, ap6s a
biotransformac&o, os medicamentos sdo eliminados pelabile;
e 0s pulmdes, responsavel s pela excrecdo dos medicamentos
voléteis(4).

QUAL AIMPORTANCIA DOSRECEPTORESXENO-
SENSORES?

Existem algumas proteinas especificas nas céulas
gue sdo consideradas pontos-chave na coordenacéo dares-
posta do organismo a determinado toxicante. Estas sao
denominadas receptores “xeno-sensores’, como 0s recep-
toresCAR, PXR, AhR, PPAR, NRF2 entre outros, tendo pa-
pel essencial nafarmacocinética, ou seja, sdo controladores
centrais deste processo. Isto acontece porque sdo fatores
de transcricdo que, quando ativados, induzem ou reprimem
a expressdo de diversos genes relacionados tanto a
biotransformacgdo quanto a absorcdo/eliminacdo de subs-
tancias. Estes receptores agem coordenadamente, induzin-
do genes envolvidos em todas as fases da bi otransformacéo

dos medicamentos, incluindo o metabolismo oxidativo, con-
jugacéo e o transporte (30).

O CAR e 0 PXR, ambos receptores 6rféos, os quais
foram descobertos ha ndo mais que 15 anos (31; 32) sdo co-
nhecidos principa mente por induzir genesdasfamiliasCY P2B
eCYP3A, respectivamente. Relembrando, aenzimaCY P3A4
por s sO é responsavel pela biotransformacdo 50 a 60% de
todos os medicamentos prescritos (33), sendo, destamaneira,
fundamental compreender a existéncia e aimportancia destes
receptores nucleares nas interacbes medicamentosas. Ainda
ndo setem certeza se os ligantes parao CAR e 0 PXR neces-
sitam possuir alta afinidade ou se ambos receptores tém uma
funcdo maisgeral quanto abiotransformacao de xenobiéticos,
sendo menos especificos quanto aos seus ligantes. Desta
maneira, a cada dia aumenta 0 nimero de trabal hos publica-
dos apresentando novas substancias, tanto de origem sintéti-
cacomo natural, como ativadores destesreceptores. Por exem-
plo, neste L aboratério de Oncol ogia Experimental e Compara-
dado Departamento de PatologiadaFMV Z-USP, recentemen-
te mostrou-se que a cafeing, substancia presente em diversas
plantas e medicamentos, altera a expressdo do receptor CAR
em camundongos (34), levando aum aumento também do seu
principa gene avo, aCY P2B10 (dado ainda néo publicado).
Ainda n&o se pode afirmar que o efeito da cafeina é estrita-
mente sobre este receptor, tendo em vista que alguns outros
receptores, como 0 PXR (35), 0 HNF-4 (36) eoAhR (37), regu-
lam também a expressdo do CAR e consequientemente a
CYP2B10. E possivel entdo que o consumo de cafeinasimulta-
neamente com al gum qui mi oterdpi co antineopl &sico possaal-
terar afarmacocinética deste, induzindo aos efeitos colaterais
ou diminuindo aeficaciado medicamento.

