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RESUMO

O diagnéstico e tratamento do cancro estido associados a importantes implicagdes a nivel
fisico e psicologico, que afetam consideravelmente a qualidade de vida dos doentes
oncolégicos, e para as quais o recurso a fitoterapia pode ser benéfico.

As afegdes mucocutineas decorrentes de alguns tratamentos oncoldgicos podem ser
prevenidas e/ou tratadas com preparacdes tdpicas a base de gel de Aloe vera, Calendula
officinalis ou Matricaria recutita. Existe evidéncia clinica que comprova a eficacia e seguranga
destes agentes terapéuticos em contexto oncolégico.

O uso de Hypericum perforatum no tratamento da depressio, no contexto
oncoldgico, é fortemente limitado pelos conhecidos mecanismos de interagio planta-
medicamento. Quanto a Valeriana officinalis, apesar do seu perfil de seguranga muito
favoravel, carece ainda de evidéncia clinica de qualidade que comprove a sua eficacia no
tratamento dos distUrbios do sono no doente oncologico.

A Uncaria tomentosa e a Echinacea spp tém a potencialidade de controlar a leucopenia
induzida pelos tratamentos antineoplasicos. O uso destas plantas deve ser muito bem
ponderado, uma vez que é possivel a ocorréncia de interagdes que podem comprometer a

eficacia e seguranga dos tratamentos oncologicos.

ABSTRACT

Diagnosis and treatment of cancer is associated with important physical and
psychological implications, that greatly affect the cancer patients quality of life, and for which
the use of herbal medicine can be beneficial.

Mucocutaneous disorders caused by some cancer treatments can be prevented and/or
treated with topical preparations based on Aloe vera gel, Matricaria recutita or Calendula
officinalis. There is clinical evidence supporting the efficacy and safety of these therapeutic
agents in oncological context.

The use of Hypericum perforatum in treatment of depression, in context of oncology, is
limited by its known mechanisms of drug-plant interaction. As for Valeriana officinalis,
despite its very favorable safety profile, still lacks quality clinical evidence demonstrating their
efficacy in the treatment of sleep disorders.

Uncaria tomentosa and Echinacea spp have the capability to control the leukopenia
induced by antineoplastic treatments. The use of these plants should be carefully considered,
since it is possible the occurrence of interactions that may compromise the safety and

efficacy of cancer treatments.



LISTA DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

A.vera - Aloe vera

ACS - American Cancer Society (Sociedade Americana de Cancro)
ADN - Acido Desoxirribonucleico

C. officinalis — Calendula officinalis

COX-2 - cicloxigenase-2

CYP 450 - Citocromo P 450

E. purpurea — Echinacea purpurea

et al. - e outros

GABA - Acido Gama Aminobutirico

gp-P - Glicoproteina P

H. perforatum - Hypericum perforatum
IARC - /nternacional Agency for Research on Cancer (Agéncia Internacional para
Pesquisa de Cancro)

LPCC - Liga Portuguesa Contra o Cancro

M. recutita — Matricaria recutita

MAO - monoaminoxidases

mg — miligramas

n — Ndmero de individuos da amostra

OMAS - Oral Mucositis Assesment Scale

OMS - Organizacdo Mundial de Saide

SU - Stanford University (Universidade de Stanford)
U. tomentosa — Uncaria tomentosa

V. officinalis — Valeriana officinalis
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Potencialidade e Limitagdes da Fitoterapia no Doente Oncolégico

|.INTRODUGCAO

O interesse do uso de plantas pelo seu potencial curativo tem acompanhado a
humanidade ha varios milénios. O uso de fitoterapia, inicialmente empirico, foi mais tarde
fundamentado a nivel cientifico com o aparecimento de publicagdes especializadas a nivel
internacional e de grande rigor (CUNHA et al., 2012).

De facto, sio varias as plantas que despertam interesse nas mais diversas areas
terapéuticas. A presente monografia pretende analisar as potencialidades e limitagdes da
fitoterapia no doente oncoloégico, mais precisamente no tratamento das alteragdes fisicas e
psicoldgicas consequentes ao diagnéstico e tratamento do cancro.

Para que a fitoterapia possa ser corretamente implementada no tratamento destas
situacdes, € necessario que haja evidéncia cientifica que comprove a sua eficacia e seguranga
(CRAMER et al.,, 2013). Assim, nesta monografia é feita também uma analise da evidéncia
clinica atualmente disponivel que avalia a utilizacdo de diversas plantas em contexto
oncolégico.

Na realidade, um numero substancial de doentes oncolégicos usa terapéuticas
complementares, entre as quais a fitoterapia, para melhorar os sintomas relacionados com a
sua doenga ou com a terapéutica. A problemitica do uso destas terapéuticas deve-se ao
facto de serem implementadas indiscriminadamente, sem que nenhum elemento da equipa
clinica que acompanha o doente tenha conhecimento de tal uso (CRAMER et al., 2013).

A investigacdo cientifica atual sugere que o uso de determinadas plantas em situagdes
especificas no contexto oncolégico pode ser benéfico, realcando o interesse do uso de
medicamentos 4 base de plantas nos doentes oncoldgicos. E portanto necessario que a
equipa clinica que os acompanha tenha conhecimentos nesta area, para implementar de
forma fundamentada estas terapéuticas.

A pratica de oncologia integrativa (do inglés integrative oncology), isto é, a combinagdo
do uso de terapéuticas convencionais com terapéuticas complementares que tenham
demonstrado efetividade e seguranga, leva a melhores resultados terapéuticos, uma vez que
ambas as terapéuticas sdo implementadas pela mesma equipa clinica, sendo as ocasionais

interacdes ou outros problemas decorrentes destas mais facilmente detetados e resolvidos

(CRAMER et al., 2013).
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2. O CANCRO

Cancro, tumor ou neoplasia sio termos genéricos utilizados para definir um conjunto de

doengas que podem afetar qualquer parte do organismo (OMS, 2014).
2.1. Fisiopatologia e Epidemiologia

Uma das caracteristicas que define o cancro ¢ a rapida formagio de células anormais que
proliferam além dos limites considerados normais e podem invadir outros 6rgios do corpo
humano, num processo designado por metastase (OMS, 2014). Os fluidos presentes nos
vasos linfaticos, nos vasos sanguineos e/ou nas cavidades corporais transportam as células
dos locais primarios para locais distantes, onde estas se ligam e iniciam a formagdo de uma
nova massa tumoral (DAMJANOQYV, 2000).

A transformagio de uma célula normal numa célula tumoral resulta da interagido entre
fatores genéticos individuais com carcinogéneos pertencentes a trés categorias distintas:
carcinogéneos fisicos, quimicos ou biologicos (OMS, 2014). As manifestagdes clinicas de
cancro dependem da localizagdo do cancro, do seu tamanho e da forma como afeta os
orgdos e tecidos. De forma genérica, estas manifestacdes podem incluir perda de peso sem
razdo aparente, febre, fadiga, dor e alteracdes cutaneas (ACS, 2012).

O cancro é uma das doengas com maior incidéncia em Portugal e no Mundo, estando
associado a importantes implicacdes a nivel fisico, psicolégico e social (LPCC, 2009). De
facto, segundo a Globocan (OMS), ocorreu em 2012 um aumento de 1,4 milhdes de novos
casos de cancro e 0,6 milhdes de mortes relacionadas com o cancro relativamente a 2008; o
que revela a necessidade da intervengiao do profissional de saide na area oncolégica (IARC,
2013).

2.2 Opgoes terapéuticas e principais efeitos adversos

O cancro é tratado utilizando varias estratégias terapéuticas, dependendo da situacio
clinica de cada doente e do tipo de cancro. Os tratamentos mais utilizados sio a
quimioterapia, a cirurgia e/ou a radioterapia (SU, 2014).

