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RESUMO

As plantas medicinais sao utilizadas para fins terapéuticos desde os primordios da
histéria da humanidade, via transmissao oral e escrita entre geracdes. Nos ultimos
anos, entretanto, tem crescido significativamente a utilizacdo destas em
concomitancia com outros medicamentos, inclusive com quimioterapicos. Esta
utilizacdo em muitos casos é inadequada e indiscriminada e pode trazer potenciais
interacdes com os medicamentos antineoplasicos. Portanto, o presente estudo teve
como objetivo caracterizar o uso de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos
por pacientes oncoldgicos atendidos pelo Sistema Unico de Satde. Foi realizado um
estudo do tipo descritivo transversal com abordagem quantitativa, no qual os dados
foram coletados em dois hospitais publicos no municipio de Aracaju-SE. Dentre os
316 individuos entrevistados, 55,38% (n=175) utilizavam plantas medicinais e/ou
medicamentos fitoterapicos. A faixa etaria predominante foi de 50 a 61 anos (26,58%,
n=84) com predominio do sexo feminino, 68,04% (n=215) e pardos 60,13% (n=190).
As plantas medicinais mais utilizadas foram erva-cidreira, capim-santo, camomila e
boldo. A razdo de uso mais frequente foi para aliviar sintomas (60,54%, n=270) e a
maioria (81,03%) ndo informou ao oncologista que fazia uso destes. A partir de dados
da literatura, verificou-se que 11 dos 175 individuos que usavam plantas medicinais
e/ou medicamentos fitoterapicos (6,28%) estavam susceptiveis a potenciais
interacdes medicamento-planta. Desse modo, é preciso uma maior comunicacao
entre aos pacientes oncologicos e os profissionais de salude para que sejam evitados
potenciais riscos a saude quando utilizados em concomitadncia com a terapia

convencional antineoplasica.

Palavras-chave: Plantas medicinais, medicamentos fitoterapicos, medicamentos

quimioterapicos, cancer, interagbes medicamentosas.



ABSTRACT

Medicinal plants are used for therapeutic purposes since the earliest days of human
history, via oral and written communication passed between generations. In recent
years, however, has significantly increased its use in concomitance with other drugs,
including chemotherapeutic. In many cases this use is inappropriate and indiscriminate
and may to cause potential interactions with antineoplastic drugs. Therefore, the
present study aimed to characterize the use of medicinal plants and herbal medicines
by cancer patients treated on the Unified Health System. Was realized a cross-
sectional descriptive study with a quantitative approach, in which the data were
collected in two public hospitals in the city of Aracaju-SE. Among the 316 individuals
interviewed, 55,38% (n=175) used medicinal plants and/or herbal medicines. The
predominant age group was 50 to 61 years old (26,58% n=84) with a female
predominance, 68,04% (n=215) and brown 60,13% (n=190). The most used medicinal
plants were lemongrass, holy grass, chamomile and boldo. The most commonly used
reason was, to relieve symptoms (60,54%, n=270) and mostly (81,03%) did not inform
the oncologist that they used these. Based on the literature review, it was verified that
11 of the 175 individuals who used medicinal and/or herbal plants (6,28%) were
susceptible to potential interactions. Thus, greater communication between oncology
patients and health professionals is necessary to avoid potential health risks when

used in concomitance with conventional antineoplastic therapy.

Key words: Medicinal plants, herbal medicines, chemotherapeutic drugs, cancer,

plant-drug interactions.
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1.INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais (PM) e medicamentos fitoterapicos (MF) para o
tratamento, a cura e a prevencdo de doencas, destaca-se como uma das mais
remotas formas de pratica medicinal da humanidade (BRASIL, 2006; WHO, 2015).
Porém, estes sao constituidos de misturas complexas de substancias quimicas, que
podem ser responsaveis pelas suas varias atividades farmacologicas que nem sempre
estdo elucidadas, podendo haver riscos relacionados a seguranca e a eficacia dos
pacientes (ALEXANDRE; BAGATINI; SIMOES, 2008).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que 0 uso da
medicina popular, para cuidados basicos da saulde, seja realizado em
aproximadamente 80% da populagcdo mundial, sendo que 85% dos tratamentos
envolvem plantas medicinais (NEVES, 2007, apud MORAES, 2011). A populacédo em
sua maioria utiliza plantas medicinais por se tratar de um tratamento mais acessivel,
com menores efeitos adversos sendo uma alternativa ao tratamento usual nos
pacientes com cancer (VALERIANO et al., 2017).

