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Resumo

O cancro é uma doenga caracterizada pelo crescimento ou reprodugao desordenada
das células de carater maligno, que pode propagar-se pelo organismo tornando-se uma
doenga agressiva ou até incontrolavel. Os doentes diagnosticados com cancro deparam-se
com a realidade da terapia antineoplasicas (quimioterapia). Sabe-se que o tratamento com
medicamentos antineoplasicos podem gerar efeitos colaterais conhecidos e indesejados.
Estes doentes buscam por uma alternativa nao convencional a fim de tratar ou minimizar os
efeitos indesejados herdados da terapéutica oncologica, fazendo assim o uso de fitoterapicos
e/ou plantas medicinais principalmente por se acreditar que produtos naturais sao isentos de
nocividade. Atualmente, ha muitos estudos que comprovam que o uso concomitante de
farmacos antineoplasicos e plantas medicinais pode interferir na quimioterapia. Com o uso
crescente de plantas medicinais e/ou fitoterapicos doentes com cancro, elevam-se os riscos
de potenciais interagoes entre planta-medicamento. Em geral, estas interagoes ocorrem
quando os contituintes ativos da planta, inibe ou induze as enzimas envolvidas na
farmacocinética dos antineoplasicos, afetando a biodisponibilidade dos medicamentos e
causando um aumento ou dimunui¢ao do nivel dos firmacos no sangue. As interagoes de
tipo farmacocinético ocorrem por meio de alteragio do metabolismo dos farmacos
antineoplasico frequentemente associadas a alteragoes na expressao e na funcionalidade das
isoenzimas do citocromo P450. Portanto, fica evidente que o conhecimento sobre as vias de
biotransformagao de produtos herbarios e sua agao no citocromo P450 podem contribuir
para que possamos compreender as interagoes medicamentosas promovendo assim uma
melhor eficicia no controlo e tratamento desta doenga. No presente trabalho faremos uma
revisao sobre os alguns fitoterapicos e/ou plantas medicinais mais consumidas pelos doentes
oncologicos e analisaremos os diferentes mecanismos responsaveis pelas alteragoes na
farmacocinética de farmacios antineoplasicos no que diz respeito a sua metabolizagao via

citocromo P450.



Abstract

Cancer is a disease characterized by disordered growth or reproduction of malignant
cells which can propagate by the organism becoming an aggressive disease or even
unmanageable. Patients diagnosed with cancer are faced with the reality of antineoplastic
therapy (chemotherapy). It is known that treatment with anticancer drugs, may produce side
effects and unwanted known. These patients are looking for an unconventional alternative
in order to treat and minimize the side effects of inherited cancer therapy. Thus making the
use of herbal and/or medicinal plants mainly, they believe that natural products are free
from any harm. Currently, there are many studies that show that the concurrent use of
anticancer drugs and medicinal plants can interfere with chemotherapy. With the increasing
use of medicinal plants and/or herbal cancer patients, and raise the risk of potential
interactions between plant medicine. In general, these interactions occur when the active
constituents of the plant, inhibits or induces the enzymes involved in the pharmacokinetics
of antineoplastic affecting the bioavailability of the drug and causing an increase or decrease
in the level of drug in the blood. The type of pharmacokinetic interactions occur through
altered metabolism of anticancer drugs often associated with changes in expression and
function of cytochrome P450. Therefore, it is evident that the knowledge of the
biotransformation pathways of herbal products and their effects on cytochrome P450 may
help us to understand the drug interactions; thereby, promoting greater efficiency in the
control and treatment of this disease. In this paper, we will review some of the herbal
and/or medicinal plants most commonly consumed by cancer, and analyze the different
mechanisms responsible for changes in the pharmacokinetics of anticancer drugs in relation

to its metabolism via cytochrome P450.
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l. CANCRO

O ciclo celular é completamente regulado para encadear o processo normal de
divisao celular. Os pontos de verificagdo nas fases Gl e G2 s3ao responsaveis pelo
prosseguimento do ciclo celular e sao regulados por uma série de proteinas quinases como
as CDK (quinases dependentes de ciclina) (Hemalswarya e Doble, 2006). Quando algum tipo
de anormalidade é reconhecida, o ciclo celular para até a completa reparagao celular. Caso
essa reparagao nao seja eficiente, a célula é encaminhada para a morte celular programada
(Alberts et al., 2002). No cancro, as células sao incapazes de parar em ambos os pontos de

verificagao, resultando em desregulagao do ciclo celular (Hemalswarya e Doble, 2006).

Figura |: Fases do ciclo celular
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Fonte: Villasenior e Macias, 2009.

O organismo humano esta exposto a muitos fatores carcinogénicos. A resposta do
organismo depende da predisposicao individual que impossibilita definir o grau de influéncia
da relagao entre a dose e o tempo de exposicao de cada um. A carcinogénese pode resultar
de forma espontanea ou pode ser provocada por agentes carcinogénicos podendo atuar de
duas maneiras: induzindo mutagdes (induzindo a proliferagao de genes que regulam a
proliferagao celular) e favorecendo o crescimento de células tumorais e o aparecimento do

tumor, em muitos casos, pode ser notado apos anos.



A sobrevivéncia de uma célula depende de multiplas moléculas sinalizadoras como
fatores de crescimento, nutrientes e da adesao as células adjacentes e aos componentes da
matriz extracelular. As células tumorais desenvolveram um efetivo mecanismo de ignorar
sinais externos e ativar mecanismos intracelulares que escapam do controle do crescimento
normal (Hehlgans et al., 2007). Essas moléculas sinalizadoras representam pontos criticos no
processo de formagao e progressao tumoral, sendo amplamente estudadas como um alvo

terapéutico potencial (Bianco et al., 2006).

A falta desses sinais para a sobrevivéncia da célula, aliada aos sinais de degeneragao,
podem leva-la a morte celular programada, que é um evento natural, discreto e prevalente
nos organismos multicelulares. Apoptose ou morte celular programada é um processo
fisiologico que permite o controle do nimero de células no individuo e, assim, sua

homeostase (Plas e Thompson, 2002).

A capacidade de populagoes de células tumorais de se expandir em numero é
determinada nao somente pela taxa de proliferagao celular, mas também pela taxa de atrito
entre as células. A morte celular programada, ou apoptose, representa a maior fonte deste
atrito (Hanahan e Weinberg, 2000). A apoptose e a proliferagio celular possuem uma
participagdo importante na tumorigénese, determinando o crescimento tumoral e
consequentemente sua agressividade (Terzian et al.,, 2007). Sendo assim, é considerada um
mecanismo celular intrinseco e regulado, através do qual ha um controle entre a produgao
de novas células e a capacidade individual das mesmas em se autodestruirem (Terzian et al.,
2007). Uma das suas caracteristicas € a ativagao de proteases aspartato-especifica conhecidas
como caspases. A indugao de morte por apoptose através de um sinal externo é uma das
tentativas da terapia contra o cancro (Broker et al,, 200.; Fadeel e Orrenius, 2005). Alguns
trabalhos demonstram que substincias oriundas de plantas podem ativar a apoptose via
caspase-3 em linhagens celulares tumorais (KIM et al., 2006). Os carcinogénios quimicos,
potentes mutagénicos, podendo causar lesdes macrogenéticas, sao exemplos as aflatoxinas,

as mostardas nitrogenadas, as aminas aromaticas e os hidrocarbonetos policiclicos.

Alguns agentes fisicos também sao fatores influenciaveis na indugao do cancro, como:

radiagoes ionizantes, radiagoes ultravioletas e/ou determinadas fibras minerais. A radiacao ¢



capaz de induzir mutagoes que podem resultar em efeito direto ou indireto intermediado
pela produgao de radicais livres a partir da agua ou do oxigénio. Os mecanismos que podem
estar envolvidos tanto na radiagao ionizante quanto na radiagao solar que induzem o cancro

podem ser: lesao do ADN pela formagao de dimeros de pirimidina e imunossupressao.

Os virus, como agentes biologicos, sao responsaveis por alguma patologia oncologica.
Diversos virus de ADN e de ARN produzem cancro em animais, e alguns foram implicados
na génese do cancro humano, entre os virus de ADN encontram-se os do Papilomavirus
humano (HPV), de Epstein-Barr (EBV) e o da Hepatite B (HBV). Os virus de RNA
(retrovirus) relacionam- se mais raramente com o cancro humano. O Unico
comprovadamente oncogénico € o retrovirus HTLV (responsavel pela leucemia/linfoma da
célula T do adulto e pelo linfome cutaneo de célula T). Os virus agem de forma a incorporar
seu ADN na célula hospedeira onde serao produzidos novos virus. Durante ou apés este
processo, as proteinas virais podem promover a inativagao de anti-oncogenes celulares
(imortalizando a célula por inibigdo da apoptose) ou promover a ativagao de proto-
oncogenes humanos ou virais (estimulando a replicagao celular). Essas alteragoes genomicas
sozinhas nao siao capazes de induzir a transformagao maligna destas células. Para que isso
aconteca, sao necessarias outras mutagoes facilitadas pelas mitoses que ocorrem nas células

infectadas (Inca, 2012).

I.I. Genes implicados no cancro

Os agentes hoje conhecidos com agao sobre o cancro podem ser classificados em
dois grupos: o primeiro é constituido por agentes que inibem a iniciagdo do processo
carcinogénico e os segundos inibem a proliferagao celular durante as fases de promogao e
progressao do cancro. Muitos agentes do primeiro grupo sao encontrados em alimentos,
como os diterpenos do café e os acidos sulfidicos do alho. Outro exemplo classico de
quimio-prevengao, como € denominado a agao desses agentes, e o elevado consumo do cha
verde no oriente, cujos polifendis possuem atividade comprovada em diversos sistemas
fisiologicos (apud Carvalho, 2006). Ja os agentes supressores sao os mais procurados para o
desenvolvimento de novos farmacos, pois atuam apos a instalagao da doenga (Duvoix et al.,

2005; Lambert et al., 2005).



Ha quatro classes de genes reguladores: proto-oncogenes, promotores do
crescimento; supressores tumorais, inibidores do crescimento; os que regulam a morte
celular programada, ou apoptose; e os que regulam a reparagao do ADN lesado, que

influenciam a proliferagao celular e a sobrevida celular.

Proto-oncogenes sao genes que estao relacionados com o crescimento celular,
diferenciagao e proliferagao normais. Estes codificam fatores de crescimento, receptores de
membrana e proteinas de ligagao de DNA. Ja os oncogenes sio proto-oncogenes ativados
por alteragoes genéticas: translocagoes e inversoes, dele¢coes, amplificagdes, mutagoes
puntiformes, inser¢cao de ADN viral. Muitos oncogenes foram identificados, e seus produtos
protéicos sao: fatores de crescimento (c-cis, ras); receptores transmembranares dos fatores
de crescimento (ret, c-erb B-| e B-2); proteinas citoplasmaticas transdutoras de sinal (c-ras,
c-abl); proteinas nucleares de transcrigao (myc, myb, jun, fos, rel), ciclinas e CDK (Pinto,

2007).

Os genes supressores tumorais inibem a divisaio celular, promovendo assim a
diferenciagao terminal na célula. As mutagdes que ocorrem neste tipo de gene, nas
neoplasias, causam uma perda de fun¢ao, com diminuicao da producao de proteinas normais
e, portanto da sua atividade inibitéria, facilitando assim a proliferagao celular. Segundo Pinto,
2007 “os genes supressores tumorais codificam proteinas que sao componentes da via
inibitéria do crescimento celular tais como: fatores inibidores do crescimento (BRCA-I);
moléculas que regulam a adesividade celular (DCC, E-caderina, APC); moléculas que regulam

a transmissao de sinal (NF-1); moléculas reguladoras da transcrigao nuclear e do ciclo celular

(RB, WT-1, p53)”.

Para além das possiveis lesoes do ADN provocadas por agentes ambientais, a propria
replicacao normal do ADN pode ocasionar erros. Estas lesoes ou erros do ADN podem
provocar uma transformagao maligna da célula, se nao forem rapidamente corrigidos por
proteinas codificadas pelos genes reparadores. Os individuos nascem com mutagoes neste
gene tem um risco aumentado de desenvolver cancro. E o caso da sindrome do carcinoma

do colon hereditario ou do xeroderma pigmentosun (Pinto, 2007; McPhee e Ganong, 2007).



1.2. Fisiopatologia do cancro

1.2.1. Carcinogénese

Neoplasia ou cancro sao os termos utilizados para designar o crescimento
descontrolado, excessivo e indefinido de células e sua proliferagao nao pode ser controlada
pelos mecanismos reguladores que operam normalmente nos tecidos. O que ocorre no
cancro é uma produgao excessiva de células que provém da divisao celular descontrolada e
associada com a baixa eliminagao das células por apoptose. As células neoplasicas seguem
uma programacgao propria de replicagio, ignorando os sinais inibitorios, fazendo-se

“imortais” (Pinto, 2007).

Figura 2: Transformagao de uma célula normal em célula cancerosa
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Fonte: Almeida et al., 2005.

Geralmente o cancro tem inicio através de alteragoes genéticas, sendo as mutagoes
somaticas a base para a geragao de um cancro. A célula anormal, que cresce e prolifera
desordenadamente, origina um tumor, que pode ser benigno, caso as células neoplasicas nao
sejam invasivas; ou maligno, se suas células invadirem tecidos adjacentes (Alberts et al,

2008).

Células normais sao perfeitamente sintonizadas com o ambiente em que elas se
encontram e respondem a sinais reguladores externos que podem estimular ou inibir a

proliferagao celular. As neoplasias caracterizam-se por ignorar os sinais externos e internos



que regulam a proliferagao celular, perdem o controle dos processos de apoptose e
diferenciagao, sao geralmente instaveis, deficientes na reparagao de danos no DNA e na
correcao de erros de replicagio, tendendo a acumular mutagdes. S3ao invasivas,
sobrevivendo e proliferando em novos ambientes, produzindo metastases e angiogénese
auto-sustentada. (Bertram, 2001; Brown e Attardi, 2005; Fadeel e Orrenius, 2005; Alberts et
al., 2008).