A quimioterapia corresponde ao uso de firmacos antineoplasicos para tratar o cancro.
Na maioria dos casos a quimioterapia interfere com a capacidade de crescimento e
reproducido das células neoplasicas. E comum a utilizacio da combinacio de varios farmacos
antineoplasicos para tratar tipos de cancro especificos (SU, 2014).

Uma vez que os farmacos quimioterapicos atuam por via sistémica, sdo citotéxicos nio
sO para as células neoplasicas, mas também para todas as células de crescimento acelerado.
As células percursoras das células sanguineas situadas na medula éssea, os foliculos pilosos,
as células da mucosa oral, trato digestivo e sistema reprodutivo sdo as células normais mais

2



Potencialidade e Limitagdes da Fitoterapia no Doente Oncolégico

frequentemente danificadas por estes farmacos. Os efeitos secundarios mais comuns a
quimioterapia incluem anemia, fadiga, alopecia, nausea e vomito e aumento da incidéncia de
infecdo e hemorragia (ACS, 201 3b).

A radioterapia é, por norma, um tratamento local, correspondente ao uso de particulas
de elevada energia (ex.: raios-x) para destruir ou danificar as células cancerigenas (ACS,
2013a).

Apesar dos avangos nas técnicas de irradiagdo, muitos doentes sofrem ainda de efeitos
adversos provocados por este tratamento (RYAN, 2012). As células mais radiossensiveis do
organismo tém rapida proliferacio e sdo suficientemente oxigenadas, nomeadamente as
células da medula éssea, sistema gastrointestinal, pele, misculo e cérebro (RYAN, 2012). Os
efeitos secundarios mais comuns a radioterapia sio a fadiga, afe¢des cutineas, alopecia,
alteracdes na contagem das células sanguineas e disturbios gastrointestinais (ACS, 201 3a).

No tratamento do cancro, bem como em todos os ramos da terapéutica, deve fazer-se
um balanco entre beneficio esperado e os riscos provaveis da medicacio. E compreensivel
que devam aceitar-se maiores riscos de toxicidade quando se espera uma cura ou remissao
consideravel da doenga do que quando se esperam apenas efeitos paliativos (BEGONHA et
al.,2006).

E importante referir ainda que, para além das manifestagdes clinicas do cancro
propriamente dito e dos efeitos adversos da terapéutica antineoplasica mencionados
anteriormente, o doente oncoldgico esta também predisposto a um conjunto de desordens
psicolégicas tais como ansiedade, medo ou depressio. Os doentes com sintomas fisicos

como dor, niausea ou fadiga extrema estio mais propensos a sofrer de desordens

emocionais (ACS, 201 3c).

3. A FITOTERAPIA NO DOENTE ONCOLOGICO

Um elevado niimero de doentes oncolégicos usa terapéuticas complementares, entre as
quais a fitoterapia, para melhorar os sintomas relacionados com a sua doenga ou com a
terapéutica. No entanto, para que a fitoterapia possa ser corretamente implementada no
tratamento destas situagdes, € necessario que haja evidéncia cientifica que comprove a sua
eficacia e seguranqa.

Assim, nesta monografia sdo abordadas as potencialidades e limitagdes da fitoterapia em
situagdes comuns no doente oncoldgico, tais como: afecdes mucocutdneas, perturbagdes do

sono e do humor e alteragdes sanguineas.
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3.1. Afecdes mucocutineas
A principal funcdo da pele é estabelecer uma barreira fisica e imunolégica efetiva contra
o ambiente envolvente. As células da pele, altamente proliferativas e oxigenadas, sdo
extremamente sensiveis a radiagdo. Durante a radioterapia, a primeira dose de radiagdo
destréi uma percentagem de queratinécitos na camada basal, resultando numa alteracdo das

propriedades de autorrenovacio da epiderme (SU, 2014).

A severidade das afe¢cSes cutdneas moderadas a severas, que ocorrem em cerca de 95%
dos doentes oncolégicos submetidos a radioterapia (RYAN, 2012), varia entre descamagio e
eritema moderado, até estados descamativos mais severos e ulceragio (SALVO et al., 2010).
Considera-se que ndo existe evidéncia suficiente que suporte o uso preferencial de um
agente tdpico em particular, tornando o recurso a fitoterapia numa opgio terapéutica valida.
(SALVO et al.,2010).

A mucosite oral, isto é, a inflamagdo da mucosa oral, que pode cursar com atrofia,

edema, eritema e ulceragdo, também nao tem um tratamento padrdo (BABAEE et al., 2013).
Esta ocorre frequentemente em doentes submetidos a radioterapia para tratamento de
cancro da cabeca e do pescoco (BABAEE et al., 2013) e a tratamentos quimioterapicos,
nomeadamente quando os agentes utilizados sio o 5-fluoruracilo, metotrexato,
doxorrubicina, etopésido, entre outros (SU, 2014).

A toxicidade mucocutanea de alguns tratamentos oncolégicos pode afetar negativamente
a qualidade de vida dos doentes, provocando dor e interrupgdo prematura dos tratamentos
radioterapicos, o que pode comprometer o sucesso da terapéutica antineoplasica instituida

(RYAN, 2012).

a. Aloe barbadensis Miller
Aloe barbadensis Miller (figura |) é uma de aproximadamente
420 espécies dentro do género Aloe, pertencente a familia das
Asfodelaceas (ou Liliaceas), geralmente denominada como Aloe vera
(FOSTER et al., 201 1). Trata-se de um arbusto perene que cresce
em qualquer tipo de solo, mas esta melhor adaptado aos solos leves

e arenosos (ERNST et al,, 2013). As partes da planta com interesse

/,

terapéutico sio o suco seco proveniente do latex obtido por Figura |: Aloe vera

Fonte:http://nccam.nih.gov/
incisdes nas folhas recentes e o gel que se encontra no interior das health/aloevera

folhas (CUNHA et al., 2012).



Potencialidade e Limitagdes da Fitoterapia no Doente Oncolégico

O suco concentrado e seco desta planta contém maioritariamente derivados
hidroxiantracénicos, particularmente a barbaloina (constituida por aloina A e aloina B), e é
utilizada no tratamento de curta duracdo da obstipagio (OMS, 1999).

O gel de A. vera (suco viscoso do parénquima mucilaginoso que se encontra no interior
das folhas da planta) é obtido apds eliminagdo dos tecidos mais externos (CUNHA et al,
2012). Este gel é constituido maioritariamente por agua e polissacaridos (pectinas,
hemiceluloses, glucomanano, acemanano e derivados de manose), sendo a manose-6-fosfato
o principal constituinte glucidico. Contém ainda aminoacidos, lipidos, taninos, enzimas,
esterois, entre outros (OMS, 1999). Dado o elevado nimero de potenciais compostos ativos
nesta parte da planta, é possivel que a sua atividade bioldgica resulte da agdo sinergistica dos
varios componentes (FOSTER et al,, 2011).

Potencialidades

A aplicagdo tépica do gel de A. vera é segura para o tratamento de afecdes cutineas
moderadas, queimaduras, feridas e inflamagio (FOSTER et al, 2011) e é utilizado com
efetividade no tratamento de pequenas feridas externas e de desordens inflamatorias
cutaneas (OMS, 1999), gracas as suas propriedades cicatrizantes, anti-inflamatorias,
hidratantes, antibacterianas e antiviricas (CUNHA et al., 2012).

Estdo atualmente disponiveis no mercado cosmético e dermofarmacéutico varias
preparacdes contendo gel de A. vera, tais como cremes, logcdes ou balsamos labiais.

Desta forma, o gel de A. vera podera ser utilizado em oncologia para a prevengio e/ou
tratamento de afegdes cutinea provocada por radioterapia (ERNST et al., 2013).