PRODUTOSNATURAISORIUNDOSDE PLANTAS—
ENFOQUE NOSMECANISMOSTOXICOCINETICOSE
LEGISLACAOVIGENTE

Diversos trabalhos experimentais e epidemiol 6gicos
demonstraram gque o consumo de algumas plantas pode pro-
mover acdo quimiopreventiva e/ou antineoplésica (38; 39).
Entretanto, o maior problemarefere-se ao fato dequeadivul-
gacdo destes dados acabam promovendo um aumento verti-
ginoso no consumo indiscriminado destas plantas. Confor-
me dito anteriormente, potenciaisinteractes medicamentosas
podem ocorrer entre os medicamentos antineoplésicos e os
fitoterapicos, levando ao aumento dos efeitos colaterais ou
perdadaacao citotoxicados primeiros. No Brasil 0 consumo
de fitoterapicos tem aumentado a cada dia com a divulgacéo
dedados por vezestransmitidosimprecisamente pelaimprensa
referente aos trabalhos cientificos que demonstram algum
efeito preventivo ou terapéutico das plantas medicinais. Tais
informagdes, em conjunto com a dita medicina popular, tém
gerado uma tendéncia na populacdo de interpretar que plan-
tas medicinais, em formul agbes medi camentosas, como cap-
sulas, ndo sdo téxicas tampouco prejudiciais a salide, por
assumirem que sdo medicamentos provenientes de plantas.
Aliado ao aumento desta demanda verifica-se que aAgencia
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Nacional deVigilanciaSanitaria(ANVISA), 6rgéo do Minis-
tério da Salide responsével pela regulamentacéo e fiscaliza-
¢30 de medicamentos, tem tomado medidas importantes na
comerciaizacdo dos fitotergpicos, como por exemplo, a pa-
dronizagdo das informagBes que devem estar contidas nas
bulas dos fitoterapicos (40). Entretanto, ndo fiscaliza o con-
sumo das plantas medicinais e tampouco a venda dos
fitoterapicos sem prescri¢do médica. Como conseqiiéncia, o
mercado paralel o tem comercializado livremente plantasme-
dicinais, que podem ser vendidas sem registro, controle de
qualidade e muito menos receituario médico. Ainda, deve-se
considerar que em nosso pais ndo ha, na graduacdo do curso
de medicina ou medicina veterinéria, disciplina relativa a
fitoterapia e uma busca na rede mundial de computadores
revelou que no Brasil ha alguns cursos de especializacdo
nestaérea (Especializacdo em Fitoterapia of erecidanaFacul -
dade de Ciéncias da Salide de S&o Paulo — FACIS; Centro
Universitario Herminio Ometto - Uniararas — Sao Paulo;
AcademiaBrasileiradeArteeCiénciaOrienta - ABACO-Rio
de Janeiro; Faculdades Integradas Espiritas - Parang; Hospi-
td deMedicinaAlternativa- HMA - Goiés; Faculdade Ateneu
— FATE — Fortdeza; Instituto EDUCARE — Ceard; Instituto
Paranaense de Préticae Ensino naAreada Salde— |PPEAS -
Parand). Entretanto, nenhum destes cursos € credenciado pelo
MEC (41).

Segundo aprépriaANVISA (Le 5.991/73) (42), ospro-
dutosdimentaresabase de plantas podem ser comercializados
gquando comprovado seu controle de qualidade, avaliado o
risco asallde humana e registrados junto a GerénciaGeral de
Alimentos(RDC n° 16/99, RDC n°18/99 e RDC n° 19/99). Des-
taforma, isenta-se o registro como fitotergpico junto aGerén-
ciaGeral de Medicamentos, caso ndo apresentem formas te-
rapéutica (ex. capsula) e alegacbes terapéuticas em suas
rotulagens. Por outro lado, deve-se considerar que 0 supos-
to suplemento alimentar, & base de plantas medicinais, que
visa“desintoxicar” e produzir outros efeitos benéficos, tam-
bém podem conter principios ativos que podem ser altamente
prejudiciais quando associado a certos medicamentos.

A legislacdo (Lel n°6.360/76; ANVISA RDC n°48/04)
determina que no ato do registro de um medicamento, este
seja submetido a estudos como: teor microbiol 6gico, estabi-
lidade, toxicol dgicos, farmacol dgicos, pré-clinicos, clinicos,
dentre outros, para comprovacdo da eficiéncia do medica
mento e preservacdo da salide humana. Ocorre que dentre 0s
estudo necessarios, o teste comprobatério de interacdo
medicamentosa, permite que a empresa registradora possa
selecionar 0s compostos quimicos aos quais se deseja verifi-
car incompatibilidade. Comisto, aempresadeixaumalacuna
entre as interagdes selecionadas e as possiveis de acontece-
rem na realidade, isto €, até o momento, disponivel para o
centro de pesguisa, ndo existe um método validado paracom-
provar apossibilidade de interagdes medicamentosas em pa-
cientes, por exemplo, submetidos a quimioterapia
antineoplasica. Segundo levantamentos recentes, existem 432
fitoterapicos simples registrados junto aANVISA, formula
dosapartir de 162 plantas medicinais, das quais 25,92% é da

Américado Sul incluindo as brasileiras (43). As plantas com
maior nimero de registros no Brasil sdo apresentadas na ta-
belal (43) etabela2 (plantasdaflorabrasileira) (42).