De acordo com o Ministério da Saude, a utilizacdo de PM e MF tem aumentado
significativamente, registrando o crescimento de 161% entre os anos de 2013 a 2015.
Em relacdo a busca por PM e MF em farméacias da atencdo basica, esse crescimento
evoluiu de 6 mil pessoas em 2013 para 16 mil pessoas em 2015, evidenciando o papel
fundamental desse 6érgdo com a iniciativa da criacdo da Politica Nacional de
Fitoterapicos para prover o acesso seguro e 0 uso racional dessa terapia, ja presente
atualmente em cerca de 3.250 unidades de 930 municipios (BRASIL, 2016).

Devido a isso, os pacientes que recebem o diagndstico de neoplasia,
geralmente procuram explorar todas as possiveis op¢des de tratamento. Além do
tratamento com quimioterapia, radioterapia e/ou cirurgia, muitos recorrem ao uso da
medicina alternativa e complementar, como a fitoterapia (CORNER et al., 2009;
MENDES et al., 2010; MCLAY et al.,2012; GOEY et al., 2013, 2014;).

Os pacientes com cancer que fazem uso da polifarmacia tém preocupado os

profissionais de salde, uma vez que existe uma tendéncia na populacao de interpretar
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que, por se tratar de algo natural ndo pode vir a trazer maleficios a saude. No entanto,
a sua utilizacdo inadequada e indiscriminada pode ocasionar reacdes adversas e até
mesmo interagcdes com os medicamentos antineoplasicos. Uma vez que possuem
indice terapéutico estreito, levando ao aumento dos efeitos colaterais ou mesmo perda
de sua acdo citotoxica, pondo em risco a vida do paciente e a eficacia do tratamento
(FUKUMASU et al., 2011).

Alguns fatores sdo preocupantes em relacdo a automedicacédo dos pacientes
com cancer em relacdo ao uso da fitoterapia, entre eles, a falta de informacfes a
respeito dos constituintes quimicos das plantas medicinais, a escassez de dados em
relacdo as interagcbes que podem surgir do consumo concomitante com 0s
medicamentos alopaticos e a falta de comunicacdo entre 0s pacientes e 0s
profissionais de saude (ALBUQUERQUE; HANAZAKI, 2006; VEIGA et al., 2005;
ALSANAD; WILLIAMSON; HOWARD, 2014).

Diante do exposto, pesquisas mais aprofundadas nessa area e uma devida
atencdo e assisténcia farmacéutica prestadas a populacdo sdo uma maneira de
controlar esse tipo de interacdo entre medicamentos quimioterdpicos e plantas
medicinais. Desse modo, faz-se necessario um levantamento sobre o uso de PM e
MF por pacientes com cancer e a aplicacdo de politicas voltadas ao uso racional de
plantas medicinais e fitoterapicos, visando uma maior seguranca ao paciente sem
interferir na eficacia destes (CAETANO, 2013).

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Cancer

O cancer € um importante problema de saude publica no mundo, e estima-se a
ocorréncia de 27 milhdes de casos incidentes e em 2030 estima-se 12.600.000 mortes
em decorréncia dessa doenca no mundo (OMS, 2014). Além de afetar todas as faixas
etarias e classes econdémicas, principalmente nos paises em desenvolvimento (OMS,
2014). No Brasil, estima-se a ocorréncia de aproximadamente 600.000 novos casos
de cancer para o biénio 2016-2017, representando a segunda maior causa de
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mortalidade no pais, perdendo apenas para as doencas do aparelho circulatorio
(KUMAR et al., 2005; INCA, 2016).