A investigagdo clinica sugere que preparagdes com gel de A. vera aceleram a cicatrizagio
de feridas e estudos /in vivo demonstraram que este gel promove a cicatrizagdo por estimulo

direto da atividade de macrofagos e fibroblastos (aumentando a sintese de colagénio e de

proteoglucanos, que promovem a reparagido dos tecidos). A manose-6-fosfato desempenha
um papel importante na cicatrizagdo, uma vez que se liga aos recetores de fatores de
crescimento presentes na superficie dos fibroblastos, aumentando assim a sua atividade. O
acemanano demonstrou acelerar a cicatrizacio de feridas e reduzir as reacdes cutineas
induzidas pelas radiagdes (OMS, 1999).
Limitagdes

O gel de A. vera esta contraindicado em individuos alérgicos a plantas pertencentes a
familia das Liliaceas (OMS, 1999), nomeadamente o Allium sativum (alho), Allium cepa

(cebola), entre outros (FOSTER et al., 201 1).
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Segundo os dados clinicos atualmente disponiveis, nio foram reportadas reacdes
adversas graves ap6s a administragio de A. vera. Ocorreram casos pontuais de reagio
alérgica e hipersensibilidade apés a aplicacdo tépica de preparagdes contendo este gel. No
entanto, a maioria destas reagdes parece estar relacionada com a contaminacdo do gel de A.
vera com antraquinonas (que ndo estariam presentes se a extragdo do gel a partir planta
tivesse sido realizada corretamente) (FOSTER et al, 20I1); salientando-se assim a
importancia de atentar a qualidade dos extratos a utilizar.

Este gel pode originar dermatites de contacto e/ou sensacdo de queimadura cutdnea,
quando o contato é prolongado ou em pessoas sensiveis (CUNHA et al., 2012; OMS, 1999).
Evidéncia clinica

O interesse pela utilizacio do gel de A. vera em oncologia, para a prevencio e
tratamento de afegdes cutdneas induzidas pela radioterapia, levou a realizagio de varios
ensaios clinicos ao longo dos ultimos anos, com resultados contraditérios.

Em 2005, RICHARDSON e colaboradores realizaram uma revisdo sistematica onde
foram incluidos cinco ensaios clinicos randomizados e controlados. Os autores concluiram
ndo existir evidéncia de que o gel de A. vera fosse efetivo na prevengdo ou minimizagdo das

reagdes cutdneas induzidas pela radiagio. Como limitagdes metodoldgicas encontradas

nestes ensaios, destacam-se as seguintes: falta de

- @ Without Aloa
) ¥ With Aloe

comunicagdo dos métodos utilizados para a

randomizagio dos doentes, tamanho da amostra,

i
i

variacdo de frequéncia e tempos de aplicacdo, falta de

informacio sobre a proépria intervengio e co

Grade of dermatitis (mean)
B
«—e
—

intervengoes. I
Posteriormente, varios ensaios clinicos tém sido ?

publicados, nomeadamente @ por HADDAD e I

colaboradores (2013) que, considerando algumas das I ’ PR

limitagdes  encontradas por RICHARDSON e e B

. . ) Figura 2: Média do grau de dermatite,
colaboradores, utilizam uma metodologia mais adequada.

semanas 2 a 6 de radioterapia e
Recorrendo a um ensaio clinico autocontrolado, com

semanas 2 e 4 apos radioterapia, com
uma amostra 60 doentes sujeitos a radioterapia, (circulo) e sem (tridngulo) aplicacio
concluem que a locdo de A. vera em estudo tem efeito de locio de Aloe vera.

~ A Fonte: HADDAD et al. (2013)
protetor contra as afegdes cutaneas provocadas pela
radiagdo, sendo que este efeito é mais evidente em doentes com tratamentos de

radioterapia mais prolongados e com maiores doses de radiagdo, como ilustra a figura 2.
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Neste estudo n3o foi possivel excluir o viés de observagio e interpretacio das reagdes
cutineas, porque nao foi utilizado nenhum método de ocultagio (HADDAD et al., 2013).
Assim, verifica-se a necessidade de pesquisa clinica mais robusta nesta area, de forma a

avaliar a efetividade do gel de A. vera no tratamento destas afecdes.

b. Calendula officinalis L.

A Calendula officinalis L. (figura 3) é uma planta herbacea anual,
nativa da Europa Meridional, muito cultivada para fins ornamentais nas
zonas temperadas de todo o Mundo. As flores de tons amarelos e
alaranjados desta planta (OMS, 2002), que pertence a familia das

Asteraceas (compostas), sdo as partes de interesse terapéutico

(CUNHA et al.,, 2012).

Os constituintes maioritarios incluem saponésidos derivados do

Figura 3: Calendula
officinalis

acido oleandlico (calendulésidos) e flavondides, nomeadamente

Fonte:http://cantinhodasar
omaticas.blogspot.pt/2008
/06/e-os-vencedores-
so.html

hiperésido, rutina, entre outros. Polissacarideos, 6leos essenciais,
sesquiterpenos e triterpenos estio igualmente presentes na C.
officinalis (OMS, 2002).

Potencialidades

O uso desta planta esta indicado no tratamento topico de feridas superficiais, inflamagao
ligeira da pele e da mucosa oral e ulceras cutdneas (OMS, 2002). A comissdo E do ministério
de salde alemdo aprova o seu uso topico em feridas infetadas e o uso interno em lesdes
inflamatorias na mucosa orofaringea (CUNHA et al., 2012).

Quanto a farmacologia, esta planta provou ter propriedades antibacterianas conferidas
sobretudo pelos terpenos oxigenados, propriedades antiviricas, agio anti-inflamatérias e
anti-edematosas. Apresenta ainda agio cicatrizante, particularmente verificada nas primeiras
fases de evolugio das feridas (CUNHA et al,, 2012; OMS, 2002).

O elevado contetdo em flavondides e outros compostos fendlicos da C. officinalis e a
sua capacidade antioxidante justificam a atividade antiradicalar e consequente efeito protetor
na mucosite oral induzida pela radioterapia. No entanto, esta planta n3o previne
completamente a ocorréncia de mucosite oral (BABAEE et al., 201 3).

Limitagdes
A C. officinalis esta contraindicada em casos conhecidos de alergia a plantas da familia das

Asteraceas (Compostas). Foram reportados casos de sensibilizagio cutinea (OMS, 2002).
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Além disso, esta planta nio deve ser usada em pediatria, uma vez que o seu perfil de
segurancga neste contexto nio esta totalmente esclarecido (OMS, 2002).
Evidéncia clinica

Existe evidéncia clinica que comprova que a utilizagio topica de C. officinalis na

prevencio de afegbes cutineas provocadas pela radiagio em doentes oncolégicos é benéfica,

sendo inclusivamente superior a alguns tratamentos usualmente utilizados por estes doentes
(ANDRADE et al., 2012; POMMIER et al., 2003).

Um ensaio clinico randomizado de fase Ill teve como objetivo comparar a efetividade da
caléndula com a da trolamina (considerado como um dos agente topico de referéncia) na
prevengdo da dermatite aguda provocada pela radioterapia em doentes com cancro da mama
(n=254). Comprovou-se que a caléndula foi superior a trolamina nessa prevengio, com uma
diferenca estatisticamente significativa, concluindo-se que “deve ser proposta como um
tratamento preventivo para doentes com cancro da mama submetidos a radioterapia pos-
operatoria” (POMMIER et al., 2003).

Num artigo de revisio conduzido por ANDRADE e colaboradores (2012), com o
objetivo de analisar o conhecimento sobre as evidéncias acerca de produtos tépicos
utilizados neste contexto clinico, foram comparados corticoterapia tépica, trolamina,
dexpantenol, C. officinalis, A. vera, entre outros. Neste estudo concluiu-se que a C

officinalis ¢ um dos produtos tépicos mais recomendados para prevenir tais situagoes.