De um modo geral, as células tumorais possuem defeitos nos processos que regulam
a sua proliferagao, incluindo perda na sensibilidade aos estimulos inibitorios para a
proliferagao. No interior de um tecido normal, multiplos estimulos antiproliferativos operam
com a finalidade de manter a célula em seu estado quiescente e também promover
homeostase do tecido. Estes estimulos antiproliferativos podem bloquear a proliferagao por
dois mecanismos distintos: as células podem ser forcadas a permanecer em seu estado
quiescente, podendo reiniciar o ciclo celular se houver estimulo suficiente para tal, ou as
células podem ser induzidas a abandonar de maneira permanente seu potencial proliferativo,
sendo conduzidas a estados pos-mitéticos, usualmente associados com aquisicao de tragos

diferenciados especificos (VWeinberg, 2008).

1.2.2. Angiogénese

A angiogénese é um processo complexo que representa uma etapa critica na
progressao tumoral. Esse processo nao é s6 importante para o crescimento do tumor, mas
também para a sua capacidade invasiva de migrar para outros tecidos formando metastase

(Folkman, 2003; Bianco et al., 2006).

Para ultrapassar um tamanho critico ou invadir outros orgaos, o tumor necessita
recrutar uma rede de novos vasos que sao regulados por moléculas pro e anti-angiogénicas.
Embora seja um processo complexo, essa sinalizagao depende principalmente do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) que geralmente representa o limite para a etapa
patoldgica da angiogénese (Ferrara et al., 2003). A super-expressao de VEGF pode indicar
baixo prognostico de cancro nos mais diversos tipos, incluindo carcinomas de mama, rim,

colon e prostata (Tortora et al., 2004; Bianco et al., 2006).



O crescimento e a metastizagao das células tumorais nio acontece se nao houver
angiogénese. Neste processo, os tumores desenvolvem novos vasos sanguineos. A
neovascularizagao tem efeito duplo no crescimento do tumor: aumento do fornecimento de
nutrientes e oxigénio e as novas células endoteliais estimulam o crescimento tumoral através
da secregao de fatores de crescimento. Até que a angiogénese seja induzida, as células
neoplasicas nao podem circular em numero significativo. Em contrapartida, as células
metastaticas que ja se implantaram em outros tecidos ou oOrgios precisam estimular a
formagao de novos vasos para que possam crescer. No nivel de matriz extracelular, através
de fatores angiogénicos (ativando e libertando substincias angiogénicas), os tumores
diretamente estimulam a angiogénese. Linfocitos e macrofagos também contribuem com a
producao de fatores angiogénicos. A angiogénese é util para a expansao do tumor e também
para aumentar o aporte de elementos de defesa antitumoral, ativando as células endoteliais
proximas que culmina na formagao de neovasos, uma maior densidade e permeabilidade
vascular associada a menor resisténcia. A resposta angiogénica das neoplasias pode-se notar
pelo aumento da secregio dos fatores indutores e diminuicdo da produgao de fatores
inibidores, favorecendo a neovascularizagao. A neovascularizagao inicia-se com a ativagao de
células endoteliais quiescentes pelos fatores liberados pelas células tumorais ou pelas células
do estroma adjacente, que acontece em resposta a estimulos estressantes como hipoxia,
privagao de nutrientes ou compressao. Tanto a degradagao quanto a remodelagao da matriz
extracelular permitem que as células endoteliais em proliferagao migrem através do tecido e
formem estruturas tubulares. Enquanto acontece a remodelagao da matriz pelas
metaloproteinases, as células endoteliais alteram a expressao de seus receptores de
superficie, como por exemplo, o aumento da expressao dos receptores de fatores de

crescimento (Pinto, 2007; Graga, et al., 2004; Pinho, 2005).

1.2.3. Metastase e invasao

Tanto a invasao quanto a metastizagao sao processos diretamente relacionados com
tumores malignos que se desenvolvem em varias etapas. A metastizagao € um processo
completamente seletivo. Estudos revelam que nem todas as células de tumor primario
langadas na circulagio produzem metastases, porque nem todas elas tém potencial
metastatico. Para que a metastizagao aconteca, € preciso que esta célula do tumor primario

se destaque, invada e migre para os outros tecidos, infiltre na corrente circulatoria e
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sobreviva a ela, adira e atravesse os capilares sanguineos e, sobretudo posteriormente
consiga sobreviver num tecido que nao é de sua origem. Alteragdes nas glicoproteinas
transmembranares e nas E-caderinas (expressadas nas células normais promovendo adesao)
fazem com que as células tenham menor adesio facilitando o despreendimento do tumor
primario e a invasao destas células em outros tecidos. Para que as células metastaticas
consigam invadir e migrar para o tecido conjuntivo é necessario que as mesmas consigam
aderir aos componentes da matriz extracelular. Mas para que isso acontega € preciso
expressar os receptores para laminina, fibronectina e integrina. Além disso, é também
necessario que as células metastaticas sejam capazes de secretar colagenases e outras
enzimas proteoliticas que digerem a matriz extracelular e para que seja possivel acontecer a
migragdo no tecido conjuntivo. Para entrar na corrente sanguinea, as células precisam
atravessar a membrana basal, que é uma importante barreira, tendo que aderir a laminina
(componente protéico presente na membrana basal). A interagio com a laminina pode
estimular a sintese de colagenase IV. Sua degradagao (da colagenase V) faz com que haja a
desintegragao da membrana basal abrindo a passagem para que a célula metastatica permeie
para corrente sanguinea. Porém, na corrente sanguinea ha a intercepgao dos linfécitos NK
(natural Killer) que podem destruir as células permeadas. Ja na corrente sanguinea, a integrina
pode intermediar a adesao das células metastaticas as plaquetas circulantes, tornando-se um
processo importante no desenvolvimento da metastase pulmonar. Nessa etapa da adesao
das células as plaquetas através da integrina, as células tumorais podem ficar camufladas
podendo “escapar” dos leucécitos circulantes, fazendo com que se formem aos poucos,
pequenos trombos aprisionados aos vasos sanguineos e podendo originar novos focos

metastaticos (Pinto, 2007).

Uma condicao indispensavel para a malignidade é a capacidade de migrar para outros
tecidos. Para que isso acontega, € preciso que as células metastaticas se destaquem do seu
local de origem. Nos tecidos normais, as células aderem umas as outras além de aderir
também a matriz extracelular, apresentando moléculas de adesao celular, como E-caderina.
Uma das primeiras etapas de invasao é a perda de adesividade celular que pode acontecer de
trés maneiras: perda da adesividade intracelular (adherence junction) com a alteragao da
estrutura da E-caderina, redugao das moléculas de E-caderina na superficie celular e redugao
de moléculas de catenina ou sua disfungao; desorganizagao da arquitetura interna da célula;
alteracdo do complexo B catenina-APC (quando nao frenada interage com ADN e ativa
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outros genes fazendo com que haja uma proliferagao celular anormal) e a redugao do
numero de integrinas que fixam a célula a matriz extracelular e produgao diferenciada de
integrina permitindo que as células neoplasicas migrem através do tecido conjuntivo e

parede vascular, fixando-se noutros tecidos (Pinto, 2007; INCA, 2012).

As membranas basais e o tecido conjuntivo intersticial sao dois compartimentos
distintos que fazem parte dos tecidos humanos. Ambos sio compostos por colageno,
elastina, glicoproteinas e proteoglicanos. No processo de invasao e metastizagao, as células
neoplasicas precisam interagir com a matriz extracelular em diversas fases, sendo necessario
que as mesmas ultrapassem a membrana basal dos epitélios, atravessem o tecido conjuntivo
e atinja a circulagao, apés penetrar na membrana basal vascular. Para que isso acontega, as
células neoplasicas segregam enzimas proteoliticas ou induzem as células (fibroblastos e
mastocitos) a produzi-las e inativam os inibidores de proteases. As metaloproteinases da
matriz e os plasminogénios sio as proteases mais importantes. A ativagio do plasminogénio
ocorrem da seguinte forma: o plasminogénio é convertido em plasmina através de moléculas
ativadoras do plasminogénio (urokinase plasminogen ativador e o ativador de plasminogénio
tecidular). A plasmina pode degradar as proteinas da matriz extracelular ou converter
outros zimogénios (como as metaloproteinas da matriz) nas suas formas ativas, por

protedlise. (Pinto, 2007)

As células neoplasicas também necessitam ser capazes de se mover através da matriz
extracelular degradada. De uma maneira geral, as células neoplasicas movimentam-se de
forma amebdide, através da extensao de pseudopodes, semelhante ao movimento dos
leucocitos, requerendo uma coordenagao através de repeticao ciclica da formagao de
adesoes célula-matriz extracelular num dos polos da célula, com libertagao de adesces em
outro polo. Com isso, a rede de filamentos de actina é progressivamente desmontada
(permitindo deslocamento) e remontada estabilizando a extensao resultante. Os fatores de
motilidade poderao afetar a distribuicao dos receptores da superficie da célula que medeiam
as interagoes célula-célula ou célula-matriz extracelular e através dos quais ocorre a
transdugao do sinal para a célula, modifinaco o citoesqueleto de forma a promover ou

retardar a locomogao (Pinto, 2007).



Para que a metastase acontega € preciso que as células tumorais tenham capacidade
para formar interagdes com as proteinas da matriz extracelular e com as outras células
(estroma, endoteliais e plaquetas). Incluem-se nas moléculas de adesao célula-célula as E-
caderinas e as integrinas (moléculas que regulam as interagoes entre as células e a matriz
extracelular). As caderinas (moléculas de adesdo) sio dependentes de Ca®* que medeiam a
interagao célula-célula, identificadas nas jun¢oes aderentes. Sao expressas pelas células
epiteliais e nos tumores encontram-se freqientemente alteradas. Melanomas, neoplasias
malignas de melandcitos estao associados com a perda funcional da E-caderina. Os
melanocitos sao encontrados na camada basal da epiderme, interagindo com queratinocitos
(unidade de pigmentacao da pele). A perda da expressao de E-caderina pode acarretar na
progressao de melanomas, permitindo que as células tumorais sejam liberadas da epiderme e
invadindo a derme. Estudos atuais mostram que a perda de E-caderina pode contribuir para
as ocorréncias de eventos de carcinogénese, como a perda do controle sobre o crescimento

e proliferagao celular (Pinto, 2007; INCA, 2012).

Falando sobre as integrinas, estas possuem a capacidade de migragao pela matriz
extracelular. As integrinas sao glicoproteinas da membrana que integram os meios intra e
extracelulares e sio dependentes da agao de metaloproteases. As células tumorais possuem
pelo menos dois tipos de mecanismos de migragao pela matriz celular: movimento celular
individual (migragao amebdide) e um movimento celular coletivo. Este Ultimo requer que as
células agrupadas pelas interagoes célula-célula, formem uma unidade assimétrica. Para que
todo o processo de migragao destas células tumorais aconte¢a € necessario que haja
degradagao da matriz extracelular, que ocorre em condigoes fisiologicas e patoldgicas,
regulada em diversos niveis. Neste processo de degradagao da matriz extracelular,
encontram-se as metaloproteinases de matriz extracelular (proteinases dependentes de
zinco para sua atividade), além de enzimas que degradam polissacarideos complexos

(glicosaminoglicanos: hialuronidases, heparanases e condroitinases) (Pinto, 2007).

1.3. Cronoterapia do cancro

A cronofarmacologia € tratada como ciéncia ha muitos anos. E a especialidade

farmacéutica que estuda variagoes ritmicas dos medicamentos no organismo, em fungao da
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hora do dia. Com base nos aspectos cronobiologicos podemos dizer que se as diferentes
fungoes bioquimicas, metabdlicas, fisioldégicas e comportamentais variam em fungao do
tempo, pode-se dizer que o organismo pode ser tratado de um ponto de vista quantitativo

com distingao das fases de um ciclo (Silva, 201 1).

Existe ainda a cronofarmacocinética que é definida como ciéncia que estuda o efeito
que o organismo faz ao farmaco, sendo considerados alguns pontos: absorgao, distribuigao,
metabolismo e eliminagao dos medicamentos, todos dependente da hora em que o farmaco
foi administrado. Os ritmos circadianos podem afetar a dissolugdo do medicamento, por
meio de pH gastrointestinal, esvaziamento gastrico, motilidade e fluxo sanguineo podem
alterar a taxa de absorgao do medicamento, além de que podem também afetar a fungao
hepatica e do fluxo biliar bem como o fluxo sanguineo renal, filtragdo glomerular e fungao

tubular, podem ser fatores que afetam a eliminagao dos farmacos (Silva, 201 I).

Os seres vivos possuem fungoes bioldgicas organizadas ao longo de uma escala de
tempo, escala essa de 24 horas chamada de ritmo circadiano. Estes ritmos circadianos sao
endogenos, e podem ser alterados por condigdes ambientais. No homem o periodo médio
circadiano é por volta de 25 horas, com variagoes interdividuais. De acordo com mudangas
ambientais, podem ocorrem mutagdes de encurtamento ou até alongamento do periodo.
Nos mamiferos, ciclos externos redefinem ritmos endégenos que envolvem o nucleo
supraquiasmatico (SCN) que desempenha papel fundamental na organizacao e a glandula

pineal (Lévi, 1999).

A alternancia regular de luz e da escuridio sobre 24 horas é um potente
sincronizador do sistema circadiano, pois calibra o periodo endégeno precisamente em 24
horas dos efeitos de luz e melatonina, horménio secretado principalmente pela glandula
durante a escuridao. O desenvolvimento da cronofarmacologia também é responsavel pelo
desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento do cancro. Devido ao facto desses
farmacos possuirem margem terapéutica muito estreita, ou seja, dose terapéutica proxima
da dose tdxica, € importante que a administragao desses medicamentos ocorra em horarios
em que o doente possa desenvolver menos efeitos adversos. Para isso € necessario que se

verifique em 24 horas, qual o periodo em que o medicamento tem efeito toxico maior ou
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menor. A divisao celular de uma célula cancerigena tem uma ritimicidade e os medicamentos
atuam pontualmente na questao do crescimento e do ciclo celular, com isso os tumores sao

mais sensiveis aos efeitos dos medicamentos (Lévi, 1999).

Na quimioterapia oncoldgica, a cronoterapia nas neoplasias tem um papel
preponderante, ja que melhora a tolerancia e diminui os efeitos secundarios dos farmacos. A
cisplatina fixa-se melhor as proteinas plasmaticas durante a tarde, pelo que se correlaciona
com a nefrotoxicidade. A atividade da enzima que degrada o fluorouracilo e a fluoxuridina
tem a sua atividade maxima a 0 hora, momento em que ambos os firmacos sao menos
toxicos na medula 6ssea, trato digestivo e figado. Ha melhor tolerancia durante a fase de
atividade e a doxorrubicina é menor téxica quando é administrada pela manha. A
cronoterapia do cancro parece melhorar substancialmente a tolerancia e a eficacia da

medicagao em curto prazo (Silva, 201 1).