A seguir, sdo apresentadas as principais plantas
consumidas no Brasil e as possibilidades de gerarem
interacBes medicamentosas, embasadas em estudos cientifi-
cos, tanto in vitro, como in vivo.

Ginkgo (Ginkgo biloba): Esta plantatem sido usada
namedicinatradicional chinesahamaisde 5000 anos. Acredi-
ta-se que seus principios ativos, glicosideos flavonodis e
terpetendides (ginkgolidios e bilobalidios) tém acdo
nootrodpica (substancias que podem restabelecer a perda das
habilidades cognitivas humanas). Seus principais usos na
medicina chinesa s8o como antitussigeno, expectorante e
antiasmatico (44). Hoje, extratos concentrados e padroniza-
dos sdo empregados para o tratamento deinsuficiénciacircu-

Tabela 1. Plantas com maior nimero de registros junto a
ANVISA (43) (Marco 2009).

Plantas

Ginkgo (Ginkgo biloba)
Castanha da india (Aesculus hippocastanum)
Alcachofra (Cynara scolymus)
Ervade S80 Jodo (Hypericum perforatum)
Soja (Glycine max)

Valeriana (Valeriana officinalis)
Ginseng (Panax ginseng)

Sene (Cassia angustifolia, Cassia senha
e Senna alexandrina)
Cimicifuga (Cimicifugaracemosa)
Guaco (Mikania glomerata)
Espinhadeira-Santa (Maytenus ilicifolia)
Boldo (Peumus boldus)

Colocagéo

O~NO OIS WNPF

REBo®

Tabela 2. Plantas da flora brasileira com maior nimero de
registrosjunto aANV I SA (42) paraprodugdo de Fitoterdpicos
(Setembro 2007).

Plantasdaflorabrasileira

Aroeira (Schinus terebinthifolius)
Cactus (Cereus brasiliensis)
Carqueja (B.trimera ou B.genistell oides)
Catuaba (Anemopaegma arvense)
Espinheira santa (Maytenus ilicifolia)
Erva-baleeira (Cordia verbenacea)
Ginseng brasileiro (Pfaffia glomerata)
Guaco (Mikania glomerata)
Guarana (Paullinia cupana)
Horteld (Mentha crispa)
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latéria periférica, desordens cerebrovasculares e mal de
Alzheimer (45). Interessantemente, nenhum estudo pré-clinico
ou clinico foi feito para investigar a farmacologia, eficacia
terapéutica ou seguranca de extratos brutos de folhas de
Ginkgo (46). Umainformac&o importante para os clinicos é
gue um dos principais constituintes do Ginkgo, o ginkgolidio
B, é um potente antagonista do fator ativador de plaguetas,
dessaforma, pode promover o aumento dafluidez do sangue
(47; 48). Portanto, esta caracteristicatorna-se um importante
fator a ser levado em consideracdo quando o paciente apre-
senta alguma complicacdo na coagul acdo sanguinea. No que
tange afarmacocinéti ca das substancias presentes no Ginkgo,
verificou-se que ratos que receberam repetidamente altas
doses de extrato de Ginkgo apresentaram ateracdo na ex-
pressdo de diversas enzimas do citocromo p450, como CY P2B
eCYP3A eem menor quantidadenasCY P1A, CYP2E1 e2C9
(49; 50). Em humanos tém-se relatado que varios componen-
tes do Ginkgo podem ser potentes inibidores da CY P2C9,
CYP2C19eCY P3A4 (51). Destaforma, 0 consumo destaplan-
ta pode afetar a biotransformacéo de quimioterépicos
antineoplasicos que sgjam biotransformados por algumas
destas enzimas do citocromo p450 acima descritas.