Alguns motivos elencados que expliguem o crescimento das taxas de
incidéncia de cancer no pais podem ser: (1) o aumento da expectativa de vida, (2) a
melhoria e a evolucdo dos métodos diagnosticos, consequéncias diretas das
alteracdes econdmicas e sociais as quais o Brasil vem enfrentando nas ultimas
décadas, (3) a melhoria da qualidade dos sistemas de informacéo do pais e (4) a
ocorréncia de sobre diagnéstico, em funcdo da disseminacdo do rastreamento do
cancer de mama (com a mamografia bienal) e para o cancer de préstata (com PSA e
toque retal), também possuem influéncia na magnitude da doenca (RODRIGUES;
FERREIRA, 2010).

O corpo humano é capaz de multiplicar suas células por meio de um processo
continuo e natural que ocorre de forma controlada. Esse ciclo ocorre devido a uma
necessidade de reparacéo tecidual, onde é feita a substituicdo constante das células
que vao envelhecendo e morrendo naturalmente (MORAES et al., 2011). Porém, a
exposicao a determinados agentes fisicos e quimicos pode interferir neste controle. O
cancer, portanto, desenvolve-se quando células normais deixam de seguir esse
processo natural, sofrendo mutacdes que podem provocar danos em um ou mais
genes de uma Unica célula. Estas células podem eventualmente atingir tecidos
subjacentes bem como se disseminar por meio de vasos sanguineos e/ou linfaticos,
alcancando 6rgdos distantes, fenbmeno denominado metastase. Desse modo, é
possivel diagnosticar o tipo de cancer de acordo com os sintomas apresentados, em
consequéncia do comprometimento funcional da regido afetada e a partir disso
selecionar o tratamento mais eficaz (INCA, 2006, 2011; KUMAR et al., 2005).

Nas Ultimas décadas, 0s avancos tecnologicos permitiram um maior
conhecimento da fisiopatologia dos cénceres, possibilitando o desenvolvimento de
tratamentos mais eficazes, contribuindo para o aumento de sobrevida e da qualidade
de vida dos individuos diagnosticados com céancer. De acordo com a localizacao, a

extensao e o tipo de cancer, pode-se optar por um tratamento ou por uma associa¢ao
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de tratamentos, dentre 0s quais se destacam a cirurgia, a radioterapia, a
hormonioterapia e a quimioterapia (CHENG et al., 2010; VIEIRA, 2008; WHO, 2013).

Um dos principais objetivos da quimioterapia € diminuir ou cessar a atividade
tumoral, destruindo células neoplasicas. Entretanto, por atuar de forma néo seletiva e
possuir um baixo indice terapéutico, a maioria dos quimioterapicos lesam também as
células normais, principalmente as de rapido crescimento, podendo provocar muitas
reacoes adversas. A farmacoterapia do cancer pode ser realizada por dois protocolos,
a monoquimioterapia e a poliquimioterapia (INCA, 2006; VIEIRA, 2008; CHENG et al.,
2010; CAETANO, 2013).

A monoquimioterapia é de uso restrito, uma vez que se mostrou ineficaz em
induzir respostas completas ou parciais significativas na maioria dos tumores. A
poliquimioterapia promove uma maior resposta por dose administrada, pois atinge
populacdes celulares em diferentes fases do ciclo celular, utiliza a acédo sinérgica dos
farmacos, diminui o desenvolvimento de resisténcia a esses farmacos. Em
contrapartida, a grande parte dos pacientes diagnosticados com cancer utiliza também
terapias alternativas e/ou complementares com o objetivo de atenuar os efeitos
colaterais, bem como auxiliar no processo de prevencéao e cura (INCA, 2006; VIEIRA,
2008; CHENG et al., 2010; CAETANO, 2013).

2.2 Tratamento antineoplasico

7

A quimioterapia € uma modalidade de tratamento que utiliza compostos
quimicos, chamados quimioterapicos, no tratamento de doencas causadas por
agentes bioldgicos. Quando aplicada ao cancer, tal modalidade é chamada de
guimioterapia antineoplasica (ALMEIDA, 2006).