2, TERAPEUTICA ONCOLOGICA

2.1. Farmacos antineoplasicos

Os agentes antineoplasicos ainda precisam de mais estudos levando em conta sua
importancia clinica. Sabemos que a variedade dos medicamentos utilizados na quimioterapia
é bastante extensa e Calabresi e Chabner (1995) descreveram em seu livro uma classificagao
baseada no ponto de interferéncia no mecanismo de ag¢ao das diferentes etapas da sintese do

DNA, transcricao e tradugao (Almeida et al., 2004).
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Figura 3: Resumo dos mecanismos e locais de agao de alguns agentes antineoplasicos
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Fonte: Brunton et al., 2012.

Os agentes antineoplasicos podem ser classificados de acordo com a fase do ciclo
celular em que atuam, podendo, no entanto, essa classificagio nao ser absoluta, pois alguns
agentes atuam em mais de uma fase do ciclo celular, ou utilizam multiplos mecanismos de
acao (Silva et al., 2005). Os agentes antineoplasicos que atuam diretamente sobre uma fase
do ciclo celular sao conhecidos como agentes de ciclo-celular especifico, ja os que
apresentam agao independente de fase do ciclo celular sao chamados de agentes de ciclo-

celular nao especifico.

Para replicagao, tanto as células normais quanto as células neoplasicas devem
apresentar o ciclo celular, que se divide em fases: GO (nesta fase as células estio em repouso

porém podem inicar a divisao celular), G| (é a fase pos mitdtica onde as células elabora,
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enzimas necessarias para sintese do DNA), S (ha duplicagao do conteido do DNA como
preparacao da divisao celular), G2 (fase pré mitotica de sintese adicional de proteinas e de
RNA) e M. Os antineoplasicos causam toxicidade devido a influéncia sobre acontecimentos
durante o decurso destas fases. Farmacos que destroem as células de uma fase, possuem
especificidade para o ciclo celular, ja os farmacos de baixa especificidade sao capazes de
destruir as células independente das fases do ciclo celular. A quimioterapia torna-se mais
efetiva frente as células tumorais que se replicam. Os farmacos sem especificidade para o

ciclo celular podem ser Uteis em tumores que apresentam poucas células em replicagao

(Raffa et al., 2008).

A quimioterapia combinada oferece melhores respostas e mais prolongadas
apresentando maior eficacia a uma gama de linhagens celulares de tumores heterogénios,
impedindo ou retardando o desenvolvimento de resisténcia e induzindo destruigao celular
maxima. Desse modo a quimioterapia combinada podera ser o tratamento de elei¢ao para
tumores malignos (Raffa et al., 2008). Na figura seguinte podemos observar alguns exemplos

de farmacos antineoplasicos com ciclo celular especifico.
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Figura 4: Especificidade dos agentes antineoplasicos no ciclo celular
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Fonte: Brunton et al., 2012.

Associagoes de diferentes farmacos antineoplasicos sao muitas vezes utilizados em
doenga oncoldgica resistente a monoterapia.. Esta resisténcia pode ou nao ser decorrente
da heterogenicidade celular; da resisténcia celular adquirida durante o tratamento; da
proliferagao de células mutantes com propriedades bioquimicas que |he conferem a

resisténcia aos agentes; dos multiplos locais de ataque das células tumorais, entre outros

(Grahame-Smith e Aronson, 2002).
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Figura 5: Quimioterapia de combinagao

T 1 -
! | Inhibidores harmaonales | C}H-.ur-nr
Anticuerpos monockonabes | | ]

W

X

! Proteina oelular

o i
'\Q Antimetabolitos
Hecepio

hermanal

Folain

Antihidticas
Purina

.
| Antraciclinaes wnalogos de la

i - = o |-'|I'[i|||'|,|

%
L ,/
.\'I_ i

.-“-r.

I
| Inhibddores de los micratabulos -
| —— 1 Agentes alguilandes

I Al .Ib:_ﬂi:"\ 0 |,| Vil
i [anaanios - o
L

Mistazas
NSO Eeas

Compuestos de glating

Fonte: Raffa et al., 2008.

Com base nas diferentes categorias e mecanismo de a¢ao dos agentes antineoplasicos
(alquilantes, citotoxicos relacionados com alquilantes, antimetabdlitos, inibidores da
topoisomerase | e Il, citotoxicos que se intercalam com o ADN, citotoxicos que se
intercalam com a tubulina e inibidores da tirosinacinases), podemos personalizar a

terapéutica para a doenga instalada.

2.1.1. Agentes alquilantes

Os farmacos antineoplasicos tém como alvo principal o ciclo celular, alterando ou
interrompendo etapas importantes da proliferagao celular consequentemente levando as
células em duplicagao a morte. Os agentes alquilantes formam ligagdes cruzadas com os
filamentos de DNA impedindo a sua replicagao e com isso destroem as células em repouso
ou em processo de divisao ativa, e por consequéncia citotoxicidade pela reagao cruzada com
a fita de DNA. Sao farmacos nao-ciclo-especificos agindo em todas as fases do ciclo celular
de modo inespecifico (INCA, 2013). Formam uma molécula reativa que alquila grupos

nucleofilicos das bases do DNA, particularmente a da posicao N-7 da guanina, originando a
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quebra do DNA. Neste grupo incluem as mostardas nitrogenadas (clorambucil,
ciclofosfamida, estramustina, melfalano), as nitrosuréias (carmustina, lomustina) e os
alquilsufonatos (bussulfano) (Almeida et al., 2005; Prado et al; 200I; Sousa, 2010). Sao
carcinégenos diretos de baixa poténcia. Interagem com DNA e sido usados no tratamento

do cancer e como imunossupressores (Almeida, 2010).

O fosfato de estramustina e um pré-firmaco. E rapidamente desfosforilado no trato
gastrointestinal a estramustina e apos administragao oral, nao se encontra fosfato de
estramustina intacto, no plasma. Liga-se cerca de 99% a proteinas plasmaticas. E
metabolizada em estromustina que é o principal metabdlito presente no plasma. Tanto a
estramustina quando a estromustina sao citotdxicas e possuem elevado nivel de ligagao as
proteinas. Possui meia vida de eliminagio de cerca de 80 horas. A estramustina e seu
metabdlito sao posterirmente metabolizadas nos estrogénios correspondentes: estradiol e
estrona. Sao excretados pela bilis e fezes e nao sao encontradas na urina. O estradiol e a

estrona sao posteriormente metabolizados e parcialmente excretados na urina (Infarmed,

2005).

Figura 6: Sistematizagao da agao das mostardas nitrogenadas
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Fonte: Raffa et al., 2008.

A ciclofosfamida e a ifosfamida sofrem biotransformagao pelo citocromo P450 com
formacao de metabolitos ativos das mostardas, atuando como alquilantes e estabelecendo
ligagoes cruzadas no DNA (Raffa et al., 2008). A ciclofosfamida possui boa absorc¢ao oral e

seu pico maximo € atingido appos | hora da administragao. Cerca de 20% da ciclofosfamida
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se liga as proteinas plasmaticas. Os metabdlitos do pro-farmaco se ligam em maior extensao
as proteinas plasmaticas, mas nao ultrapassa os 70%. Tanto a ciclofosfamida quanto seuss
metabdlitos nao ultrapassam a barreira hematoencefalica e as concentragoes encontradas no
liquido cefalorraquidiano alcangados sao insuficientes para serem utilizados no tratamento da
leucemia meningea. A ciclofosfamida é um pro-farmaco que necessita da bioativagao
enzimatica para garantir seus efeitos citostaticos. A hidroxilagdo do carbono na posigao 4 € a
primeira reagao metabilica da ciclofosfamida, reagdo que ocorre em microssomas hepaticos
através do sistema enzimatico das subfamilias CYP2A6, CYP2B6, CYP2C, CYP3A4 e
CYP3AS. Seu metabdlito principal desta reagao é a 4-hidroxiciclofosfamida. Possui meia vida
biologica apds administragao intravenosa é de 3-12 horas, embora tanto o farmaco como
seus metabolitos podem ser detectados no plasma apds 72 horas. Sua principal via de
eliminagao é no figado, mas tem também vias secundarias como renal e biliar. (Garcia, 2009).

Aproximadamente 15% da dose é excretada de forma inalterada na urina (Infomed, 2010).

O mecanismo de bioativagao da ciclofosfamida, uma mostarda nitrogenada, envolve
uma hidroxilagao no anel que, rearranjado, sofre uma reagao intramolecular nucleofilica
originando aziridinio, que é uma espécie eletrofilica. Na etapa de 4-hidroxilagao do anel, a
participagao de CYP2B6 ¢é, em média, 2 a 4 vezes maior do que a o CYP3A4 enquanto, na
segunda etapa, a contribuicao de CYP3A4 para a atividade enzimatica é maior (Fernandes,

2008).

A carmustina e a lomustina sao nitrosuréias que possuem efeito citotoxico através da
alquilagao do DNA e RNA e da inibicao da sintese protéica. Sao lipossoluveis, portanto
podem alcangar o liquido cefalorraquidiano, por isso estes medicamentos sao utilizados

como tratamento de tumores cerebrais (Raffa et al., 2008).
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Figura 7: Sistematizagao da agao das nitrosuréias
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Fonte: Raffa et al., 2008.

A carmustina por via IV desaparece em 5-15 minutos. Pensa-se que tem metabolitos
ativos e toxicidade hematoldgica retardada pode ser devido a eles. Acredita-se que a
actividade antineoplasica e/ou téxicas, é devido aos seus metabolitos. De 60 a 70% da dose é
excretada na urina em 96 horas e 10% pela respiragao como o CO,. Atravessa a barreira
hematoencefacila obtendo nivéis de LCR (liquido cefalorraquidiano) de 15 a 30% a ainda mais
as concentragoes de plasmaticas correspondentes. A lomustina administrada por via oral é
rapidamente absorvida e, apesar de ser rapida e completamente metabolizada pelo figado
gerando metabolitos ativos que tém meia vida plasmatica prolongada, variando entre 16 e 48
horas, responsaveis pela mielossupressao retardada. Na urina, 50% da dose é encontrada em

24 horas e 75% em 4 dias. Penetra através da barreira hemtoencefalica (Baldini et al., s/a).

O bussulfano é um agente alquilante bifuncional, utilizado no tratamento de leucemia
mieldide crénica ou granulocitica. E um dos medicametnos mais usados no regime de altas
doses em combinagdo com outros agentes, como a ciclofosfamida, no tratamento
mieloblativo do preé-transplante de medula 6ssea. Apresenta janela terapéutica estreita e sua
biodisponibilidade pode ser influenciada por idade, obesidade, ritmo circadiano e

variabilidade farmacocinética individual (Bakes et al., 2012).

Apos administracao oral do clorambucilo, é rapida e completamente absorvido no

trato gastrointestinal. Sua biodisponibilidade é de 70-80% e pode ser diminuida entre 10-20%
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por alimentos. Seu pico plasmatico é atingido em | hora. Liga-se a tecidos e proteinas
plasmaticas, principalmente a albumina (99%). Atravessa placenta. Sofre biotransformagao
hepatica, originado como metabdlito ativo a mostarda do acido fenilacéitco. A meia vida do
clorambucilo e seu metabdlito ativo é de aproximdadmente 1,5 e 2,5 horas,
respectivamente. Excretado pela urina em 24 horas (60%) (Anvisa, 2012). Seu metabolismo

hepatico é principalmente através do citocromp P450 (Infomed, 2010).

O melfalano possui biodisponibilidade irregular de cerca de 25-90%. A alimentagao
pode diminuir a absor¢ao entre 58-85%. Liga-se a proteinas plasmaticas 60-90%
(principalmente albumina). Distribui-se nos fluidos corporais e seu metabolismo é hepatico.
Cerca de 20-50% ¢é eliminado principalmente nas fezes e na urina cerca de 10-15%. Sua meia

vida é de 90 minutos (Infomed, 2010).

2.1.2. Citotoxicos relacionados com alquilantes

Os complexos de coordenagao de platina (carboplatina e cisplatina) sao
antineoplasicos formados por compostos de coordenagao com platina que alquilam o DNA.
Seu mecanismo de acao relaciona-se com a inibicao seletiva da sintese do DNA. Sua
citotoxicidade esta associada com sua habilidade em formar ligagdes cruzadas
interfilamentares como também intrafilamentares. A carboplatina e a cisplatina é ciclo
inespecifico, portanto age em todas as fases do ciclo celular e sao potentes inibidores da

DNA polimerase. Ja a procarbazina também ¢ ciclo celular inespecifico, porém tem maior

afinidade pela fase S (Almeida et al., 2004).
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Figura 8: Sistematizagao da agao dos compostos de platina
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Fonte: Raffa et al., 2008.

Os compostos de platina atuam como alquilantes e formam ligagoes covalentes com
o atomo de nitrogénio de guanina para a desestruturagao do DNA e RNA e a sintese de

proteinas (Raffa et al., 2008).

A

A carboplatina nao é absorvida via oral devendo ser administrada via parentérica. E
distribuida pelo figado, pele, rim e tecido tumoral. Esta presente no sistema nervoso central
e fluido cerebroespinhal. Tem baixa metabolizagio no figado. E excretada pelos rins, com a
maioria ocorrendo nas primeiras 6 horas apés a administragao, a 50-70% é excretada nas
primeiras 24 horas e mais de 90% inalterada. A depuragao renal de cerboplatina esta
intimamente relacionada como pré-tratamento a taxa de filtragao glomerular. A excregao de
bilis é inferior a 2%. Sua meia vida de eliminacao é de cerca de 6 horas e a fase de eliminacao

final € de 22-40 horas (Infomed, 2010).