Castanha da i ndia (Aesculus hippocastanum): Esta
planta é a segunda com maior nimero de registros junto a
ANV ISA paraproducdo defitoterdpicos. Encontra-se nalista
de fitoterapicos e suplementos que servem para o tratamento
de insuficiéncia venosa crénica, hemorroidas e edema pés-
cirdrrgico. A aescina, o principal principio ativo destaplanta,
reconhecida como responsavel por estes efeitos (52). Ao
nosso conhecimento ndo existe nenhum estudo que indique
possiveis interacdes medicamentosas, tanto de extratos de
A. hippocastanum quanto do principio ativo aescina.

Ginseng (Panax ginseng): Nos Estados Unidos, o
Ginseng e seus produtos derivados, s8o0 menos utilizados
apenas do que a Echinacea purpurea quando se consideram
os fitoterapicos (53). Ja no Brasil, esta planta aparece como
sétimacolocadano“ranking” dasquemaistém registroscomo
fitoterdpicosjunto AANVISA. E importante salientar que di-
Versos outros “Ginsengs’ sao vendidos comercialmente, no
entanto, estes outros ndo sdo sequer do mesmo género
Panax. Sao exemplos, o Giseng Brasileiro (Pfaffia glomerata
e P. paniculata) e o Ginseng Siberiano (Eleutherococcus
senticosus).

Osusosdo Ginseng sdo diversos, sendo utilizado como
agente adaptogénico, afrodisiaco, estimulante e no tratamen-
to da Diabetes do tipo I, entre outros. Por estes e outros
motivos 0 Ginseng tem a reputacdo de ser a “Erva da Vida
Eternd’ (46). Diversas substénciasjaforam isoladasdestaplan-
ta, sendo que os ginsenosidios so aclamados como os prin-
cipios ativos de P. ginseng. No que concerne as interaces
medicamentosas com quimioterdpicos antineoplésicos, é in-
teressante notar que em humanos os ginsenosidios Rhl e F1
exibiraminibicéo competitivapdaenzimaCY P3A4, enquanto
que apenas uma leve inibicdo foi verificada nas CYP2EL e
CYP2D6 (54; 55). Ainda, demonstrou-se que os metabdlitos
dos ginsenosidios, formados no trato gastrointestinal, sdo os

principai sresponsaveispor aterar aexpressao destasenzimas
do citocromo p450 (56). Por outro lado, além dos efeitos sobre
as enzimas de biotransformacéo, demonstrou-se que o
ginsenosidio Rg3foi capaz dediminuir o efluxo dedoxorubicina
(DOX) aumentando os efeitos deste quimioterapico
antineopléasico em células resistentesaDOX (57). Os autores
creditaram este efeito ao fato de que este ginsenosidio com-
petiriapelamesmaP-glicoproteina, responsavel pelaelimina
¢do da DOX. Mesmo apresentando este efeito interessante é
importante salientar que neste trabaho ficou caracterizado
gue uma das substancias presente no Ginseng tem a capaci-
dadedealterar aeliminacdo dedrogaspelacélula. Talvez para
outros quimiotergpicos antineoplasicos este mecanismo sgja
de grande importancia do ponto de vista de alterar a
farmacocinética do medicamento em questdo.

Boldo (Peumusboldus): Estaéumaplantamuito utili-
zadano Brasil, principal mente paramalesdo figado. Seu prin-
cipio ativo é a boldina, substancia reconhecidamente
antioxidante (58), responsavel por diversos de seus efeitos.
Por outro lado, ja foram descritos casos de hepatotoxicidade
(59) eandfilaxia(60) devido autilizacdo de Boldo. Sdo escas-
sos os trabalhos que avaliaram os efeitos tanto de extratos
brutos de Boldo como dabol dina sobre enzimas rel acionadas
abiotransformacao de farmacos. O Unico estudo encontrado,
0 qual esta diretamente arrolado com enzimas do citocromo
p450 (61), mostrou que aboldinanéo apresentou efeito sobre
aCYP2EL. Logo, sdo hecessarios mais trabal hos para carac-
terizar seaboldinaou outras substancias, presentesno Boldo,
podem levar a interagcbes medicamentosas com
quimioterapicos.