Os agentes antineoplasicos vém sendo amplamente utilizados no tratamento
adjuvante ou paliativo de neoplasias malignas. No entanto, tais drogas agem de forma
nao seletiva e s&do administradas por via sistémica ao paciente, atingindo
indiscriminadamente todas as células do organismo, principalmente células de rapida

proliferagédo, produzindo variados efeitos adversos (ALMEIDA, 2006).

11



A guimioterapia pode ser classificada de acordo com a sua finalidade em quatro
tipos: curativa, adjuvante, neoadjuvante, paliativa e de controle. A quimioterapia
curativa é utilizada com o objetivo de se conseguir o controle completo do tumor, como
nos casos de doenca de Hodgkin, leucemias agudas, carcinomas de testiculo e outros
tumores. Enquanto que a adjuvante é utilizada apds a cirurgia curativa, tendo o
objetivo de esterilizar células residuais locais ou circulantes, diminuindo a incidéncia
de metastases por exemplo, o caso de cancer de mama operado em estéadio Il.
(VIEIRA, 2008; BONASSA e GATO, 2012).

A neoadjuvante ou prévia € utilizada para se obter a reducédo parcial do tumor,
com o intuito de permitir uma complementacédo terapéutica com a cirurgia e/ou
radioterapia. Este tipo de quimioterapia pré-operatdria pode ser aplicada em caso de
sarcomas de partes moles e 6sseos. A paliativa é usada com a finalidade de melhorar
a qualidade da sobrevida do paciente, em que ndo ha a finalidade curativa. E o caso
da quimioterapia indicada para carcinoma indiferenciado de células pequenas do
pulmao. Por fim, a de controle que é utilizada para que seja possivel controlar o
alastramento do cancer, bem como sua progresséao, impedindo seu crescimento para
outras partes e realizando a destruicdo de parte das células cancerigenas (VIEIRA,
2008; BONASSA e GATO, 2012).

Em relacado a classificacdo dos quimioterapicos, esta pode ser feita de acordo
com sua estrutura quimica e funcdo ou de acordo com sua especificidade no ciclo
celular. (RIUL; AGUILLAR, 1999). De acordo com sua estrutura quimica e fungéo, os
medicamentos quimioterapicos se classificam em agentes alcaloides, alquilantes,
nitrosuréiais, antimetabdlitos, antibiéticos antitumorais, medicamentos hormonais e
imunobioldgicos. (RIUL; AGUILLAR, 1999; KALIKS, et al., 2017).

Os alcaloides séo derivados de plantas como a vinca (Vimblastina), os taxanos
(Placiltaxel e Docetaxel), as Podofilotoxinas (Etoposide) e sdo medicamentos que
atuam como inibidores mitoticos especificamente sobre células em fase de mitose
impedindo a divisdo celular. Enquanto que a classe dos alquilantes, se refere aos
quimioterapicos capazes de causar alteracdes na estrutura do DNA celular, impedindo
sua replicagdo tanto em células que estdo em repouso quanto as que estdo em
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processo de divisdo ativa no ciclo celular, sdo exemplos de medicamentos dessa
classe a Ciclofosfamida e Ifosfamida (RIUL; AGUILLAR, 1999; ALMEIDA, 2006).

Na classe das Nitrosureias, temos como principais representantes a
Carmustina e a Semustina, 0s quais possuem acdo semelhante a dos agentes
alquilantes, tendo, contudo, alta lipossolubilidade que d&o aos mesmos boa
capacidade de penetracdo no Sistema Nervoso Central. Algumas atuam em fases
especificas do ciclo celular, outras ndo, sendo capazes de agredir células tanto em
repouso como em processo de divisao ativa. Os agentes antimetabdlitos sdo aqueles
que possuem sua estrutura semelhante aos metabdlitos naturais, essenciais ao
funcionamento celular, incorporando-se a célula e transmitindo mensagens erréneas,
bloqueando assim a producdo de enzimas necessarias a sintese de substancias
fundamentais ou interpondo-se as cadeias do DNA e RNA, especificamente na fase
quando se da a sintese de DNA da divisdo celular. Sdo exemplos dessa classe, o
Metrotexato (andlogo do &cido fdlico) e 5-Fluoracila (analogo da pirimidina) (RIUL;
AGUILLAR, 1999; ALMEIDA, 2006).