A cisplatina em solugao aquosa, os ions cloreto sao deslocados pela agua, gerando
complexo carregado positivamente que reage com sitios nucleofilicos de DNA, RNA e
proteina. Resulta na formagao de ligagdes covalentes similares as reagoes alquilantes; as
ligagoes cruzadas intra-filamentos, em particular com guanina e citosina, mudam com a
conformagao do DNA e inibem sua sintese. Pode ligar-se as bases, formando pares anormais
que determinam desenrolamento do DNA. A cisplatina tem sido classificada como agente
alquilante nao-especifoco quanto ao ciclo celular. Causa mielossupressao, mas a estimulagao
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da resposta imune do hospedeiro pode contribuir para sua agao antineoplasica. Forma
ligacao a proteinas plasmatica superior a 90% e pouca quantidade chega ao sistema nervoso
central. E altamente captado nos tins, figado, ovarios, Utero e pulmoes. Sua meia vida na fase
alfa é de 20 a 30 minutos e na fase beta é de 60 minutos. Seus metabdlitos sao ligados a
proteinas e possuem atividade citotoxica minima, mas a fragdo nao ligada a proteina
(inalterada) é citotoxica. Na urina, mais de 90% é excretado e 10% na bilis. A meia vida de
eliminagao é de 16 a 53 horas. A platina pode ser detectada nos tecidos 4 meses ou mais

apos a dose (Anvisa, 2012).

A dacarbazina é andlogo estrutural do 5-amino-imidazol-4-carboxamida, precursos na
biossintese da purina. Atua como alquilante, formando ions metilcarbonicos que atacam
grupos nucleoficlicos do DNA e induzem entrecruzamentos nas hélices de DNA resultando
na inibicdo das sinteses de DNA, RNA e proteinas. A dacarbazina necessita ser ativada no
organismo. Atua em todas as fases do ciclo celular. Sua absorcao oral é variavel e deve ser
preferencialmente administrada via intravenosa. A resposta inicial acontece de |18 a 24 dias.
Liga-se a proteinas de 0-5%. E metabolizada no figado a aminoimidazol-4-carboxamida
(inativo) e adenina, hipozantina, xantina e acido Urico. Possui meia vida inicial de 20-40

minutos e terminal de 5 horas. Sua excregao € ranal e biliar (Anvisa, 2012).

A procarbazina é absorvida quase 100% no trato gastrointestinal. E distribuido por
todo o corpo, especialmente no figado e nos rins. Atravessa o fluido cefalorraquidiano e

atinge o nivel maximo em 60 minutos apds sua administragao (Infomed, 2010).

2.1.3. Antimetabdlitos

Os agentes antimetabolitos sao farmacos “disfarcados” (falsos substratos) como
construtores do DNA e outros componentes da célula. Impedem a replicagio do DNA
levando a morte celular. Seu mecanismo de agao esta relacionado com a sintese de
nucleotideos e de acidos nucléicos. Seus efeitos dao-se principalmente por bloquearem
bioquimicamente a sintese do DNA. Sao restritos a fase S do ciclo celular. Sao alguns

exemplos de antimetabolitos: Analogo do acido folico (metotrexato); antagonistas das
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pirimidinas (citarabina, fluorouracilo), andlogo das purinas (mercaptopurina) (Almeida et al.,

2004).

Os antimetabolitos inibem a biosintese dos componentes essenciais do DNA e RNA.
Assim, impedem a multiplicagao e fungao normaos da célula. Essa inibicao pode ser dirigida
as purinas. Sao particularmente ativos contra celular em fase de sintese do ciclo celular S. A
duragao destas células é determinada pela média de destruicio destas células, que sao
impedidas a entrar em mitose pela acao dos agentes (antimetabolitos) que atuam na fase S

(INCA 2012; Carvalho et al., 2008).

Fluorouracilo é um agente antimetabdlito, analogo das pirimidinas, especifico da fase
S. Requer conversao enzimatica ao metaboltico 5-monofosfato nucleotideo que inibe a
enzima timidilato sintetase. A interagao entre o metabdlito e a timidilato sintetase bloqueia a
reacao de metilagao do acido desoxiiridilico a acido tomidilico, ocasionando deplegao da
desoximitimidina trifosfato, precursos necessario a sintese de DNA, E incorporado
direramente em cadeias de DNA e RNA, preturbando suas fung¢des e resultando em morte
celular, principalmente em células que proliferam rapidamente. Possui absorcao oral
irregular, com biodisponibilidade entre 0 a 80%. Em administragao intravenosa, ¢ distribuido
nos tecidos e fluidos celulares, incluindo tecidos neoplasicos, mucosa intestinag, medula
ossea, figado, cérebro. Atravessa placenta e barreira hematoencefilica. E biotransformada
em | hora nos tecidos, produzindo metabilitos 5-monofosfato de fluirouridina e monofosfato
de floxuridina. Possui meia vida plasmatica de 8 a 14 minutos. A eliminagao é principalmente
respiratéria (90% como didoxido de carbono em 8 a 12 horas) e em menor proporgao por

via renal em 6 horas (Anvisa, 2012).

O metotrexato € um antimetabdlito, antagonista do acido félico. Similar ao acido
folico e inibe irreversivelmente a diidrofolato redutase (enzima que reduz acido folico em
forma ativa co-enzima acido tetraidrofélico. Tal inibicao interfere na sintese de DNA e na
reprodugao celular. Age na fase S. Sua absorgao oral em doses superiores a 30mg/m2 é
incompleta e inferiores a esse valor é excelente. Seu pico plasmatico é de 0,64-4 horas apos
administragao oral. Absorvida completamente por via intramuscular e sua bidisponibilidade

de 76%-100% e nao varia com a dose. Tem seu pico plasmatico entre 0,5-2 horas. Liga-se a
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proteinas em 50%. O efeito terapéutico pode levar de 7-10 dias para mielossupresao e de 3-
6 semanas para artrite reumatoride. Atravessa a placenta e eé distribuido em epitélio
intestinal, figado, rirm. Menos de 3% do farmaco é encontrado no liquido cefalorraquidiano.
Possui meia vida de aliminacao de 8-15 horas em altas doses e de 3-10 horas em baixas

doses. E pouco metabolizado no figado. E excretado pelo rim como farmaco integro (80-

90%) e pela bilis (0-10%) (Anvisa, 2012).

O fosfato de fludarabina (2F-ara-AMP) é administrado em bolus, intravenosa. O
fosfato de fludarabina é pro-farmaco solivel em agua que é desfosforilado rapidamente e
quantitativamente no corpo humano para o nucledsido de fludarabina (2F-ara-A). Liga-se a

proteinas plasmaticas a cerca de 19-29% (Infomed, 2010).

A mercaptopurina tem absorgao variavel e incompleta em cerca de 16-50%. Tem
metabolismo de primeira passagem extenso. Dificilemente atravessa a barreira
hematoencefilica. Liga-se em 20% a proteinas plasmaticas. O metabolsimo hepatico é
principalmente através da oxidagao pela xantina oxidase em metabdlitos inativos como acido
ou tilrico 6-metilagdio por meio de tiopurina metiltransferase, levando a formagao de 6-
metilmercaptopurina. Seus metabdlitos sio excretados na urina durante as primeiras 24

horas. A meia vida de eliminagao é apos administragao oral entre |-3 horas (Infomed, 2010).
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Figura 9: Sistematizagao da acao dos analogos das purinas

Anslogos de las purings

Mercaplopur] Towuwaning

'

Miitlen

AR Croplanma

Sintewy de protera

Fonte: Raffa et al., 2008.

A citarabina é um analogo das purinas, especificamente da desoxicitidina. Em
processo mediado por carreador, entra na celular e é convertida em trifosfaato de aracitina
(composto ativo). Atuana fase S do ciclo celular. Nao ¢ utilizada por via oral, devido a
presenca de enzima inativadora do trato gastrointestinal. Apos administragao intravenosa,
sua concentragao plasmatica cai rapidamente. Por via subcutanea seu pico é atingido em 20-
60 minutos. Cerca de 15% da dose liga-se a proteinas plasmaticas. Distribui-se rapidamente
pelos tecidos e atravessa a barreira hematoencefilica. Sua biotranformagao aocntece no
plasma, figado e outros tecidos. Tem meia vida alfa 10-20 minutos e terminal |-3 horas. E
excretado na urina como metabodlitos ativos (80%) dentro de 36 horas. Cerca de 10% sao

excretados na forma nao modificada (Anvisa, 2012).

2.1.4. Inibidores da topoisomerase | e Il

Topoisomerases sao enzimas que se associam com o DNA durante a sua replicagao,
transcrigao, recombinagao e remodelagem da cromatina, por meio de uma introdugao de
uma quebra temporaria em abas fitas (topoisomerase Il) ou em fita Unica (topoisomerase |)
da dupla hélice do DNA. Estes farmacos sao chamados de “poisons”, ja que obstrui a
regeneragao das quebras de DNA através da formagao do complexo DNA-inibidor-enzima,

realizados por agentes inibidores. Tais inibidores sao empregues no tratamento do cancro,
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destruindo as células que se dividem indiscriminadamente e contra infec¢oes causadas por
bactérias, fungos e parasitas. A topoisomerase Il reduz a tensao torcional do DNA durante a
replicacao e condensagao dos cromossomos nos nicleos durante a divisao celular. A quebra
é temporaria e a reparagio do DNA ¢ feita pela mesma. A religagdo da topoisomerase |
pode ser bloqueada por inibidores dessa enzima (etoposideo e teniposideo) e
consequentemente o periodo em que as duas fitas permanecem quebradas é mais longo e

leva a célula ativar a apoptose (Brandao et al., 2010).

As camptotecinas (irinotecano e topotecano) mostram-se eficazes na inibicao da
topoisomerase |, uma enzima que permite a duplicagao ou transcricao do DNA aliviando a
tensao da torcedura gerada pela separagao de sua dupla hélice. Ja as epipodofilotoxinas
(etoposideo e tenoposideo) agem inibindo a topoisomerase Il, enzima crucial para a sintese

do DNA (Carvalho et al., 2008).

O irinotecano é um derivado da camptotecina, com efeito, antineoplasico potente.
Além da atividade do farmaco, sua atividade deve-se também ao seu metabdlito ativo SN-38
que é cerca de 1000 vezes mais potente que o irinotecano. Atua inibindo a topoisomera |.
Deve ser administrado via intravenosa. Liga-se as proteinas plasmaticas 30-70% enquanto seu
metabdlito liga-se em 95%. E metabolizado a SN-38 pela carboxilesterase e 4cido carboxilico
inativo pelo CYP3A4. Elimina-se principalmente pela bilis e naz fezes e em menor extensao
por via renal. Sua meia vida de eliminagao e de seu metabdlito é de 6 e 10 horas,

respectivamente (Instituto Quimico Biologico, 2012).

.....

topoisomerase |. Libera a tor¢ao da cadeia do DNA que produz rupturas reversiveis em uma
das cadeias da dupla hélice. Une-se ao complexo formado pela topoisomerase e o DNA,
para obstruir a religagdo da hemicadeia clivada. Na sintese de DNA as enzimas interagem
com o complexo formado pelo topotecano, a topoisimerase | e o DNA, favorecendo a
ruptura das duas cadeias. Seu efeito citotdxico deve-se a reparagao ineficinete da lesao
produzida na dupla cadeia do DNA. E indicado no tratamento de doentes com recidiva de
cancro de pulmao de pequenas célullas quando a repeticao do tratamento com regime de

primeira linha nao é considerado apropriado. Possui tempo de meia vida de 2 a 3 horas,
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podendo aumentar em até 5 horas quando ha insuficiéncia renal. Liga-se a proteinas

plasmaticas em 10-35% (Almeida, 2010).

O etoposideo é derivado semi-sintérico da podofilotoxina. Inibe a mitose e as células
durante a proéfase. Forma complexo terndrio com topoisomerase ii e DNA, determinado
quebra da dupla hélice de DNA. Inibindo a tipoisomerase (enzima que repara os filamentos
quebrados do DNA), acumula quebras do DNA e morte celular. Sio mais sensiveis nas fases
S e G2 do ciclo celular. Tem disponibilidade oral de 50%. Liga-se a proteinas plasmaticas em
97%. Pouco distribuida (<10%) no liquido cefalorraquidiano. Possui meia vida de distribuicao
de 1,5 horas. E metabolizado pelo figado. Sio excretados menos de 6% pela bilis e de 0 a
6% sao excretados pelas fezes. Sua meia vida de eliminagao é de 4 a || horas em adultos e

de 3,37 a 5,8 horas em criangas (Anvisa, 2012).

O teniposideo age bloqueando a agao da enzima topoisomerase Il. As células
precusam dessa enzima para manter seu DNA sob forma adequada quando dividem-se em
duas células. O bloqueio dessa enzima leva a quebra do DNA, levando a morte da célula.
Como as células cancerosas dividem-se mais rapidamente do que as células normais estao
mais propensas a serem afetadas por este farmaco (American Cancer Society, 2011). O
teniposideo possui meia vida de distribuicio de aproximadamente | hora. Liga-se as
proteinas em grandes proporgoes (>99%), podendo limitar sua distribuicao no corpo. Sua

meia vida terminal varia de 6 a 20 horas (Anvisa, 2012).

2.1.5. Citotoxicos que intercalam com DNA

Fazem parte do gupo das antraciclinas doxorrubicina e daunorrubicina. Sao
antibidticos naturais antitumorais. Evidéncias mostram trés mecanismos de agao: formacao
de ligagao com grupos de fosfolipideos (carregados negativamente) da membrana celular,
alterando fluidez e transporte de ions; formagao de radial livre do oxigénio e da
semiquinona, através de redutor enzimatico e formagao de ligagao interfilamentares com o
DNA, levando bloqueio da sintese do DNA e RNA e diminuicao da atividade da
topoisomerase Il, promovendo ruptura dos filamentos da macromolécula (DNA). Sao

usualmente classificados como agentes intercalantes do DNA. A mitomicina C é um agente
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alquilante biorredutor, que sofre ativagao redutora metabdlica enzimatica. Seus metabolitos
alquilam o DNA por ligagoes cruzadas, similares as que forma com alcaldides pirazolidinicos
de maior complexicidade. Favorem a produgao de superoxidos que promovem danos de
carater oxidativo no DNA. Quando a bleomicina a sua agao esta relacionada a ligagao do
farmaco ao DNA, produzindo quebras filamentares e inibicao da sintese (Almeida, et al.,

2005).