Alcachofra (Cynara scolymus): Extratosdeal cacho-
fra sdo utilizados com o intuito de tratar pacientes com
hipercolesteremia e dispepsia (62; 63), porém seu uso mos-
trou-se ineficaz para curar a“ressaca’ por Consumo excessi-
vo de dlcool (64). Seus efeitos sobre o colesterol sérico sdo
devido aos flavondides presentes na planta (65). Apesar de o
levantamento nabase de dados PUBMED revelar maisde 100
trabal hos publicados referentes a C. scolymus, nenhum deles
até a data da confeccdo deste trabalho, estava relacionado a
algumaenzimapertencenteafasel ou |l dabiotransformacéo
de drogas. Desta maneira, s80 necessarios outros trabalhos
gue avaliem a acdo da C. scolymus nestas proteinas.

M aracuja (Passifloraincarnata): Extratosdasfolhas
de Maracuja sfo indicados na medicina popular paraindivi-
duos que apresentam ansiedade, insdnia, irritacdo e agitaco.
Um trabalho, no qual se procurou avaliar aacdo inibitériade
diversas frutas sobre a CYP3A, evidenciou que 0 maracuja
praticamente ndo tem ag&o sobre estaenzima (66). N&o foram
encontrados outros artigos que mostrassem a agcdo dos com-
ponentes do maracuja sobre enzimas i mportantes nabiotrans-
formagdo de drogas; portanto, até que estudos sgjam desen-
volvidos paramelhor seavaliar o efeito sobre estasenzimas, é
necessario que se tenha cautela quando da utilizagdo do ma-
racujé conjuntamente com quimioterapicos antineoplasicos.