Relativamente ao uso desta planta na 200 1
18.0
prevengio de mucosite oral, BABAEE e 16.0 -
14.0 -
colaboradores (2013) realizaram um ensaio clinico , 120
<
= 10.0 -
controlado com placebo e verificaram uma © g5 ——Placebo
S .. T ST 6.0 - —=—Calendula
diminuicdo  estatisticamente = significativa na 40 .
. . . 2.0 -
intensidade da mucosite oral no grupo C 00

0 1 2 3 4 5 6 7 8
officinalis comparativamente com o grupo placebo. Time (week)

Para avaliar a severidade de mucosite oral foi Figura 4: Média de pontuagio OMAS versus

. o . tempo com placebo (azul) e C officinalis
utilizada a escala OMAS (do inglés: Oral Mucositis
(vermelho), obtidas nos 40 doentes em

Assesment Scale). Esta escala semiquantitativa e
estudo

com reprodutibilidade comprovada pontua a lesdio  Fonte: BABAEE et al. (2013).

da mucosa com base na existéncia de eritema e

ulceragdo. As pontuagdes mais altas correspondem a eritema mais severo e ulceras maiores.

A figura 4 mostra os resultados deste estudo, onde se verifica a diminuigdo da intensidade de

mucosite oral no grupo de individuos que utilizou C. officinalis (BABAEE et al., 2013).
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Salienta-se a necessidade de mais investigacdo clinica nesta area, assente na boa qualidade
metodoldgica, para elucidar a dose 6tima e a frequéncia de administracio que tem melhores

resultados na mucosite oral induzida pelos tratamentos oncolégicos (ANDRADE et al,

2012; BABAEE et al,, 2013).

c. Matricaria recutita (L.) Rauschert
Pertencente a familia das Astericeas (Compostas), a

Matricaria recutita (L.) Rauschert (figura 5) é uma planta herbacea,
originaria da Europa Meridional e Oriental que se espalhou por
toda a Europa, América e Australia. Em Portugal pode ser
encontrada em campos cultivados, margens de caminhos, entre

outros, sendo especialmente abundante nos arredores da capital

A
(CUNHA et al,, 2012). Figura 5: Matricaria

recutita

Os seus capitulos florais (parte utilizada com interesse Fontehttp://nccam.nih.govihe
alth/chamomile/ataglance.htm

terapéutico) contém oleo essencial que adquire cor azul intensa
gragas a presenca de camazuleno (OMS, 1999), formado a partir da matricina durante a
destilagio (CUNHA et al, 2012). Os restantes compostos maioritarios do 6leo essencial
incluem a-bisabolol, 6xidos do bisabolol e de bisabolona. Esta parte da planta contém ainda
lactonas sesquiterpénicas, flavonoides, acidos fendlicos, cumarina e mucilagens (CUNHA et
al.,, 2012).
Potencialidades

Os terpendides, a-bisabolol e camazuleno presentes em M. recutita demonstraram ter
propriedades anti-inflamatorias, antialérgicas, antiespasmaodicas, antibacterianas, antipiréticas,
propriedades protetoras quanto a formagdo de ulceras e propriedades antifingicas
(SRIVASTAVA et al., 2009a).

Os compostos anti-inflamatérios presentes no extrato aquoso de M. recutita tém a
capacidade de inibir a producido de prostaglandina E, (mediador de inflamagio), pela
supressdo da expressio do gene cicloxigenase-2 (COX-2) e por inibicdo direta desta mesma
enzima, inibindo assim o processo inflamatério. O camazuleno, a-bisabolol e apigenina
demonstraram ser os compostos presentes nesta planta com maior capacidade anti-
inflamatoria (SRIVASTAVA et al., 2009b).

De acordo com SHABANLOEI e colaboradores (2009), alguns estudos sugerem que o -
bisabolol presente no 6leo essencial desta planta tem forte atividade contra bactérias gram

positivas e gram negativas em adigdo a sua capacidade anti-inflamatéria.
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A comissdo E do ministério de saude alemao aprova o uso desta planta externamente em
inflamagdes ano-genitais, inflamacdes da pele e irritagdes das membranas das mucosas
(CUNHA et al., 2012), justificando assim o interesse do uso desta planta em oncologia, no
tratamento das afecdes mucocutineas em analise.

LimitagGes

O uso de M. recutita esta contraindicado em individuos com sensibilidade ou alergia
conhecida a plantas da familia das Asteraceas (Compostas) (OMS, 1999). A presenca de
lactonas nas preparagdes a base de capitulos florais desta planta pode causar reagdes
alérgicas em individuos sensiveis, tendo ja originado casos de dermatite de contacto (OMS,
1999). Também a planta recente pode ocasionar dermatite de contacto. O 6leo essencial é
muito irritante para a pele e para as mucosas, pelo que deve ser usado muito diluido
(CUNHA et al,, 2012).

Evidéncia clinica

Segundo a OMS (1999), existe evidéncia clinica que comprova que a aplicacdo topica de
um extrato de M. recutita é superior ao uso de hidrocortisona 0,25% na reducdo da
inflamagao cutanea. Preparagdes de M. recutita provaram ser benéficas no tratamento de
mucosite consequente a tratamentos oncolégicos (OMS, 1999).

Num ensaio clinico duplamente oculto conduzido por SHABANLOEI e colaboradores
(2009), pretendeu-se determinar e comparar a eficacia de alopunirol, M. recutita e solugdo
salina na prevengio da estomatite (inflamacdo da cavidade oral) provocada pela
quimioterapia. Os 83 doentes oncolégicos a receber tratamento quimioterapico em estudo
foram divididos em trés grupos. Cada grupo fez gargarejos com um dos agentes em estudo:
alopurinol (grupo 1), M. recutita (grupo ll) ou solugio salina (grupo lll), quatro vezes por dia,
durante |6 dias, ap6s o inicio da quimioterapia.

Este estudo conclui que, a semelhanga do que acontece com o alopurinol, gargarejos
com M. Recutita podem diminuir a intensidade da estomatite e diminuir igualmente a dor
associada, face a gargarejos de solucdo salina. Além disso, esta planta pode ser usada com
seguranca e efetividade em doentes oncolodgicos, sendo uma opgao terapéutica facilmente

acessivel e custo-efetiva (SHABANLOEI et al., 2009).
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3.2. Perturbagées do sono e do humor

O cancro e o seu tratamento podem ter um impacto negativo no bem-estar fisico e
psicossocial, deixando o doente oncolégico propenso a distirbios do sono e do humor
antes, durante e ap6s o tratamento (FISCHER et al., 2010).

A cirurgia, a quimioterapia e a radioterapia estdo associadas a significativo dano e
destruigao tecidulares que, por sua vez, estdo relacionados com a ativagao do sistema imune
inato. Também esta ativacdo da resposta inflamatéria contribui para o desenvolvimento de
alteracées do comportamento (MILLER et al., 2008).

De todas as perturbagdes do sono e do humor associadas ao cancro, a depressio é a
mais extensamente investigada (MITCHELL et al., 201 I). Esta patologia acarreta uma série de
sintomas que podem incluir tristeza profunda, perda de interesse ou prazer, perda de
energia, perda de capacidade de concentragdo e nos casos mais graves pensamentos suicidas
e morte (REMICK, 2002).

Pensa-se que a depressio provoca uma disrupgio no normal funcionamento
neuroquimico do cérebro, especialmente devido a um défice de neurotransmissores de
estrutura quimica amina, tais como a acetilcolina, noradrenalina, dopamina e serotonina.
(REMICK, 2002).