Apos a injecgao IV de daunorrubicina, os niveis plasmaticos diminuem rapidamente,
como resultado da rapida absorgao pelos tecidos. A meia vida é de cerca de 20 horas. Na
urina é eliminado 10% e 40% na bilis. Nao atravessa a barreira hematoencefilica, mas
atravessa a placenta. Uma resisténcia cruzada tem sido observada entre daunorrubicina e
doxorrubicina nas leucemias linfociticas E metabolizada principalmente no figado. Mais de

40% é excretadoo pela bilis e menos de 25% na urina. Sua meia vida terminal é de 18,5 horas

(Inffomed, 2010).

A doxorrubicina € um antibidtico citotdxico antraciclinico. Intercala-se na dupla
hélice do DNA, formando complexo terniario com topoisomerade ii e DNA. Inibe
diretamente a topoisomerase ii, interagem com membranas celulares e mitocondriais,
perturba a transmissao de sinais intracelulares e forma radicais livres. Desencadeia o
processo de morte celular por apoptose. E pouco absorvida via oral, sendo administrada
intravenosamente. Sua taza de ligagio protéica é de cerca de 70%. E distribuida no figado,
baco, rim, pumao, coragao e no leite humano. Nao atravessa barreira hematoencefalica.
Sofre biotransformagao hepatica eproduz varios metabolitos, como doxorrubicinol, seu
metabdlito ativo. Possui desaparecimento plasmatico em modelo trifasico com meias vidas
de cerca de 12 minutos, 3,3 horas e 30 a 40 horas. Excretada pela bilis, 50% de forma integra
e 23% como doxorrubicinol. Menos de 10% do farmaco é eliminado pela urina, metade

como emtabolito (Anvisa, 2012).

A mitoxantrona liga-se a proteinas cerca de 78%. E excretada por via hepatobiliar e
renal. Apenas 20-32% da dose é excretada nos primeiros 5 dias (6-11% na urina e 13-25% na

fezes). Tem meia vida média de aproximadamente |2 dias (Infarmed, 2012).
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A bleomicina e a mitomicina pertencem ao grupo de farmacos antineoplasicos
conhecidos como antibioticos. A bleomicina impede o crescimento das células neoplasicas
promovendo a morte celular. Ja a mitomicina atua como um agente de alquilagao. Impede as

células de fazer o DNA resultando na morte cellular (American Cancer Society, 2010).

A epirrubicina e a idarrubicina pertencem ao grupo de firmacos antineoplasicos
conhecidos como antibioticos antraciclina. A epirrubicina retarda ou cessa o crescimento de
células neoplasicas; a idarrubicina age impedindo as células a formarem o DNA e/ou RNA

retardando ou impedindo o crescimento das células (American Cancer Society, 201 3).

2.1.6. Citotoxicos que intercalam com tubulina

Figura 10: Sistematizagao da agao dos alcaldides da vinca
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Os alcaloides da vinca (vincristina, vimblastina e vinorelbina) impedem a

polimerizagao dos microtubulos e a formagao do fuso mitotico, ao passo que as taxanas
(docetaxel e paclitaxel) impedem a despolimerizagao do fuso mitético. Estes grupos sao
especificos para células em divisao celular e produzem a paragem do ciclo durante a mitose,
induzindo a morte celular. Completada a mitose, a célula entre numa nova fase, denominada

Gl, que pode ser bastante prolongada, dando origem a uma fase de quiescéncia celular
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denominada GO, quando as células sao imunes aos agentes antineoplasicos ciclo-especificos

(Raffa et al., 2008; Carvalho et al., 2008).

Os inibidores mitoticos podem paralisar a mitose na metafase, devido a sua agao
sobre a proteina tubulina, formadora dos microtubulos que constituem o fuso espiralar, pelo
qual migram os cromossomos. Deste modo, os cromossomas, durante a metafase, ficam
impedidos de migrar, ocorrendo a interrupgao da divisao celular. Esta fungao tem sido util na
" o w , I o ~ .
sincronizagao” das células quando os inibidores mitoticos sao combinados com agentes
especificos da fase S do ciclo. Devido ao seu modo de agao especifico, os inibidores

mitoticos devem ser associados a outros agentes para maior efetividade da quimioterapia

(Inca, 2013).

A vincristina é uma base nitrogenada presente na Vinca résea. E um antimitético
especifoco da fase M e S, que impede a divisao mitotica durante a metafase ao se ligar a
tubulina, impedindo a polimerozagao para formar microtibulos do feixe mitético. Interfere
na sintese protéica e de acidos nucléicos bloqueando a utilizagdo do acido glutamico. A
morte celular acontece deviso a interrupgao da mitose. Possui pouca absorgao oral. Cerca
de 90% da dose intravenosa ¢é distribuida aos tecidos apés 15-30 minutos. Pouco penetra na
barreira hematoencefilica. Liga-se em 75% a proteinas plasmaticas. Metabolizada pelo figado
pelo citocromo P450, pela CYP3A. Aproximadamente 80% sao excretados pela bilis e fezes

e 10-20% pela urina. Possui meia vida final de 24 horas (Anvisa, 2012).

A vinblastina nao é absorvida a nivel intestinal, devendo ser administrada por via
parenteral. Distribuida nos tecidos, 50% reparte-se entre as plaquetas, leucocitos e outras
células snaguineas. Tem afinidade as células sanguineas por ter grande quantidade de tubulina
existente nestas. Nao atravessa a barreira hematoencefalica. Tem meia vida alfa menor que 5
minutos, beta de 50 a |55 minutos e meia vida de eliminacao de 23 a 85 horas. Sofre
metabolismo hepatico atravpes do sistema enzimatico CYP3A4, sendo eliminada através da
bilis e fezes. A desacil-vinblastina (metabdlito) é tao ativa como o farmaco original. (Remiao,
2006). A vinblastina pode interferir interferindo no crescimento das células neoplasicas
quando estao dividindo-se em duas novas células conduzindo assim a morte celular.

(American Cancer Society, 2009).
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A vinorelbina tem uma vida médica 28-44 horas. Ele é metabolizado no figado e a

actividade tem acetilvinorelbina (Baldini et al., s/a).

O paclitaxel é um produto natural, antimitotico que exerce efeto citotdxico sobre os
microtubulos da célula neoplasica por meio de ligagado com a tubulina, impedindo sua
despolarizagao. A estabilizagdo dos microtibulos inibe a reorganizagao dindmica normal que
constitui fungao para mitose celular. Administrado intravenosamente, tem declinio bifasico
dos niveis plasmaticos. Seu pico plasmatico é atingido em cerca de 6 horas apos o inicio da
infusdao, para uma dose de 175mg/m2. Liga-se a proteinas plasmaticas em 89-98% e suas
principais proteinas envolvidas sao a glicoproteina alfal-acida, albumina e lipoproteinas.
Metaboliado pelo figado pelo sistema citocromo P450 pela isoenzima CYP2CS8, prosuzindo
metabdlitos inativos. Sua excregao é biliar, com meia vida terminal de 5,8-17,4 horas Anvisa,

2012).

A vindesina deve ser admninistrada por via intravenosa. Distribui-se rapidamente nos
tecidos corporais. E metabolizada no figado e sua principal via de eliminagao é biliar. Através
da urina é eliminado menos de 25%. Perfil trifasico de eliminagao e sua meia vida terminal de

eliminagao é de 24 horas (Infomed, 201 1).

2.1.7. Inibidores das tirosinacinases

Os inibidores de tirosina-quinases sao analogos estruturais do trifosfato de adenosina
(ATP), e competem para ligagao na molécula da quinase. As suas atividades sao consideradas
especificas, a julgar pelas concentragdes nanomolares suficientes para a inibicao enzimatica.
No entanto, algumas mediamentos inibem mais de um receptor, sendo, portanto
denominados inibidores multi-alvos. Os inibidores de tirosina-quinases sao classificados
como moléculas pequenas em oposicao aos anticorpos monoclonais. Vantagens potenciais
das moléculas pequenas incluem a biodisponibilidade oral e a conveniéncia para o doente e
servicos de saude. Na leucemia mieloide cronica, ativa-se o gene hibrido Bcr-Abl, gene

ativado pela fosforilagao de proteinas, como a tirosina quinase, quando ligado a um grupo
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trifosfato de adenosina. Estas proteinas formam uma cascata de ativagao resultando no
crescimento descontrolado. Os novos farmacos antineoplasicas ocupam o local de ligagao ao
ATP. Sem a ativagao deste grupo nao ha ativagao da cascata de sinalizagao, inibindo a divisao
celular; portanto, a proteina kinase Bcr-Abl tem um papel fundamental na patogénese da

leucemia mielodide cronica (Abreu e Lopes, 2009).

O mesilato de imatinibe é absorvido apos administragao oral e atinge concentragooes
plasmaticas em 2-4 horas. Sua biodisponibilidade média administrado via oral, independe fa
forma farmacéutica de uso oral ou da dosagem (cerca de 98%). Sua meia vida de emilinagao
e de seu metabdlito ativo, o derivado piperazinico n-desmetilado, sao de 18 e 40 horas,
respectivamente. A eliminagao do farmaco da-se 68% da dose pelas fezes e 13% da dose pela
urina. Os citocromos P3A4 e P3A5 s3ao os principais responsaveis pelo metabolismo do
imatinibe. Liga-se em cerca de 68% as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina e alfa-
glicoproteina acida e somente uma pequena fragao livre tem possibilidade de entrar nas

células e exercer efeito citotoxico (Ajimura, 2010).

O lapatinibe inibe drasticamente o crescimento tumoral em células do cancro de
mama. E principalmente metabolizado pela enzima CYP3A4 no figado Demoliner e Corte,
s/a). E um inibidor da quinase 4-anilinoquinazolina. Seu mecanismo de acio é peculiar, pois
representa um inibidor potente, reversivel e seletivo dos dominios da tirosina-quinase dos
receptores EGFR (ERBI) e HER2+/neu (ERB2+). Sua metabolizagdo pode ser afetada por
alimentos (Almeida, 2010). As concentragoes séricas de lapatinibe surgem apds tempo de
laténcia de 0,25 horas. Seu pico de concentragao plasmatica é atingido aproximadamente 4
horas apos administracao. Liga-se fortemente (mais de 99%) a albumina e a glicoproteina
aciduca alfa-1. O lapatinibe inalterado recuperado nas fezes (média de 27%) de uma dose
oral. Porcentagem inferior a 2% da dose oral administrada é excretada na urina, como

lapatinibe e metabolitos (Europena Medicines Agency, 2013).

2.1.8. Hormonas

A utilizagao de hormonas no tratamento do cancro faz-se pela supressao ou adigao

de hormonas circulantes.
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Entre os agentes hormonais citam-se: hormonas sexuais, tais como estrogénios,
indicados no tratamento do cancro mamario em mulheres na pds-menopausa e para
tratamento do cancro avangado da proéstata e tem sido substituido cada vez mais por outros
medicamentos que geram menos efeitos colaterais (etinilestradiol, dietilestradiol, fosfestrol);
progestagenios,  utilizados no  adenocarcionoma de endométrio  (megestrol,
medroxiprogesterona) e androgénios utilizados para melhorar mielodepressao e catabolismo
acentuado (esteres de testosterona, mestorolona), e os analogos de hormonas libertadoras

de gonadotropina como leuprolida, goserelina, busserelina e triptorrelina (INCA, 201 3).

Os andlogos da leuprolida podem ser administrados via SC (subcutanea), IM
(intramuscular) ou pulverizagao nasal. Possui vida média de 3 horas. A degradagao ocorre no
hipotdlamo e na pituitaria. Todos os analogos apresentam maior afinidade do que o GN-RH
(honadorelinas) para os receptores e menos susceptibilidade a degradagio. A
medroxiprogesterona ¢ absorvida no trato gastrointestinal, tem elevada ligagao as proteinas
plasmética,, especialmente a albumina. E metabolizada no figado onde se conjuga com o acido
glucoronico. A sua meia vida varia entre 24-30 horas. No entanto, quando administrada por

via intramuscular sua meia-vida pode prolongar-se até 50 dias (Baldini et al., s/a).

A absor¢ao do megestrol varia por via gastroduodenal. O pico no plasma ocorre
entre | a 3 horas. Liga-se fortemente as proteinas sanguineas. E metabolizada no figado, com

a excregao na urina de 57-78% e de 8 a 30% nas fezes (Baldini et al., s/a).

As hormonas utilizadas na terapia do cancro, assim como os outros medicamentos
antineoplasicos, exercem efeitos citotoxicos sobre células tumorais e células normais, sendo

acompanhada de efeitos colaterais.

2.1.9. Anti-hormonas

Neste grupo descrevem-se antiestrogénios, utilizados no tratamento do cancro
mamario de mulheres e homens, seus efeitos colaterais sio menos intensos (tamoxifeno),
antiandrogénios, utilizados no cancro de prostata (ciproterona, flutamida, bicalutamida), e

também alguns inibidores da aromatase (anastrozol, exemestano, letrozol).
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Os inibidores da aromatase atuam de maneira seletiva e irreversivel através da uniao
com a aromatase. Os mais usados sao anastrozol, letrozol e exemestano, pois sao mais

tolerados (Raffa et al., 2008).

Figura | |: Sistematizagao da agao dos inibidores da aromastase
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Figura 12: Sistematizagao da agao dos antiandrogénios
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Fonte: Raffa et al., 2008.

Os antiandrogénios realizam um bloqueio androgénico completo e siao Uteis nos
casos em que os andlogos da GnRH (hormoénio liberador de gonadotrofina) nao permitem
alcangar os niveis de testosterona. Estes bloqueiam os efeitos dos androgenos ao interagir
com os receptores androgénicos no citosol em todos os tecidos. Em monoterapia, os
antiandrogenios podem dar lugar a um aumento das concentragoes plasmaticas de
testosterona, no qual pode devido a LH (hormonio luteinizante) secundario e a interferéncia
que causam estes farmacos com o mecanismo de retroalimentagao negativa dos androgenos
no hipotalamo. Devido a este efeito poderia contrariar os efeitos dos antiandrogénios nos
tecidos periféricos, estes farmacos se utilizam principalmente dos doentes que recebem
analogos da GnRH (hormonio liberador de gonadotrofina), bem como tratamento adjuvante
nos doentes submetidos a orquiectomia com o objetico de conseguir um bloqueio

androgénico completo (Raffa et al., 2008).
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A flutamida é absorvida pelo trato gastrointestinal e convertida em metabolitos. Seu
principal metabdlito é a 2-hidroxi-flutamida. A concentragao plasmatica da flutamida é
atingida 0,5 a 1,5 horas apos sua administragao via oral. Liga-se as proteinas plasmaticas 94-
96% para a flutamina, e 92-94% para seu metabdlito. Sio excretados principalmente pela
urina. Tem meia vida de eliminagao de 4-6,6 hoOras apds dose oral de 250mg em pacientes

com cancro de prostata (Marona et |., 2004).