Valeriana (Valeriana officinalis): Esta planta € usada
no combate a insdnia e como um sedativo leve, porém ainda
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faltam dados conclusivos sobre estes efeitos (67). Os princi-
pais congtituintes sdo conhecidos como valepotriatos, 6leos
monoterpenos e sesquiterpenos (68), dentre outras substan-
cias. Alguns trabal hos reportaram que a administracdo destes
valepotriatos prolongam a a¢do de barbituratos como, por
exemplo, aumentam o tempo de anestesia induzida pelo
pentobarbital (68). Desta maneira, e sabendo que a adminis-
trag@o de outro barbiturico, o fenobarbital, induz a ativagéo
do receptor CAR, é possivel supor que substancias presentes
na valeriana também induzam a ativagdo deste receptor. So-
mando-se aestes estudos, queforam realizadosem animaisde
laboratdrio, ha também o relato de um caso de intoxicacéo
guando do uso concomitante de val eriana e pentobarbital (68).
Mais recentemente, duas pesquisas avaliaram a agdo de V.
officinalis sobre algumas enzimas do citocromo p450. No pri-
meiro, em humanos, demonstrou-se que o extrato de Va eriana
promoveu umaagao inibitériaminimasobreaCY P3A4 ene-
nhum efeito sobre a CYP2D6 (69). Em outro estudo, mais
abrangente, diversos extratos comerciais de valeriana foram
avaliados quanto & atividade da CY P3A4 in vitro. Os dados
mostraram que alguns apresentaram um efeito inibitorio, en-
guanto outros ndo (70). Estes estudos levaram a duas suposi-
¢des. primeira, é provavel que aadministracdo de extratos de
valeriana possa gerar interacdes medicamentosas com
quimiotergpicos antineoplasicos, ja que a grande maioria é
biotransformadapela CY P3A4; e segunda, € necessario que a
legidacdo atual sobre a producdo de fitotergpicos sgja mais
abrangente e segura, para que os diferentes extratos comerci-
ais damesma planta ndo apresentem tamanha diferenca entre
si. Paratal, deveria ser fiscalizado se os extratos comerciais
s80 produzidos utilizando o mesmo tipo de extrato, método de
extracdo e formafarmacéuticaque os utilizados paracompro-
vagdo de eficacia terapéutica para obtencdo do registro.
Plantas nativas do Brasil: Dentre as plantas nativas
citadas natabela 2, ndo ha nenhum trabalho publicado até o
momento, (Abril 2009, base de dados PUBMED) que asava
lie como possiveis causas de interagdes medicamentosas. A
grande maioria apresenta poucos trabal hos publicados, sen-
do gque quando existem sdo geralmente sobre suas principais
indi cacBes de usos, com base em experimentosrealizadosem
modelos animais. A planta nativa do nosso pais, utilizada
como medicamento fitoterapi co, que apresentamaior quanti-
dade de trabalhos publicados, é o guarana (P.cupana) e é a
terceira colocada com maior nUmero de registros junto a
ANVISA (43). Dentre estes estudos, destaca-se a grande
guantidade destes avaliando-se os efeitos do guarana sobre
model os de carcinogénese (71; 72), dos quais foram obtidos
resultados bastante promissores para 0 seu possivel uso como
antineoplésico, ja que se verificou que a P.cupana promoveu
retardo no crescimento neoplasico em diferentes modelos
experimentai s estudados até o momento. Ainda, demonstrou-
se que o guarana protege o DNA de figado de camundongos
das lesBes induzidas por um carcindgeno quimico (73) e, re-
centemente, verificou-se que este ef eito ocorre possivelmen-
te por duas maneiras: pel o efeito antioxidante do guaranavia
aumento da atividade da Superéxido-Dismutase e por modu-

lar aexpressdo de diferentes enzimasdo citocromo p450, (34).
Sendo assim, mesmo o guarana tendo apresentado diversos
efeitos anti-carcinogénicos, éimportante salientar que o con-
sumo desta planta pode alterar a biotransformacado de
quimi oterdpi cos antineopl &si cos que sgjam biotransformados.

CONSIDERACOESFINAIS

A importancia dos fitoterapicos é indiscutivel em um
pais como 0 nosso, onde a pobreza da populagdo, os conhe-
cimentos da culturaindigena e arica flora fazem com que o
uso de plantas medicinais segjaintenso. Por outro lado, numa
primeira etapa é necessario provar os efeitos de cada uma
destas plantas cientificamente, tanto em modelos animais
como em culturade células. Porém, é necessario e fundamen-
tal que sedesmistifique que simplesmente pelo fato das plan-
tas serem de origem natural so saudaveis e ndo apresentam
riscos a salide. Ha, portanto, de se ter em mente que, pelo
contrério, estas contém muitas vezes dezenas de principios
ativos, que podem, como umasubstanciade origem sintética,
gerar efeito farmacol 6gico.

Portanto, um passo importante no estudo dos
fitoterapicos e plantasmedicinaisé o deavaliar apossibilida-
de destes em gerar interacBes medicamentosas, ja que na
grande maioriadas vezes estes sao utilizadosjustamente para
inibir os efeitos colaterais da alopatia. A quimioterapia do
cancer ndo é excecdo e os efeitos colaterais devido ao uso
destas substancias sdo freguentes, hgja vista que a grande
mai oriados medicamentos utilizados para estafinalidade apre-
senta baixo indice terapéutico. Portanto, o consumo de al-
gum extrato vegetal, mesmo que em peguenas doses, com
finalidades imunoestimulante (Echinacea purpurea), anti-
ulcerogénica (Maytenus ilicifolia) ou mesmo como
adaptogénico (Panax ginseng), pode levar as importantes
interacBes medicamentosas e que muitas vezes passam des-
percebidas pelo oncologista.