Alguns estudos alegam que a prevaléncia dos disturbios de ansiedade e do sono é maior
nos doentes oncolégicos do que na populagio em geral (BARTON et al, 2011), estando
frequentemente associados a fadiga, depressio e disfungio cognitiva (MILLER et al., 2008).
Os principais sintomas associados a esta situagdo incluem repetida dificuldade em iniciar e
manter o sono ou falta de qualidade do sono (BARTON et al,, 201 I).

Para esta situagdo clinica existem farmacos eficazes para tratamentos de curta duragio,
tais como as benzodiazepinas, mas cujo abuso pode causar dependéncia, deterioragio
cognitiva e risco aumentado de acidentes e quedas. O recurso a fitoterapia eficaz, segura e

de baixo custo torna-se uma alternativa aliciante (NUNES et al,, 201 1).

a. Hypericum perforatum L.

O Hypericum perforatum L. (figura 6), vulgarmente designado

O I8
h - i
(Hipericaceas). Nas partes aéreas floridas, parte da planta utilizada Figura 6: Hypericum

. .. L perforatum
com interesse terapéutico, encontram-se COMO  Principais  Fontehttp://nccam.nihgo

v/health/stjohnswort/atagl
ance.htm

quase toda a Europa, pertencente a familia das Gutiferaceas
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constituintes naftodiantronas (hipericina, pseudo-hipericina, iso-hipericina, proto-hipericina),
flavonoides (hiperésido, rutésido, quercitrésido, entre outros), derivados do floroglucinol
(hiperforina), taninos, 6leo essencial com elevada percentagem de Q-pineno, entre outros
(CUNHA et al., 2012; OMS, 2002).

Potencialidades

Para além da atividade antidepressiva, o H. perforatum demonstrou ter efeito positivo na
cicatrizacdo de feridas, atividade antimicrobiana, anticancerigena, antioxidante e
neuroprotectora, entre outras (KLEMOW, 201 1; OMS, 2002). A comissdo E aprova o seu
uso internamente em perturbagdes psicovegetativas, depressdes, ansiedade e dispepsia
(CUNHA et al,, 2012).

A atividade antidepressiva do extrato de H. perforatum deve-se sobretudo a presenca de
hipericina e derivados, hiperforina e flavonéides (KLEMOW et al., 201 I).

A hipericina inibe as enzimas monoaminoxidases (MAO): MAO-A e MAO-B (OMS,
2002), que estdo envolvidas na degradacdo de alguns neurotransmissores, resultando no
aumento dos niveis desses neurotransmissores na fenda sinaptica. A hipericina demonstrou
também ter elevada afinidade para os recetores sigma, que regulam os niveis de dopamina.
Adicionalmente, a sua atividade antagonista dos recetores de adenosina, benzodiazepinas,
GABA-A e GABA-B e inositol trifosfato, regula os potenciais de agio causados pelos
neurotransmissores (KLEMOW et al.,, 201 I).

A hiperforina é um potente inibidor da recaptagio da serotonina, dopamina,
noradrenalina, GABA e L-glutamato da fenda sinaptica (KLEMOW et al., 201 I).

Quando comparado com o uso de farmacos sintéticos no tratamento de estados
depressivos, o uso de H. perforatum demonstra ser efetivo e ter menos efeitos secundarios,
0 que torna esta planta numa opgao terapéutica atrativa. Porém, o seu uso concomitante
com outros farmacos, como sucede no doente oncolégico, deve ser avaliado
cuidadosamente devido a potenciais interagdes (KLEMOW et al., 2011).

Limitagbes

O uso de H. perforatum esta contraindicado em individuos alérgicos a plantas da familia
das Gutiferaceas (Hipericaceas) (OMS, 2002).

Podem surgir como efeitos adversos sintomas gastrointestinais, reagdes alérgicas,
tonturas, confusdo, agitacdo, letargia e xerostomia; sendo normalmente moderados e
transitérios (KLEMOW et al., 201 ). Por falta de dados de seguranga, nio se recomenda o

uso de extratos de H. perforatum em pediatria (OMS, 2002).
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A hipericina é responsavel pelo efeito fototéxico desta planta, que pode resultar em
fotodermatite apenas quando ingerida em elevadas doses. As doses usualmente utilizadas
para tratar estados depressivos ndo estdo associadas a efeitos fototoxicos. Alguns estudos /n
vitro demonstram fototoxicidade ocular. Apesar de ni3o ter sido reportado nenhum caso de
efeitos adversos na visdo, os utilizadores desta planta devem proteger os seus olhos contra a
excessiva exposicio solar (KLEMOW et al., 201 I).

O seu uso é incompativel com alimentos e plantas que contenham tiramina, devido a
possibilidade de elevagdo da pressio arterial (CUNHA et al., 2012).

No que se refere a interagdes, sabe-se que os extratos de H. perforatum podem
interagir fortemente com certos farmacos quando tomados concomitantemente, uma vez
que esta planta exerce efeito indutor sobre a glicoproteina-P (gp-P) e com uma séries de
isoenzimas pertencentes ao citocromo P450 (CYP 450) (KLEMOW et al., 201 I).

A gp-P funciona como uma bomba de efluxo de farmacos e encontra-se expressa em
células do epitélio intestinal, hepatocitos, células dos tubulos renais proximais e células do
endotélio capilar. O efeito indutor do extrato de H. perforatum sobre esta proteina parece
ser atribuido sobretudo a hipericina e a hiperforina, resultando na resisténcia a agdo de
multiplos farmacos. A suspensio da toma de H. perforatum conduz a retoma dos niveis
normais de gp-P em 48 horas (KLEMOW et al,, 201 1).

As isoenzimas pertencentes ao CYP 450, presentes especialmente no figado,
metabolizam multiplos substratos endégenos e exoégenos, sendo responsaveis pela
metabolizagio da maioria dos farmacos. Relativamente ao efeito indutor sobre o CYP 450,
este parece dever-se sobretudo a presenca de hiperforina, mas também de flavonéides como
a quercetina e campferol. Sdo varios os isotipos do CYP induzidos pelo H. perforatum. Os
mais bem estudados e documentados sio CYP3A4, CYPIA2, CYP2C9, CYP2CI19, CYP2Dé6
e CYP2ElI (KLEMOW et. al, 2011). O mecanismo pelo qual se verifica esta indugio

encontra-se clarificado na figura 7.

Figura 7: |Indugdo enzimatica pela hiperforina

f% (constituinte do H. perforatum) no hepatédcito. A
1. Hyperforin

hiperforina (hyperforin) entra na célula e liga-se ao
;,// ) - Hepatocyte \\

\] recetor X dos pregnanos humano (PXR), no citoplasma.

Este complexo entra no nicleo e liga-se ao elemento de

ggﬁgigN resposta dos pregnanos (PRE). O complexo PXR/PRE

induz a expressdo dos genes-alvo adjacentes CYP 3A4,
CYP 2B6 e MDRI, produzindo as enzimas CYP3A4, CYP
\\ ) //ﬂ 2B6 e glicoproteina-P, respetivamente.

7 7 Fonte: KLEMOW et al. (201 I).
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Estes mecanismos de interagdo limitam significativamente o uso desta planta no doente
oncolégico. Antes de se recorrer ao uso de H. perforatum para tratamento de estados
depressivos em oncologia, é fundamental avaliar cuidadosamente o perfil farmacocinético da
terapéutica oncologica instituida e descartar possiveis interagdes (CARACI et al.,, 201 1).

E relevante salientar que a indugio enzimatica verificada com o H. perforatum nio
implica necessariamente que a interagio medicamentosa com outros farmacos seja
clinicamente significativa, no entanto, uma vez que os farmacos antineoplasicos tém
tipicamente uma janela terapéutica muito estreita é espectavel que tal interagio seja nefasta
para o doente (CARAC] et. al, 201 I).