2.1.10. Outros agentes

Raffa et al., (2008) afirma “a hidroxiuréia bloqueia a conversao das bases do DNA ao
inibir o ribonucleotideo redutase, nao atua sobre o RNA ou sobre proteinas celulares. A
hidroxiuréia faz com que as células se detenham nas fases G|, S, um periodo de sensibilidade
maxima frente a radiagdo por ele, a administragdo concomitante de hidroxiuréia e

radioterapia causa um efeito terapéutico sinérgico”.

a

E necessario ressaltar que a quimioterapia requer, pela sua complexidade,
profissionais devidamente capacitados para a sua prescri¢ao e aplicagao. Os medicamentos
antineoplasicos, além de complexos, possuem uma margem terapéutica muito estreita,
fazendo com que em monoterapia ou politerapia, as plantas medicinais e/ou fitoterapicos

possam ser ainda mais toxicas e causar mais efeitos colaterais.

A asparaginase contém enzima que catalisa a cisio da asparagina (aminoacido
essencial para sobrevida da célula), o acido aspartico e amonia. Células normais sintetizam
sua propria asparagina, porém as células neoplasicas nao apresentam esta capacidade,
requerendo asparagina exdgena. Este farmaco inibe sintese protéica e de DNA e RNA. E
ciclo celular especifica da fase GI. Nao é absorvida por via oral, devendo ser administrado
por via intramuscular ou intravenosa. Apos administragao intramuscular, atinge pico sérico
em 14-24 horas. Pouco atravessa a barreira hematoencefilica e as concentragoes no liquor
chegam a 1% das plasmaticas. Sua meia vida plasmatica é dose-dependente, 8-30 horas
(intramuscular) e 396-49 horas (intravenosa). Seu processo de eliminagao ainda ¢é

desconhecido. Na urina aparecem tragos ap6s administragao intravenosa. (Anvisa, 2012).
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A hidroxiuréia é bem absorvida pelo trato gastrointestinal. Atravessa a barreira
hematoencefilica e tem biotransformagao hepatica. Sua meia vida é de 3-4 horas. O pico de
concentragao sérica € de 2 horas. Tem eliminagao renal e a eliminagao pelas vias aéreas ¢

como didxido de carbono (Infomed, 2010).

Figura |3: Sistematizagao da agao dos substitutos da uréia
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3. PLANTAS MEDICINAIS

A evidéncia de que muitos doentes com patologia oncoldgica recorrem a
medicamentos a base de plantas, em associagdocom a quimioterapia é conhecida (Cheng et

al., 2010).

No Brasil, existem diversas regulamentacoes sobre o registro e o controle de
fitoterapicos e plantas medicinais, tais como: RDC (Resolugao da Diretoria Colegiada) n° 48
que determina osdiferentes testes referentes ao controle de qualidade de fitoterapicos; RDC
n° 88 de Margo de 2004 onde constam listas de referéncias bibliograficas para avaliagao da
eficacia dos fitoterapicos; RDC n° com registro simplificado dos diferentes fitoterapicos;

RDC n° 90 com um guia para a realizagdo de estudos de toxicidade pré-clinica de
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fitoterapicos e RDC n° 91 de Margo de onde podemos encontrar um guia para realizagao de

alteragoes, inclusoes, notificagoes e cancelamentos pos-registro de fitoterapicos.

Para além destes, importa referenciar a IN (Instrug¢ao Normativa) n°® 5 de 1/12/2008
que trata a lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado; a IN n® 5 de
31/03/20008 que aborda a lista de referéncias bibliograficas para avaliagio e eficacia de
fitoterapicos; e ainda o Decreto 5.813 da politica nacional de plantas medicinais e

fitoterapicos.

No que concerne a area de plantas e chas como alimentos, o Brasil possui outras
regulamentagcées como: RDC n°® 219, de 22/12/2006 que aborda a inclusio do uso das
espécies vegetais e parte(s) de espécies vegetais para a preparagao de chas; RDC n° 267/05,
de 22/09/2005 que estabelece as espécies vegetais para a preparagao de chas, excluindo as
com finalidade medicamentosa e/ou terapéutica; RDC 277/05 que aborda o regulamento
técnico para café, cevada, chd, erva mate e produtos soluveis. Ja a Resolugao n°® 477 de
28/05/2008 trata das atribuigdes do farmacéutico no ambito das plantas medicinais e

fitoterapicos e da outras providéncias.

No ambito da Uniao Européia a Diretiva 2001/83/CE regulamenta os produtos
medicinais a base de plantas medicinais sujeitos a obrigagao de registro, sendo exigida a
comprovagao da qualidade e seguranga para a comercializagao do produto e a Diretiva
2004/24/CE que aborda a utilizagdo dos produtos medicinais tradicionais e de origem

vegetal, em vigor a partir de Abril de 201 1.

Dados disponiveis revelam que existem aproximadamente 250.000 espécies de
plantas em todo o mundo. Dados disponiveis revelam que 17% das plantas ja foram

estudadas quanto ao seu potencial medicinal (Newman e Cragg, 2007).

Estudos que avaliaram a prevaléncia do uso de terapéuticas nao convencionais em
doentes com cancro sugerem a prevaléncia da fitoterapia em percentuais variando entre |5
a 55%. Outros estudos envolvendo o uso de terapéuticas nao convencionais em doentes
com cancro realizados em varios paises da Europa, revelaram que 44,7% dos doentes com
cancro de mama enquanto 40,3% dos doentes com cancro ginecologico, 32% de doentes
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com cancro colorretal, 26,5% de doentes com cancro hematologico e 23,6% de doentes

com cancro no pulmao, fazem o uso de terapéuticas nao convencionais (apud Vieira, 2008).

Uma pesquisa realizada no Hospital Universitario da Universidade de Brasilia
mostrou que 63,81% dos doentes oncoldgicos fazem uso de medicina nao-convencional. Sao
em sua maioria mulheres, brancas, jovens, donas de casa, catolicas, com ensino fundamental
incompleto e renda familiar em torno de seis salarios minimos, dispondo de condigoes de
moradia satisfatérias, no Distrito Federal (Brasil). A pesquisa ainda mostrou outros
resultados, como: a doenga predominate foi o cancro de mama seguido pelo linfoma; a
fitoterapia é a pratica nao-convencional mais utilizada por esses doentes; a indicagao de
terceiros foi o fator predominante para a pratica da medicina nao-convencional; a maioria
dos doentes nao abandonou o tratamento convencional (quimioterapia); a maioria (cerca de
55,23%) nao informou a equipe médica sobre o uso do tratamento nao tradicional; quase
todos os doentes nao receberam qualquer informagao ou esclarecimento da equipe médica
sobre medicina nao-convencional e a maioria destes gostaria de receber informagdes e

orientagoes médicas sobre a pratica da medicina nao-convencional Elias e Alves, 2002).

Um estudo recente, realizado em 127 doentes oncolégicos no Reino Unido, revelou
que 37% da populagao estudada utiliza, ou utilizou, alguma das formas das medicinas
terapéuticas alternativas e complementares, sendo que as terapias utilizadas com mais
frequéncia foram as baseadas em técnicas de relaxamento, e chas medicinais. Por outro lado,
uma revisao sistematica relativa ao uso de MAC (medicina alternativa e complementar) em
doentes oncoldgicos, realizado em |3 paises, revelou uma taxa de utilizagao dos 7%-64%,
numa populagao de adultos com cancro. Algumas das formas de MAC mais usadas foram as
plantas medicinais e suas preparagoes, tratamentos dietéticos, meditagao, técnicas de
relaxamento, hipnoterapia, homeopatia, sendo que, de acordo com um estudo realizado em
33 paises, a forma mais popular de MAC para os doentes oncolégicos é a baseada em

produtos a base de plantas (Mendes et al., 2010).

Uma das razoes atuais para o interesse e uso de medicina alternativa € a insatisfagao
de natureza tecnoldgica e impessoal da medicina moderna. Em geral, os doentes se queixam

da insensibilidade dos médicos, sentindo-se ignorados e sem auxilio. Ja quando se trata do
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relacionamento dos “profissionais” de medicina alternativa, os doentes oncolégicosos
consideram mais atenciosos no relacionamento interpessoal. Também por esse motivo é que
os doentes fazem o uso das praticas alternativas sem que os profissionais da saude que o
acompanham sejam informados, alegando falta de interesse e a crenga de que os médicos

desconhecem a respeito da medicina alternativa (Elias e Alves, 2002).

Um estudo realizado na Noruega, numa populagao de |12 doentes oncologicos, 42
doentes utilizavam plantas medicinais e preparagoes a base de plantas concomitantemente
com a terapia antineoplasica. Na maior parte, os doentes utilizavam alho (Allium sativum L.),
o cha (Camellia sinensis (L.), o gengibre (Zingiber officinale Roscoe) e o sumo de noni (Morinda
citrifolia L.). Outras plantas muito utilizadas sao a equinacia (Echinacea angustifolia DC) e o

hipericao (Hypericum perfuratum L), (Mendes et al., 2010).

Inimeros farmacos sao utilizados no cuidado dos doenttes com cancro como, por
exemplo: medicamentos sintomaticos de uso paliativo, suplementos alimentares, vitaminas,
plantas medicinais e farmacos antineoplasicos. E fundamental que os oncologistas que
acompanham esses doentes, que em sua maioria sio idosos (com mais de 65 anos)
conhegam sobre as possiveis interagoes que possam causar danos quando combinadas com

os agentes antineoplasicos (Gaui, 2010).

Em sintese, a interagao entre farmacos-plantas ocorrem quando os constituintes
ativos da planta inibem ou induzem as enzimas ou as proteinas transportadoras dos
farmacos, envolvidas na farmacocinética dos medicamentos antineoplasicos. Apresentamos

seguidamente uma breve revisao dessas possiveis interagoes.

3.1. Potenciais interacdoes entre plantas medicinais e/ou fitoterapicos e

medicamentos antineoplasicos

Muitos doentes com cancro fazem o uso de medicina alternatia e complementar em

combinagao com farmacos antineoplasicos e mais de 72% deles nao informam o seu médico
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(Meijerman et al., 2006). O uso concomitante destes produtos sugere um risco crescente de
interagoes indesejadas sendo as alteragdes farmacocinéticas as mais conhecidas e podendo
envolver alteragdes na absorgao, distribuicao, metabolismo desses agentes. Quase todas as
interagoes farmacocinéticas ocorrem por meio da alteragao do metabolismo que neste caso
pode ser devida a modificagoes na expressao ou na funcionalidade das enzimas do citocromo
(CYP 450). A enzima CYP3A4 ¢é a enzima mais importante no metabolismo dos farmacos
antineoplasicos. As interagoes farmacocinéticas entre plantas e estes agentes acontecem
quando os componentes ativos das plantas inibem ou induzem o metabolismo das enzimas.
Quando as plantas sao capazes de diminuir o nivel normal da enzima metabolicamente ativa
através de uma atividade competitiva, estamos perante um mecanismo de inibicao. Quando
os niveis de atividade da enzima de metabolizagao estao aumentados, estamos perante um
mecanismo de indugao. A indugao é um processo reversivel e os niveis das enzimas podem
ser reduzidos ao nivel normal, se o uso das plantas for descontinuado. Além da CYP 3A4,
outras isoformas também podem estar envolvidas no processo de metabolizagao.
(MEIJERMAN, et al., 2006; SPARREBOOM et al., 2004; MEIJERMAN, et al., 2006; TASCILAR
et al., 2006).
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Figura 14: Enzimas CYP450 humanas responsaveis pelo metabolismo de fase |
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Fonte: Guengerich, 2003.

Estima-se que mais de 90% da oxidagao dos firmacos sejam atribuidas a seis
principais enzimas, responsaveis pela fase | do metabolismo hepatico (ativagao), sao elas:
CYPIA2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E| e CYP3A4, justificando o alto potencial de interagoes

dos farmacos ao utilizar varios agentes terapéuticos concomitantemente (Gaui, 2010).

Sabemos que o destino de um farmaco no organismo depende de diversos fatores,
tais como: taxa de absorg¢ao, proporgao de ligagao a proteinas séricas, transferéncia através
de membranas plasmaticas e respectiva distribuicao, interagao com receptores e organitos
celulares, biotransformagao e excregao (Thompson e Thompson, 1990; Toledo Filho e
Vieira, 1990). Em cada um desses processos ocorrem reagoes especificas catalizadas por
enzimas, cuja produgao pode ser determinada geneticamente. Assim, através de processos

de transcricao e tradugao, alguns genes controlam a produgao de enzimas que atuam
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especificamente nas diferentes etapas da farmacocinética dos farmacos (Nora et al., 1985;

Lehninger et al., 1995; Korolkovas e Burckhalter, 1988, apud Audi e Pussi, 2000).

Muitas substancias exogenas ou enddégenas podem ser substratos de isoenzimas do
citocromo P450. Em geral, um farmaco pode ser substrato de uma Unica isoenzima CYP450
ou de mais de uma, seja em um dado momento ou simultaneamente. Além disso, podem ser
substrato de uma isoenzima CYP450 e atuar como inibidor da mesma. Como inibidor da
atividade das isoenzimas, pode provocar interagdes potenciais com outros farmacos. Um
farmaco pode ainda, inibir uma isoenzima CYP450 que nao esteja relacionada com o seu
processo de biotransformagao. Finalmente, uma substincia pode induzir um aumento na

atividade de certa isoenzima, sendo ou nao substrato da mesma (Hara e Rocha, 1998).

As enzimas da familia do citocromo P450 fazem parte da fragdo microssomica que
sao responsaveis pelas reagoes de oxidagdo muitos medicamentos, com papel fundamental
na biotransformag¢ao de medicamentos. Ha | | familias do citocromo P450 humano e destas
fazem parte 30 enzimas diferentes. Apenas a familia CYPI, CYP2 e CYP3 siao importantes na
biotransformaciao dos medicamentos e estiao envolvidas em reacoes de fase | do
metabolismo que inclui hidroxilagao, demetilagao e dealquilagao. Reconhecidamente as 1A2,
2C9, 2C19, 2D6 (envolvida nas reagoes de hidroxilagao, O-demetilagao, N-dealquilagao) e
3A3/4 (envolvida nas rea¢oes de N-dealquilagao e demetilagao) sao as mais importantes no
metabolismo. Substincias exogenas ou endégenas podem ser substratos da CYP450, ou seja,

sao metabolizadas por elas (Taniguchi e Guengerich, S/A; Audi e Pussi, 2000).