Existem dados sobre interacGes medicamentosas en-
tre quimioterdpicos e o consumo de produtos vegetais em
humanos. O estudo mais evidente demonstrou que o consu-
mo da Erva de Sdo Jodo (Hipericum perforatum) deve ser
evitado por pacientes em quimioterapiacom Irinotecan®, uma
pré-droga que precisa ser biotransformada para se tornar ati-
vaparamatar as células neopléasicas (74). O consumo simul-
taneo levou & menor mielossupresséo induzida pelo
Irinotecan, além de diminuir os nivels plasmaticos de SN-38
(o componente ativo) em 42%. Estes efeitos foram caracteri-
zados pela agdo da Hiperforina, o principio ativo da erva de
S30 Jodo, deinduzir aexpressao daCY P3A4 viaativacdo do
receptor PXR (23). Outro trabalho publicado sobre o mesmo
assunto demonstrou que o consumo da erva de S&o Jodo
diminuiu também aacdo do Gleevec® (mesilato deimatinib)
em pacientes com cancer (75).

A principal metadestarevisio € o de dertar apopula
¢a0 e, principalmente, a classe médica sobre a possibilidade
das interagdes medicamentosas ocorrerem na quimioterapia
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pelo consumo de fitoterapicos ou outros suplementos vege-
tais. Diante do exposto até agora, se torna evidente que pou-
cas plantas foram estudadas neste nivel de complexidade.
Deste modo, deve-se considerar que a avaliagdo destes efei-
tos colaterais é téo importante quanto avaiar seus efeitos
terapéuticos. Espera-se, ainda, que mais estudos sobre aacdo
destas substancias sgjam realizados, tendo em vista as alte-
ragBes farmacocinéticas que estas causam. Caracterizando-
se estes efeitos de cada fitotergpico utilizado, certamente
novas diretrizes serdo criadas com o intuito de padronizar
ainda mais as formulagdes dos extratos vegetais presentes
nos medicamentos fitoterdpicos, tornando, assim, seu uso
potencialmente mais seguro.
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RESUMO

Atuamente o tratamento dos canceres, em sua gran-
demaioria, éconsiderado como um dos problemas mais desa-
fiadores da medicina. A partir do momento que a neoplasia
priméria metastatiza pel o corpo do hospedeiro o prognostico
se torna extremamente ruim, sendo a quimioterapia
antineoplésicaaprincipal forma de tratamento neste estagio.
Uma vantagem deste tratamento é o de atingir as metéstases
disseminadas pelo corpo. Entretanto, ha desvantagens im-
portantes a serem consideradas principa mente aquelas rela
cionadas aos seus efeitos colaterais, pois em sua grande
maioria estes medicamentos apresentam baixo indice
terapéutico, ou sgja, dose terapéutica muito proxima a dose
toxica. Por outro lado, vériosfitotergpicostém surgido com o
propésito de tratar céncer, aumentando seu consumo no
mundo ocidental. Embora algumas destas plantas tenham
apresentado efeitos antineopl asicos em estudos pré-clinicos,
€ importante ressaltar que quando consumidas simultanea-
mente com 0s medicamentos convencionais prescritos po-
dem causar intoxicactes devido ainteracGes medicamentosas
. Destamaneira, 0 objetivo destarevisio € aertar que o con-
sumo destas formulagdes a base de plantas em conjunto com
quimioterdpicos antineopl asicos pode acarretar em interacOes
medicamentosas, aumentando assim os efeitos colaterais, a
toxicidade ou até mesmo diminuindo aeficaciado tratamento.
Serdo discutidos tdpicos importantes sobre o tema, como o
papel de receptores xeno-sensores e por fim umabreve revi-
s80 sobre as informagdes ja publicadas, referentes aos prin-
cipais fitotergpicos utilizados no Brasil no que concerne as
interacdes medicamentosas.

Unitermos: Fitoterapicos, Plantas medicinais; Interacdes
Medicamentosas; Quimioterapia do cancer; receptor CAR,;
receptor PXR
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