Interagcbes medicamentosas clinicamente significativas com extratos de H. perforatum
foram descritas com os antineoplasicos imatinib, irinotecan, e dados in vitro, obtidos a partir
de hepatocitos humanos, demonstram a indugdo do metabolismo de docetaxel pela
hiperforina (MEIJERMAN et al., 2006). Estas interacdes resultam na diminuicio da
concentragio plasmatica destes antineoplasicos, bem como da sua eficacia clinicas (CARACI
et. al, 201 1).

O uso concomitante de H. perforatum com inibidores da recaptagdo da serotonina
sintéticos (ex.: fluoxetina) pode conduzir a sindrome serotoninérgico caracterizado por
taquicardia, hipertensdo, hipertermia, entre outros sintomas; devido ao efeito aditivo da
terapéutica e a indugdo da CYP 2Dé6 (principal enzima metabolizadora destes farmacos)
(KLEMOW et al,, 201 1). Assim, o uso simultaneo desta planta com farmacos antidepressivos
sintéticos (antidepressivos triciclicos ou inibidores da recaptacio da serotonina) ndo é
recomendado (OMS, 2002), limitando o seu uso como terapéutica complementar no

tratamento de estados depressivos do doente oncologico.

b. Valeriana officinalis L.

Pertencente a familia das Valerianiceas, a Valeriana officinalis L.

principalmente nas florestas e margens dos rios (CUNHA et al,
2012). Nas raizes e rizomas desta planta sio encontradas duas

categorias de compostos (6leo essencial e iridéides) que se pensa

serem os principais responsaveis pela sua atividade sedativa (NIH,

Figura 8: Valeriana
officinalis
Fonte:http://nccam.nih.go

v/health/valerian

2013). Salienta-se que a composicio quimica da raiz/rizoma de
valeriana varia significativamente consoante a subespécie, idade da

planta, condi¢des de crescimento e tipo de extrato (OMS, 1999).
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O extrato de V. officinalis tem sido utilizado como sedativo, em casos de nervosismo,
estados de ansiedade, insénia, colicas gastrointestinais e colites devido ao stress. A comissio
E do ministério de salde alem3o aprova o seu uso no caso de agitacdo e insénia devido a
problemas nervosos (CUNHA et al., 2012).

Potencialidades

O dleo essencial desta planta contém hidrocarbonetos mono e sesquiterpénicos, ésteres
do borneol e do acido isovalérico (CUNHA et al., 2012). O acido valerénico e seus
derivados, também presentes no seu O6leo essencial, demonstraram ter propriedades
sedativas em estudos animais (NIH, 2013).

Dos iridoéides presentes na V. officinalis, destacam-se os valpotriatos e seus derivados
pelas propriedades sedativas comprovadas /in vivo (NIH, 2013). No entanto, estes
compostos sdo instaveis devido a sua estrutura epoxido, e a sua perda ocorre durante o
processamento e armazenamento, especialmente se a secagem da planta ndo for realizada
cuidadosamente (NIH, 2013; OMS, 1999).

Pensa-se que o mecanismo de agio pelo qual o extrato de V. officinalis exerce efeito
sedativo seja o aumento dos niveis do neurotransmissor inibitério dcido gama-aminobutirico
(GABA) ao nivel da fenda sinaptica (NIH, 2013), que esta envolvido na promogio e
regularizagdo do sono (NUNES et al., 201 1). O acido valerénico inibe a enzima responsavel
pela degradagio de GABA (NIH, 2013).

O extrato desta planta contém quantidade suficiente de GABA para desencadear efeito
sedativo, mas ndo se sabe este é capaz de atravessar a barreira hemato-encefalica e
contribuir para esse efeito. Ja o glutamato, presente no extrato aquoso (mas nio alcodlico)
da V. officinalis, pode atravessar a barreira hemato-encefilica e ser metabolizado a GABA,
onde exerce a agio terapéutica (NIH, 2013).

LimitagGes

Poucos efeitos adversos tém sido atribuidos a V. officinalis. Cefaleias, tonturas, prurido e
distarbios gastrointestinais foram os efeitos mais frequentemente reportados em ensaios
clinicos, mas efeitos semelhantes foram igualmente observados nos grupos placebo (NIH,
2013). A reacdo alérgica é também um possivel efeito adverso (ACS, 2008). Do seu uso
cronico podem surgir cefaleias, excitabilidade, insénia, alteragdes cardiacas e midriase
(CUNHA et al, 2012; OMS, 1999). O dano hepatico é um efeito adverso raro que nio foi
claramente atribuido a valeriana, no entanto é conveniente avaliar a fungido hepatica no caso

do seu uso prolongado (ACS, 2008).
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De modo geral, a utilizagido de extratos de V. officinalis podem causar sonoléncia durante
o dia. Nesse caso devem ser tomadas precaugdes durante a realizagio de tarefas que exijam
um elevado estado de alerta (OMS, 1999).

O uso desta planta esta contraindicado em pediatria por falta de dados de seguranga.
Deve evitar-se o seu uso concomitante com alcool e farmacos sedativos (ex.
benzodiazepinas, H. perforatum) gragas a possibilidade tedrica de efeito aditivo (NIH, 2013;
OMS, 1999). Devido a possivel interacio com farmacos anestésicos, os individuos sujeitos a
cirurgia devem fazer o desmame progressivo da V. officinalis, algumas semanas antes da
mesma, de modo a evitar o efeito rebound (ACS, 2008).

Evidéncia clinica

A evidéncia clinica sobre a eficacia da valeriana no tratamento de desordens do sono e
de ansiedade é inconclusiva (NIH, 2013). Em 2011, NUNES e colaboradores elaboraram um
artigo de revisio com o objetivo de investigar a eficacia da valeriana para o tratamento dos
distirbios de ansiedade e do sono. Neste estudo, as investigadoras concluiram que “a
evidéncia sobre o uso [de valeriana] estd limitada pelos resultados contraditérios dos
estudos analisados e pelos seus problemas metodolégicos, apesar de parecer ter algum
efeito na insoénia ligeira a moderada” (NUNES et al., 201 1).

Conclui-se assim necessaria a realizagio de mais ensaios clinicos aleatorizados e
controlados com melhores definicdes metodoldgicas, tais como: estandardizar as doses e os
tipos de preparagido de valeriana, determinar qual o tempo de utilizagio que determina
melhores resultados clinicos, entre outras (NUNES et al., 201 1).

Quanto ao tratamento de distirbios do sono em doentes oncolégicos, BARTON e
colaboradores (2011) realizaram um ensaio clinico de fase Ill randomizado (n=227),
controlado com placebo e duplamente oculto onde avaliaram o efeito de uma preparagio
estandardizada de valeriana na melhoria do sono em doentes oncoldgicos.

Com base nos resultados obtidos, nio se comprova que a valeriana seja util para
melhorar o sono em doentes oncolégicos submetidos a terapéutica antineoplasica, mas
denota-se uma melhoria da fadiga secundaria a disturbios do sono. Em termos de toxicidade,
ndo houve diferencas significativas entre os efeitos adversos reportados pelo grupo placebo

e o grupo submetido a tratamento com valeriana (BARTON et al., 201 1).
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3.3 Alteragdes sanguineas: Leucopenia

Os doentes oncolégicos estdo mais predispostos a infe¢cdes devido aos efeitos da propria
doenga e a depressdao imunitaria e leucopenia induzidas pela radioterapia e/ou quimioterapia
(BEGONHA et al., 2006).