“O mecanismo detalhado da reagao P450 pode ser dividido em seis etapas: (1) o
farmaco forma um complexo com o citocromo P450 oxidado; (2) o NADPH doa um elétron
a flavoproteina redutase, que reduz o complexo P450-farmaco; (3 e 4) o oxigénio une-se ao
complexo, e o NADPH doa outro elétron, criando o complexo oxigénio ativado-P450-
substrato; (5) o ferro é oxidado, com perda de agua; e (6) ocorre formacao do produto
oxidado do farmaco. Existem numerosas enzimas P450, e cada uma delas possui uma
especificidade ligeiramente diferente para substratos (como farmacos). Cinco das enzimas
P450 humanas (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4) sao responsaveis por cerca de 95% do

metabolismo oxidativo dos farmacos”, afirma Taniguchi e Guengerich (s/a).
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Willianmson et al., (2012) afirmam “alguns medicamentos fitoterapicos apresentam
um efeito marcante sobre a extensao do metabolismo de primeira passagem de farmacos
por indugao das isoenzimas do citocromo P450 na parede do intestino ou no figado. A
extensao da indugao enzimatica depende da planta medicinal, de sua posologia e até do
extrato utilizado. Pode levar-se dias, ou até 2 a 3 semanas, para induzir completamente, e o
efeito pode persistir por tempo similar quando a indugao enzimatica é interrompida. Isso
significa que as interagdes por indugao enzimatica podem ser retardadas quanto ao inicio ou
quanto a velocidade. Se um farmaco reduz o efeito de outro por indugao enzimatica, pode
ser possivel manipular a interagao simplesmente aumentando a dose do farmaco afetado,
porém, é necessario uma adequada monitorizagao. Existe ainda existe um perigo obvio, caso
a administragao do farmaco indutor seja eventualmente interrompida sem a redugao da dose
do farmaco afetado. O aumento da posologia do medicamento pode causar overdose
quando o farmaco metabolizado retorna a sua estrutura normal. Essa estratégia é mais
complicada no caso de medicamentos fitoterapicos; a administragcao de uma quantidade
definida precisaria ser mantida para essa abordagem, o que é dificil, uma vez que os
constituintes que interagem podem variar entre diferentes medicamentos, e até entre

diferentes lotes do mesmo produto”, Willianmson et al., (2012).
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Tabela I: Farmacos antineoplasicos conhecidos como substratos da citocromo P450

antineoplisicos envolvidas no metabolismo
E Bussulfano E IAL
Cisplatina i ZE1, 3A4
Ciclofosfamida i 2B6, 209, 104
Citarabina AL
Dacarbaring i 1A1, 1AZ, 2E1
Docetaxe| i 1B1, 3A4,3A5
Docormubkcina 2D6, A4
Erlotinibe 1A1, 1AZ, 344
Etoposides Pi1A2, 2€1, 3A4, 3A5
Gefitinibe TV
Hidroodurneta i | Isoenzima especifica ndo declarada
Idarrubicina i 208, 209
Ifosfamida | 2A5, 2B1, 286, 209, 2018, 2019, 3A4, IA5
[matinibe i 1A2, 209, 2019, 206, 3A4
Irinotecano TAL, JAS
Mitoantrone i Isoenrima especifica nio declarada
Paclitaed i 208, 3A4, 3A5
Procarbazina 1A, 28
Tameoxifens i 1AL, 1A2, 181, 285, 209, 2019, 2D6, 2E1, 3A4, IAS
Teniposide 12 3R4, JAS
Topotecane 11 3a4
Toremifens 1A2, 3A4
Tretincina ! A8, 209, 2E, 3A4
Vimblastina [ A4
Vincristina AL
Vinorelbina i 384

Fonte: Gaui, 2010

O metabolismo das enzimas do sistema P450 pode alterar tanto com a dieta quanto
com as alteragdes ambientais. O sumo de toranja é um exemplo, possui derivados de
psoraleno e seus flavonoides podem inibir a 3A4 do P450, diminuindo significativamente o
efeito de primeira passagem de farmacos que sao metabolizados por esta enzima. O efeito o
sumo de toranja é importante quando administrado com farmacos metabolizados por essas
enzimas. Os farmacos que podem ser modificados pela agao dos compostos, sao alguns
inibidores da protease, antibidticos macrolideos, inibidores da hidroximetil glutaria CoA
redutase (estatinas) (Taniguchi e Guengerich, s/a). O sumo de toranja pode inibir o CYP3A4
na parede intestinal aumentando a biodisponibilidade do lapatinibe. Por isso, o consumo de
sumo de toranja deve ser evitado durante o tratamento com lapatinibe (Demoliner e Corte,

s/a).
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Tabela 2: Enzimas do citocromo P450 envolvidas no metabolismo dos farmacos
antineoplasicos

Enzimas metabolizantes Farmacos antineoplasicos e suportivos

Enzimas Citocromo P-450

CYP1A1, CYP1A2 Dacarbazina,anastrozol tamoxifeno tecfilina,
metoclopramida, ondansetrona

CYP2AG Ciclofosfamida, ifosfamida, tegafur, letrozol, tamoxifeno

CYP2B6 Ciclofosfamida, ifosfamida, serralina, tamoxifeno

CYP2CE Ciclofosfamida, fosfamida, paclitaxel, carbamazepina,
Metadona, anastrozol

CYP2C9 Ciclofosfamida, ifosfamida, sertralina, varfarina,
Tolbutamina, anastrozol

CYP2C19 Teniposido, amitriptilina, sertralina, letrozol

CYP2D6 Tamoxifeno, doxormubicina, vimblastina, amitriptilina,

serfralina, paroxetina, dextrometorfano, metadona,
difenidramina, dolasetron, hidrocortisona, meperidina,
metoclopramida, morfina, ondansetrona

CYP2E1 Dacarbazina, tamoxifeno, ondansetrona

CYP3A4 Teniposido, etoposideo, epipodofilotoxina, ciclofosfamida,
ifosfamida,vindesina, vimblastina, vincristina,
doxomubicina, vinorelbina, paclitaxel, docetaxel,
irnotecano, tamoxifeno, anastrozol, exemestano,
imatinibe, tretincina, topotecano, carbamazepina,
amitriptilina, sertralina, sinvastatina, ciclosporina,
midazolam, metadona, alprazolam, dexametasona,
dolasetrona, granisetrona, varfarina, prednisona

CYP3AS Etoposideo, tipifarnibe, vimblastina, vincristina

Fonte: Vieira, 2008

A erva-de-sao-joao (Hypericum perforatum), utilizada para depressao leve a moderada
(Cordeiro et al., 2005) deve ser evitado por doentes sujeitos ao tratamento com
irinotecano, ja que o consumo simultaneo leva a uma menor mielossupressao induzida pelo
irinotecano, além de diminuir os niveis plasmaticos de SN-38 (seu constituinte ativo) em
42%, efeito caracterizado pela hiperforina (Fukumasu, et al., 2008; Willianmson, et al., 2012).
A hipericina (componente ativo) pode antagonizar os efeitos do etoposideo e estimular seu
metabolismo hepatico pela enzima CYP3A4. O etoposideo é metabolizado pela isoenzima
CYP3A4, e sendo o hipérico indutor dessa enzima pode reduzir seus niveis (Williamson, et
al., 2012). Além disso, o hipérico induz as isoformas CYP 3A4, 1A2, 2B6, 2C9, 2CI9
(Markowitz, 2003; Meijerman et al., 2006, Marchetti et al., 2007; Konkimalla e Efferth, 2008).

Estudos mostraram que o guarana (Paulinia cupana) mesmo apresentando efeitos anti-
carcinogénios, pode alterar a biotransformagao de farmacos antineoplasicos que sejam

biotransformados por enzimas CYP450 (Fukumasu et al., 2008).
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Alguns exemplos de plantas medicinais capazes de inibir algumas enzimas CYP sao
citados: alho (CYP2C9, 2C19, 3A4, 3A5, 3A7) (Meijerman et al., 2006); Ginkgo (CYP2C9,
2C19 e 3A4) (Sparreboom et al., 2004); camomila (CYPIA2 e 3A4) (Block et al., 2002 apud
Meijerman et al., 2006); cha verde (CYPIAI, 1A2, 3A4, 2A6, 2C19 e 2EI); erva-de-sao-joao
(CYPIA2, 2C9, 2CI9, 2D6, 3A4), alcaguz (induziu significativamente a CYP3A4 hepatica, e
em menor expresao, a CYPIA2), kava e ginseng (CYPIAI, 1A2, IBI, 2D6, 2C9, 2CI19, 2El,
3A4) (Block et al., 2002); equinacia (CYP3A4) (Block et al., 2002; Yale, 2005 apud Meijerman
et al., 2006); cardo-mariano (Sridar et al., 2004 apud Meijerman et al., 2006) e 6leo de
primula (Zhou et al,, 2002), (Vieira, 2008; Willianson et al., 2008).

Nao havendo extratos padronizados, os estudos in vitro, in vivo e em humanos
podem indicar a modulagdo da expressio das isoformas do sistema de enzimas
microssomais. Como por exemplo, podemos referir as preparagoes contendo alho que se
por um lado podem reduzir a expressao da isoformas CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2A6 e CYP2EI (Williansom et al., 2008) ou por outro lado podem
aumentar a expressao da CYP2C9, CYP2BI, CYPIAI e CYP3AI. Nesse sentido o alho pode
interagir com farmacos de diversas classes terapéuticas (Ho et al., 2010; Williansom et al,,
2008). Embora a fungao dos diferentes constituintes ativos do alho nao esteja
completamente estudada, sabe-se que a alicina sofre efeito de primeira passagem e nao ¢

metabolizada pelo figado em concentragoes elevadas (Williansom et al., 2008).

A Valeriana officinalis foi também estudada quanto sua agao sobre as isoenzimas do

.....

interatuar com medicamentos antineoplasicos metabolizados por esta enzima (Fukumasu et
al., 2008). Estudos sugerem que doses elevadas com extratos de valeriana podem reduzir a

expressao das isoformas CYP3A4, CYP2D6 e CYP2CI9 (apud Alexandre et al., 2008).

Em humanos tém-se relatado que varios componentes Ginkgo biloba podem ser

potentes inibidores da CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4 (Fukumasu, et al., 2008).
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A ingestao de altas doses de alcaguz (Glycyrrhiza glabra) ou de seu constituinte
principal glicirrizina, em tratamentos repetidos com murganhos induziram significativamente

a CYP3A4 hepatica, e em menor expresao, a CYPIA2 (Willianson et al., 2012).

Utilizada para minimizar os sintomas da menopausa e disturbios mentruais, para o
tratamento do reumatismo, ulceras, anemia, psoriase, estudos mostram que Angelica sahurica

pode inibir as isoenzimas CYP2A9, CYP2C19 e CYP3A4 (Willianson et al., 2008).

Estudos in vitro com extrato etandlico comercial e oleo volatil de camomila alema
(Matricaria recudita) utilizada para dispepsia, flatuléncia e enjoos, sugerem a inibicao da
CYP3A4, diminuindo potencialmente o metabolismo, aumentando a concentragao sérica e o
risco de toxicidade dos medicamentos, porém essa interagao nao foi reportada em humanos

(Ganzera et al.,, 2006; Willianson et al., 2008).

O cardo mariano (Silybum marianum) indicado por apresentar propriedades
hepatoprotetoras € muito utilizado para doengas no figado e ictericia. Estudos in vitro de
investigacao dos efeitos do extrato de cardo mariano sobre o citocromo P450 sugerem que
devidos aos seus constituintes flavonoglicanos, inibiram a CYP3A4, CYP2C9 e CYP2CI9,
embora estudos clinicos farmacocinéticos sugeriram que o o mesmo pode aumentar os

niveis de alguns substratos do CYP3A4 (Willianson et al., 2008).

A equinicea (Echinacea purpurea) provocou uma profunda trombocitopenia em
CYP3A4 e podem afetar a concentragao intracelular de farmacos metabolizados por esta

enzima (Scott e Elmer, 2002).

Estudos in vitro com unha de gato (Uncaria tomentosa) revelaram que a mesma inibe a
CYP3A4 prolongando a meia vida e aumentando os niveis séricos dos farmacos
metabolizados por esta enzima. Deve ser lembrado que assim como a unha de gato, os
testes realizados in vitro podem nao ter os mesmo resultados quando forem transpostos in

vivo (Scott e Elmer, 2002).

Um estudo in vitro de plantas medicinais usadas por doentes oncologicos revelou que
o cha verde (Camellia sinensis) e o sumo de noni (Morinda citrifolia) inibiram o metabolismo da

CYP3A4, porém o sumo de noni nao é clinicamente relevante (Engdal e Nilsen, 2009).
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Estudo in vitro sobre moduladores de trés enzimas do CYP450 humano mostram
resultados onde CYP2C9 quando comparado a CYP2D6 e CYP3A4 é mais susceptivel a
efeitos inibitorios. Entre os componentes ativos da centela (Centela asidtia), o acido asiatico é
o que mais provoca inibicio sobre a CYP2C9. Isso significa que o risco potencial de
interagao dos substratos dessa isoforma com os produtos contendo centela asiatia, é alto

(Pan et al., 2010).

4, Consideracoes finais

O tratamento do doente oncologico representa um enorme desafio para todos os
profissionais de salde e por isso torna-se necessario um cuidado multidisciplinar e
interdisciplinar e uma compreensao profunda da fisiopatologia da doenga, do seu tratamento
e suas interagoes bem como das comorbidades a que esse doente, por suas caracteristicas,
esta sujeito. De facto, no cuidado do doente oncolégico inUmeros farmacos sao utilizados.
Para além dos antineoplasicos que apresentam um elevado potencial de efeitos adversos
outros farmacos estao presentes no perfil farmacoterapéutico destes doentes, tais como,
medicamentos sintomaticos empregues com intuito paliativo, suplementos alimentares,
vitaminas, entre outros. Considerando que muitos destes doentes sao idosos (mais de 65
anos), portadores de varias comorbidades e muitas vezes medicados com um elevado
numero de medicamentos nao oncoldgicos, é fundamental que os profissionais de saude que
os acompanham tenham conhecimento das possiveis interagoes medicamentosas que possam
estar associadas a todo este perfil farmacoterapéutico. E essencial adquirir uma compreensio
completa da sua farmacologia, das suas interagoes medicamentosas para o uso destes

medicamentos seja seguro e efetivo.