Tomando como exemplo os agentes alquilantes (como a ciclofosfamida, nitrosureias,
entre outros) as principais agdes farmacolégicas dizem respeito a interferéncia com os
mecanismos de atividade mitética, crescimento e diferenciacio celular. Desta forma, todos
os tecidos de proliferacio rapida sdo afetados, nomeadamente o sistema hematopoiético,
conduzindo a leucopenia, anemia e trombocitopenia (BEGONHA et al., 2006). Estes efeitos
adversos podem também surgir em doentes sujeitos a radioterapia, quando o campo de
radiacdo incide sobre grandes areas da medula éssea (SU, 2014). A supressdo
hematopoiética é uma complicagio grave da quimioterapia (que leva a diminuigio da
contagem das células sanguineas), ocorrendo com maior frequéncia neutropenia e
trombocitopenia (ARAUJO et al., 2012).

Estes efeitos adversos podem limitar a poténcia dos esquemas quimioterapicos a instituir
(BEGONHA et.al, 2006), bem como obrigar a descontinuagdo dos tratamentos quando a
contagem das células sanguineas atinge valores significativamente baixos (ARAUJO et al.,
2012). Assim, intervengdes terapéuticas que reduzam ou previnam estes efeitos adversos
poderio ter um impacto substancialmente positivo no tratamento do cancro (ARAUJO et

al., 2012).

a. Uncaria tomentosa (Willd.) D.C.

A Uncaria tomentosa (Willd.) D.C., planta da familia das Rubiaceas, é
uma liana trepadeira (figura 9) (CUNHA et al, 2012) que estimula o
sistema imunitdrio, aumenta a resisténcia a doengas em organismos
imunodeprimidos devido ao stress, malnutricio ou aos efeitos de certos

farmacos (ARAUJO et al., 2012).

Figura 9: Uncaria
tomentosa

Os principais constituintes presentes na casca seca desta planta
(parte com interesse terapéutico) sio alcaloides, nomeadamente Fontehttpi//nccam.nih.
gov/health/catclaw
alcaldides oxinddlicos pentaciclicos (pteropodina, isopteropodina, entre
outros), triterpenos poli-hidroxilados, entre outros. (OMS, 2007).
Potencialidades

Farmacologicamente, para além da atividade anti-inflamatéria e anti-tumoral, a U.

tomentosa demonstrou ter atividade estimulante sobre sistema imunitario (OMS, 2007),
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justificando a sua potencialidade no tratamento da leucopenia induzida pelos tratamentos
oncolégicos. De facto, varios estudos clinicos e ndo clinicos tém utilizado esta planta na
tentativa de comprovar a sua utilidade neste sentido.

Num estudo nd3o clinico, ratos foram tratados com doxorubicina para induzir a
leucopenia, recebendo de seguida o extrato aquoso da planta. Nos animais tratados com o
extrato de U. tomentosa a contagem de globulos brancos recuperou significativamente mais
cedo, comparativamente com aqueles que receberam apenas a doxorubicina (SHENG et al.,
2000). O mecanismo de acdo ndo ¢ totalmente conhecido; parecem haver efeitos na
reparagio de acido desoxirribonucleico (ADN) e proliferagio de células imunes que
conduzem a um aumento da imunidade geral (OMS, 2007).

Limitagdes

Segundo a OMS (2007), as limitagcdes do uso de U. tomentosa prendem-se sobretudo
com o facto de a casca desta planta ter atividade inibitoria do CYP 450. Deve suspender-se a
toma de extratos desta planta nos dias em que se realizem as sessdes de quimioterapia
(FARIAS et al., 2012), ajustando os periodos de administragdo de U. 7Tomentosa de acordo
com as caracteristicas farmacocinéticas de cada farmaco antineoplasico, de forma a evitar
interacdes que podem alterar a correta metabolizacio dos farmacos, comprometendo a
eficacia e a seguranga da terapéutica.

O uso de U. tomentosa esta contraindicado em criangas com menos de |2 anos devido a
falta de informagdes de seguranca (OMS, 2007). Esta planta ndo deve ser utilizada apés o
transplante de 6rgiaos (ROMBAUTS et al, 2013) e/ou concomitantemente com farmacos
imunossupressores (ex: ciclosporina) (CUNHA et al, 2012). O seu uso deve ser
descontinuado, de preferéncia com repouso de um més em cada trés de administragio
(CUNHA et al,, 2012).

Evidéncia clinica

FARIAS e colaboradores (2012) avaliaram a efetividade da U. tomentosa (300 mg de
extrato seco) na minimizagio dos efeitos secundarios da quimioterapia (5-
fluouracilo/leucovorina e oxaliplatina) instituida em doentes com cancro colorectal. Os
efeitos adversos mais comuns observados neste regime quimioterapico incluiram uma
importante redugido na contagem de neutroéfilos que ocorreu em 25,4% dos doentes (n= 43).
Relativamente a toxicidade do extrato de U. tomentosa utilizado, avaliada pela andlise de
alteragdes hepaticas, renais e metabolicas, ndo foram detetados efeitos toxicos para o tempo

de administracdo e dose utilizados. No entanto, este estudo conclui que a utilizagdo desta
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planta ndo ¢é efetiva na reducio dos efeitos adversos mais prevalentes do regime
quimioterapico nos doentes em estudo (FARIAS et al., 2012).

Este mesmo grupo de investigadores realizou  seo ...

posteriormente um estudo estruturado de forma - suo+........ 1 I_W_I

semelhante ao anterior, onde pretenderam avaliar a % 3000 i ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

efetividade da mesma planta na reducio dos efeitos %mo ,,,,,,,,,,,,,,, ! ,,,,, TR

adversos da quimioterapia em doentes com cancro da 2 000 Lo .

mama (n=40). O regime quimioterapico incluia os 0 . ‘ ‘

farmacos fluorouracilo, doxorubicina e ciclofosfamida, ' (:Iie;othempy :145 .
Control

e os principais efeitos adversos avaliados foram a =) g}gnm

reducio de leucécitos, neutrdfilos, linfocitos e

o ) Figura 10: Valores de neutréfilos em
monocito. No grupo de doentes que realizou a o
doentes com cancro da mama sujeitos a

suplementacdo com U. tomentosa, a contagem de quimioterapia com (UtCa) e sem (Ca)
neutréfilos manteve-se proxima dos valores de suplementacio com U. tomentosa e valores

referéncia (obtidos por grupo controlo, constituido de referéncia (control). Os resultados estio
expressos por média +/- desvio padrio

por individuos saudaveis), tal como clarifica a figura ,
Fonte: ARAUJO et al. (2012).

10 (ARAUJO et al., 2012).

Neste estudo conclui-se que o tratamento diario com 300 mg de extrato de U.
tomentosa é efetivo na minimizagio do principal efeito adverso da quimioterapia, a
neutropenia. Assim, os resultados obtidos neste estudo sio corroborados por outros
estudos pré-clinicos, nomeadamente o de SHENG e colaboradores (2000).

Comparando os dois ensaios clinicos em andlise, os investigadores consideraram que a
divergéncia nos resultados obtidos pode ser justificada pelos diferentes esquemas
quimioterapicos instituidos, nio sé no que diz respeito aos farmacos utilizados, mas também
devido as diferencas de tempos entre os ciclos de quimioterapia (15 dias e 21 dias,
respetivamente). E também importante salientar que os doentes do primeiro estudo (cancro
colorectal) foram submetidos a colectomia, que pode ter interferido com a correta absorcio
da U. tomentosa, uma vez que esta foi administrada oralmente em ambos os ensaios
(FARIAS et al., 2012).

Conclui-se que sdo necessarios mais estudos para avaliar em que condigbes, farmacos,
ou tipos de cancro a U. tomentosa pode ter um efeito positivo na diminui¢ao da neutropenia

e trombocitopenia, ou no aumento da resposta imune (FARIAS, 2012).
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b. Equinaceas
As equinaceas, pertencentes a familia das Asteraceas
(Compostas), sdo plantas herbaceas e vivazes. A Echinacea
angustifdlia (D.C) Heller é originaria dos prados da parte Sudoeste
dos EUA, a Echinacea purpurea (L) Moench. e a Echinacea pallida

(Nutt.) Nutt. da parte Central e Oriental dos EUA, sendo muito

cultivada a E purpurea (figura |1), por ser a de mais facil
purp (fig ) P Figura | |: Echinacea

propagagido (CUNHA et al., 2012). purpurea
Fonte:http://nccam.nih.gov/

As raizes e as partes aéreas floridas sdo as partes da planta com :te;:th/echinacea/ataglance-
interesse terapéutico (PILKINGTON et al, 2014). Foram ja
identificadas uma série de entidades quimicas com atividade biolégica, das quais se destacam
compostos presentes no Oleo essencial, alcamidas (presentes nas raizes), compostos
alifaiticos de cadeia longa, polissacarideos (equinacinas) e derivados do acido dicafeico e
ferGlico (equinacésidos A e B) (CUNHA et al, 2012; OMS, 1999). Os alcaléides
pirrolizidinicos encontram-se presentes em baixas concentragdes, sendo por isso
considerados ndo toxicos (OMS, 1999).
Potencialidades

As equinaceas apresentam atividade imunoestimulante, ativando o sistema imunolégico
celular ndo especifico e impedindo infecdes (CUNHA et al., 2012). Preparagdes a base desta
planta estio aprovadas pela evidéncia clinica na terapéutica de suporte em sindromes gripais,
infecdes do trato respiratorio e do trato urinario. Um dos seus usos etnomédicos e médicos
inclui o tratamento de efeitos secundarios da radioterapia e quimioterapia, apesar de esta
indicacdo ndo estar devidamente estudada ou aprovada (OMS, 1999; PILKINGTON et al,
2014). A atividade imunoestimulante global dos extratos alcoodlicos e aquosos de equinacea
parece depender da combinagio do efeito dos diversos constituintes da planta (OMS, 1999).

O mecanismo de agdo exato para os efeitos sobre o sistema imune n3o esta esclarecido
(PILKINGTON et al., 2014). Segundo a OMS (1999), este efeito verifica-se pela ativagio da
fagocitose, a estimulagdo de fibroblastos e o aumento da mobilidade dos leucécitos.

No caso particular da £ purpurea (a mais bem estudada quimica e farmacologicamente)
(CUNHA et al, 2012), a principal acdo é a estimulagio do sistema imune inato,
particularmente da fagocitose por parte dos macréfagos e da atividade das células natural/

killers (PILKINGTON et al., 2014).
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Limitagdes

As equinaceas estio contraindicadas em individuos alérgicos a plantas da familia das
Asteraceas. Por falta de dados de seguranga, o uso desta planta em criangas nio é
recomendado (OMS, 1999). Em termos de seguranca as equinaceas sio bem toleradas;
poderdo surgir como efeitos adversos desconforto gastrointestinal, erupgdes cutaneas
(PILKINGTON et al.,, 2014), alergia, tremores, febre e cefaleia (OMS, 1999). A OMS (1999)
recomenda que o seu uso interno ndo exceda o periodo de 8 semanas sucessivas.

Devido a sua atividade imunoestimulante, as equinaceas ndo devem ser usadas em casos
de desordens sistémicas progressivas, doengas autoimunes, imunodeficiéncias ou
imunossupressdo (PILKINGTON et al,, 2014). O uso desta planta em doentes com linfoma é
desaconselhado devido a potencial interagio com corticosterdides e com anticorpos
monoclonais utilizados no tratamento deste tipo de cancro (WERNEKE et al., 2004). Além
disto, as equinaceas parecem inibir a enzima CYPIA2 em humanos, podendo conduzir ao
aumento dos niveis de farmacos metabolizados por esta enzima. Existe também evidéncia
que sugere que a esta planta inibe a CYP3A4 intestinal e induz a CYP3A4 hepatica, no
entanto ainda ndo estd esclarecido se esta caracteristica afeta as propriedades
farmacocinéticas dos farmacos metabolizados pela CYP3A4 (PILKINGTON et al,, 2014).
Evidéncia clinica

Num estudo prospetivo aberto foi avaliado se uma fragio polissacaridica de £. purpurea
teria efeito positivo na redugdo dos efeitos adversos da quimioterapia. Neste estudo
participaram |5 doentes oncolégicos que receberam diariamente injegdes intravenosas da
fragdo polissacaridica durante |0 dias, comegando 3 dias antes do inicio da quimioterapia
(MELCHART et al., 2002).

Ao contrario do efeito significativo da E. purpurea na contagem de leucécitos que se
verifica em individuos saudaveis, os resultados deste estudo sugerem que a fragio
polissacaridica da planta em estudo diminui apenas ligeiramente a leucopenia nos doentes
oncolégicos (MELCHART et al., 2002).

Varias falhas metodologicas foram apontadas a este estudo, nomeadamente o reduzido
tamanho da amostra e a falta de um grupo controlo avaliado em simultineo. Os
investigadores consideram que se justifica a realizagdo futura de estudos com polissacaridos
desta planta, no sentido de avaliar a sua eficacia e seguranga; advertindo que o uso destes
compostos deve ser usado em condigdes estritamente controladas (MELCHART et al,

2002).
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4. CONCLUSAO

A fitoterapia demostra ser uma ferramenta Gtil no tratamento das alteragdes fisicas e
psicolégicas decorrentes do diagnéstico e tratamento do cancro, contribuindo para a
melhoria da qualidade de vida do doente oncolégico.

De um modo geral, as plantas em estudo nesta monografia apresentam perfis de
seguranca muito favoraveis e as limitagdes a sua utilizagido prendem-se sobretudo com as
potenciais interagdes com os agentes antineoplasicos. Uma vez que os farmacos
antineoplasicos apresentam uma janela terapéutica estreita, existe uma grande probabilidade
das interagdes planta-medicamento se tornarem clinicamente relevantes e conduzirem a
ineficacia terapéutica ou ao aumento de toxicidade dos antineoplasicos.

Para que a fitoterapia possa ser implementada com seguranga no tratamento de
situagdes concomitantes ao cancro, € necessario assegurar a qualidade das plantas e dos
produtos a base de plantas utilizados. De todas as plantas abordadas nesta monografia,
apenas a V. officinalis apresenta formulagdes no mercado nacional na categoria de
medicamento a base de plantas. Todas as restantes encontram-se comercializadas na
categoria de suplementos alimentares, ndo tendo a obrigagio de respeitar os exigentes
critérios de qualidade, eficacia e seguranca que se verificam nos medicamentos. Além disso,
estes suplementos de venda livre estio facilmente acessiveis aos doentes, favorecendo o seu
consumo sem o devido aconselhamento por parte de um profissional de salde e criando
condigdes para aparecimento de problemas relacionados com o seu uso inadequado.

Torna-se entdo compreensivel a necessidade de, tanto os profissionais de saide como os
doentes oncoldgicos, estarem alerta ndo s6 para as potencialidades, mas também para as
limitagdes do uso de plantas em oncologia.

O farmacéutico, como agente de salde, podera desempenhar varias fungdes no sentido
de garantir uma responsavel implementagio da fitoterapia por parte do doente oncolégico.
Desde logo, o farmacéutico comunitario, como importante elo de ligacdo entre o saber
cientifico e a populagdo, tem a responsabilidade de alertar os doentes oncolégicos para os
beneficios e os riscos do uso de plantas neste contexto clinico.

Além disso, o farmacéutico podera também ocupar uma posicdo importante nas equipas
clinicas oncolégicas, uma vez que, aliando os seus aprofundados conhecimentos em areas
como a farmacologia, a farmacognosia e a fitoterapia, podera realizar, em conjunto com a
restante equipa clinica, uma criteriosa avaliagio de cada doente oncolégico, de forma a

implementar de modo seguro e eficaz esta valiosa estratégia terapéutica.
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