Entre os profissionais de saude que trabalham com doentes oncologicos, tem surgido
uma preocupagao quanto ao uso de métodos terapéuticos alternativos ou complementares,
nomeadamente o recurso a plantas medicinais e/ou produtos de fitoterapia associado ao
risco do doente abandonar a medicina tradicional e optar pela medicina nao-convencional,
prejudicando muitas vezes, dessa forma a hipotese de sucesso do tratamento, principalmente
quando este se encontra em fase inicial. E importante entender o que os doentes procuram

nos tratamentos alternativos e como os escolhem. Isto requer sensibilidade quanto a
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diversidade cultural, social e étnica dos doentes. Nao ha dlvidas que as plantas
medicinais/fitoterapios sao frequentemente utilizados por doentes oncologicos. Apesar do
seu uso milenar, estes produtos nao sao desprovidos de efeitos toxicos. Estes agentes sao
farmacologicamente ativos podem ser responsdveis por inlmeras interagoes
medicamentosas. Infelizmente, sao poucos os dados presentes na literatura a esse respeito.
Sao também uma preocupagao os aspectos referentes a regulamentagao e seguranga destes
produtos uma vez que, nao sao avaliadas quanto a seguranga e eficacia, como € exigido para
os farmacos alopaticas. Muitos dos fitoterapicos sao comercializados em diferentes tipos
de estabelecimentos, principalmente no mercado informal, sem que haja qualquer controle
das instalagdes e equipamentos, pureza, constituicao, identificagio, conservagio e
procedéncia. Assim, o uso de fitoterapicos por doentes oncologicos em deve ser
considerado com precaugao. Desta forma, recomendamos que os proffissionais de saude

alertem seus doentes sobre os riscos da ingestao desses produtos.

Os oncologistas e os demais profissionais de salde, que acompanham de perto os
doentes em tratamento, devem questionar e registrar o uso das plantas medicinais para que
possa ser realizada a adequada terapéutica individualizada. Sem duvida, que em muitas
situagoes, o uso das plantas medicinias é estimulado de maneira pouco criteriosa, através de
meios de comunicagao e indicagoes de pessoas proximas que o divulgam de forma menos
correta. O conhecimento acumulado no passado pode divergir do conhecimento com
estudos cientificos. Ha ainda o mito conhecido da falsa informagao de que o que é natural
nao faz mal. Cabe aos doentes informar o seu oncologista sobre todos e quaisquer produtos
com finalidade terapéutica que faz uso, para que possa ser elaborada uma terapéutica mais

efectiva, mais segura, que lhe permita uma melhor qualidade de vida durante o tratamento.

Sabemos que a eficacia de muitas plantas medicinais ja esta validada, incluindo de
plantas exoticas como alho, equinacea, ginkgo, erva-de-sao-joao (Hypericum perforatum), e
outras, descritas no presente trabalho. As préprias plantas contribuiram para o
desenvolvimento de novos agentes antineoplasicos atualmente muito utilizados oncologia
nomeadamente etoposideo, paclitaxel, vincristina, vimblastina, entre outros. Muitos dados
mostram que embora alguns destes farmacos sejam derivados de plantas, podem sofrer
influéncias de outras plantas medicinais, alterando a farmacocinética destes medicamentos

por alteragao na expressao das enzimas do citocromo P450.

50



O uso concomitante de plantas medicinais e agentes antineoplasico, tal como ja
referimos, é iniciado pelos proprios doentes, com pouca ou nenhuma comunicagao ao seu
médico assitente sobre o uso. Esta talvez seja a situagao mais perigosa de todas, ja que o
médico que o acompanha, faz a prescrigdo no desconhecimento de possiveis interagoes.

Abaixo segue uma tabela para melhor entendimento dessas possiveis interagoes:
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Tabela 3: Potenciais interagoes entre plantas medicinais e farmacos antineoplasicos

mediadas por enzimas do citocromo P450

Plantas
Medicinais: N Plantas Medicinais: | Mecanismo de | Enzima Farmacos Algumas Doencas
edicinais: Nome
ientif Nome Popular acdo CYP450| Antineoplasicos tratadas
cientifico
Camelia sinensis cha verde!? inibigio(H) Dacarbazina'® Sarcoma, linfomas'®
Piper methysticum kava kava''? inibicao' ¥ IAl : (10,16) (6)
Panax ginseng : 9 ) Tamoxifeno ™ cancro de mama
ginseng inibicdo
Matricaria recudita Camomila®'%"?) inibicao®' ')
Camelia sinensis ché verde!'” inibicao!' ¥ Dacarbazina®'®'®) Sarcoma, linfomas'®
Piper methysticum kava kava''? inibigio(H)
1A2
Hypericum perforatum | erva-de-sio-joio ®"*” | inducio ¢7#% cacro de mama,
Etoposideo(é) pulméo, doenga de
Glycyrrhiza glabra alcaguz(H) inibigio(H) Hodgkin(”)
Panax ginseng ginseng(H) inibicao' ¥
cancro de mama,
Camelia sinensis cha verde!¥) inibicao' Ciclofosfamida''®) 6
Y linfomas®
Alliun sativum alho (¥ inibigio(ls) lfosfamida''*'® Sarcoma, linfomas®
Tamoxifeno'*'® | cancro de mama'®
Piper methysticum kava kava''? inibicao!' ¥ Mama, pulmao,
IBI Docetaxel® ©)
- 09 ) cabega e pescocgo
Panax ginseng ginseng inibicao
Ciclofosfamida®'®'® canlclrc; de n:;ma,
infomas
Hypericum perforatum | erva-de-sio-joio (6.7.83) indugio ¢7#9 2B6

lfosfamida®'®'®)

. 6
Sarcoma, linfomas'®

Tamoxifeno!'®'®)

(6)

cancro de mama
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Plantas

Medicinais: N Plantas Medicinais: | Mecanismo de | Enzima Farmacos Algumas Doencas
edicinais: Nome
entif Nome Popular acdo CYP450| Antineoplasicos tratadas
cientifico
Hypericum perforatum | erva-de-sio-jodo ©#% indugio ¢7%? Ciclofosfamida®®'® cancro de mama,
TG TG linfomas®
Allun sativum Alho('*'® inibicio(' '
i3 13 Leucemia Linfocitica
Ginkgo biloba Ginkgo biloba™'? inibigao*'®) - .
2C9 Idarrubicina Aguda; Leucemia
” m Mielocitica''”)
Piper methysticum kava kava''? inibicao!' ¥
Silybum marianum cardo mariano''?) inibicao'*)
Centela asiatia centela'" inibi(;?lo(I h Ifosfamida®'®'®) Sarcoma, linfomas'®
Panax ginseng ginseng(M) inibigo"*)
Hypericum perforatum | erva-de-sio-joio (6789) indugio ¢7%?
Alliun sativum Alho!'%"® inibigﬁo“ms)
Ginkgo biloba Ginkgo biloba™*'? inibigio™'?
Camellia sinensis cha verde!' inibicao!' leucemia granulocitica
Piper methysticum kava kava!'? inibicao!'? 2C19 | Teniposideo!'®'® | aguda, doenca de
Valeriana officinalis valeriana'! inibicao" Hodgkin''”)
Angelica sahurica angelica!"® inibigao ")
Silybum marianum cardo mariano!'”) inibicao!"”
Panax ginseng ginseng(M) inibigao ¥
cancro de mama,
Hypericum perforatum erva-de-sio-joio(H) indugio(H) Doxorrubicina®'®'® . ©)
sarcoma, linfoma
Leucemia Linfocitica
Piper methysticum kava kava''? inibicao!' ¥ darrubicina® Aguda; Leucemia
2D6 Mielocitica''”
Alliun sativum Alho (¥ inibigio“s) Tamoxifeno'*'®) cancro de mama'®
Linfoma, cancro de
Valeriana officinalis valeriana'") inibigéo(l) Vimblastina'®'® Imio®
pulmao
Panax ginseng ginseng(H) inibigio(H)
cancro de ovario,
Camellia sinensis cha verde!? inibigio(H) Cisplatina“o"é) I3 culo®
pulmao e testiculo
Piper methysticum kava kava''? inibicao!' Dacarbazina®'®'®) Sarcoma, linfomas'®
2E| cacro de mama,
Panax ginseng ginseng(H) inibicao!' Etoposideo((’) pulmio, doenca de
Hodgkin!'”
Alliun sativum alho (¥ inibigio“s) Tamoxifeno'*'®) cancro de mama'®
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Plantas

Medicinais: N Plantas Medicinais: | Mecanismo de | Enzima Farmacos Algumas Doencgas
edicinais: Nome
ientif Nome Popular acdo CYP450| Antineoplasicos tratadas
cientifico
Bussulfano®)
cancro de mama,
Hypericum perforatum |Erva de Sao Joio(6'7‘8‘9"8) indugio(6‘7'8‘9) Ciclofosfamida®'®'®) ) )
linfomas
cancro de ovario,
Cameliia sinensis cha verde'? inibigio(H) Cisplatina(6) . )
pulmao e testiculo
Valeriana officinalis Valeriana'""* inibigio(M) Citarabina®
cancro de mama,
Glycyrrhiza glabra Alcacuz"? inibicao!'¥ Docetaxel ®'%'® pulmao, cabega e
pescocgo(é)
cancro de mama,
Alliun sativum Alho!'? inibigio(lo) Doxorrubicina®'®'® ®
sarcoma, linfoma
cacro de mama,
Piper methysticum kava kava!'¥) inibigio(H) Etoposideo“s) pulmao, doenga de
Hodgkin''”)
Ginkgo biloba Ginkgo biloba™'?) inibicaot*"? lfosfamida'*'®) Sarcoma, linfomas'®
cancro de cdlon,
Panax ginseng ginseng(H) inibigio(H) 3A4 Irinotecano®'®'®) L . ()
ovario e pulmao
Mama, pulmao,
Matricaria recudita Camomila®'?"?) inibigio(s'lo‘ls) Paclitaxel©®'®'®)
cabega e pescocgo
Echinacea purpurea equinécea(lo’lz) inibigao!*'? Tamoxifeno*'® | cancro de mama'®
leucemia granulocitica
Angelica sahurica angelica“s) inibigio(ls) Teniposideo(6‘|0'|6) aguda, doenca de
Hodgkin'”)
cancro de cdlon,
Silybum marianum cardo mariano!'” inibicio'">) Topotecano(s) L )
ovario e pulmao
Linfoma, cancro de
Silybum marianum cardo mariano!” inibicao'">) Vimblastina®'®'®) ~ (6)
pulmao
Linfoma, cancro de
Uncaria tomentosa unha de gato('z) inibicio!'? Vincristina®'*'®) ~ (6)
pulmao

Vinorelbina®

cancro de mama,

pulméo(”)
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Plantas
Medicinais: N Plantas Medicinais: | Mecanismo de | Enzima Farmacos Algumas Doencas
edicinais: Nome
ientifi Nome Popular acdo CYP450| Antineoplasicos tratadas
cientifico
cancro de mama,
Docetaxel® pulmao, cabega e
pescocgo(6)
cacro de mama,
Etoposideo®'®'® | pulmio, doenca de
Hodgkin(”)
Irinotecano®® ca,nfro e C°|~°’:;)
ovario e pulmao
cancro de mama,
Allun sativum Alho"® inibico'?) 3A5 Paclitaxel® pulmio, cabega e
pescocco'®
leucemia granulocitica
Teniposideo(é) aguda, doenga de
Hodgkin'”)
Vimblastina 119 Linfoma, cancro de
i i
pulméo(é)
Vineristina1%19 Linfoma, cancro de
pulméo(é)

Fontes: |-Alexandre et al, 2008; 2-Cordeiro et al, 2005; 3-Engdal e Nilsen, 2009; 4-
Fukumasu, 2008; 5-Ganzera et al., 2006; 6-Gaui, 2010; 7-Konkimalla e Efferth, 2008; 8-
Marchetti et al., 2007; 9-Markowitz et al., 2003; 10-Meijerman et al., 2006; |1-Pan et al,
2010; 12-Scott e Elmer, 2002; |13-Sparreboom et al., 2004; 14-Vieira, 2008; |15; Willianmson
et al, 2012; 16-Zhou et al., 2002; 17-Reinert, 2007.

A maioria das interagoes descritas € do tipo farmacocinética onde a planta medicinal
modifica o metabolismo normal dos farmacos antineoplasicos através da(s) agao (oes) sobre
as enzimas do citocromo P450, como por exemplo: a erva-de-sao-joao utilizada para
depressao leve a moderada pode alterar o metabolismo do irinotecano utilizado para tratar
cancro de colon e de reto, de forma a diminuir os niveis plasmaticos, estimulando o
metabolismo hepatiico pela enzima CYP3A4. Preparagoes com alho podem reduzir a
expressao das enzimas CYP3A4, CYP3A5 entre outras, diminuindo a concentragao
plasmatica de medicamentos que sao metabolizados por essas enzimas e pode também
aumentar a expressao das enzimas CYP2C9, CYP2BI, CYPIAI e CYP3AI, aumentando os

niveis plasmaticos dos medicamentos, podendo até gerar ou aumentar sua toxicidade. A
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valeriana reduz CYP3A4, CYP2Dé6, CYP2CI9; ginkgo biloba inibe CYP2C9, CYP2CI9 e
CYP3A4; o cardo mariano inibe CYP3A4, CYP2C9 e CYP2CI9. Outras, como a equinacea,
unha de gato, cha verde, camomila, devem ser evitadas em doentes com patologia
oncologica. Embora muitos dos estudos confirmem potenciais interagoes, é permaturo
tornar o seu uso, em associagdo com a terapéutica oncologica, proibitivo. O que se deve
fazer é mostrar as evidéncias clinicas relevantes aos profissionais de salide e aos doentes

para que o uso das plantas medicinais seja mais racional, efetivo e seguro.
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