Em relacdo aos antibidticos citotoxicos ou antitumorais, sdo 0s agentes
resultantes da fermentacdo de fungos que possuem propriedades citotdxicas,
interferindo na sintese de &cidos nucleicos por meio da ligacdo ao DNA intercalando-
se entre pares de citosina-guanina, impedindo a duplicacdo e separacdo das cadeias
de DNA e RNA nesta fase especifica do ciclo celular. Sdo exemplos dessa classe, a
Doxorrubicina e a Mitomicina. (RIUL; AGUILLAR, 1999; ALMEIDA, 2006).

Os medicamentos quimioterapicos mais utilizados nas unidades de oncologia
do SUS variam conforme a neoplasia e seu grau de extensdo bem como a
disponibilidade do medicamento na unidade de saude. Sobre os principais
tratamentos farmacoterapéuticos que sao utilizados nos centros de referéncia de
guimioterapia do SUS, um estudo recente realizado por Kaliks e colaboradores (2017)
identificaram diferencas no tratamento sistémico dos quatro tipos mais incidentes de
cancer (pulmdo, mama, prostata e colorretal) nas unidades inseridas no estudo,
tratados em unidades oncolégicas do SUS, em 16 estados federativos, comparando

os tratamentos oferecidos pelos centros com o padrao de tratamento no SUS contido
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nas Diretrizes Terapéuticas estabelecidas pelo Ministério da Saude e também com 0s

medicamentos oferecidos pelos planos de saude privados.

Uma vez que para uma mesma doenca podem existir mais de um protocolo de

tratamento adequado - porgue depende de inUmeras varidveis como idade,

comorbidades, estrutura do centro de tratamento, toxicidades prévias, disponibilidade

de cateter implantado para infusdo, entre outras — eles estabeleceram um “padréao

ideal de tratamento” para cada grau de extensdo dos quatro tipos de cancer mais

incidentes, de acordo com as Diretrizes Terapéuticas estabelecidas pelo Ministério da

Saude:

Quadro 1. Padrdo Sistema Unico de Saude de tratamento com base nas Diretrizes Terapéuticas do

Ministério da Saude, 2017.

Fase do Tratamento

Medicamentos

Céancer de pulmao

Adjuvancia

Doenca metastatica sem mutacao especifica

Doenca metastatica com mutagcdo em EGFR*
Cancer de mama

Neoadjuvancia doenc¢a Her2-negativa
Neoadjuvancia doenca Her2-positiva

Adjuvancia quimioterpica

Adjuvancia doenca Her2-positiva

Adjuvancia hormonioterapica

Doenca metastatica — hormonioterapia

Doenca metastatica — quimioterapia

Doenca metastatica — doenga Her2-positiva

platina associado a gemcitabina, vinorelbina,
taxano ou pemetrexate

platina, taxano, gemcitabina, vinorelbina,
pemetrexate

gefitinibe, erlotinibe

antraciclina, taxano, ciclofosfamida

trastuzumabe, doxorrubicina, ciclofosfamida,
taxano, carboplatina

doxorrubicina, taxano, ciclofosfamida

trastuzumabe, doxorrubicina, ciclofosfamida,
taxano, carboplatina

tamoxifeno, letrozol, anastrazol, exemestano,
analogo de LHRH*

tamoxifeno, letrozol, anastrazol, exemestano,
lulvestranto, analogo de LHRH*

carboplatina, capecitabina, vinorelbina,
gemcitabina

Antraciclina, taxano, cisplatina, carboplatina,
capecitabina, vinorelbina, gemcitabina
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Quadro 2. Padr&o Sistema Unico de Salde de tratamento com base nas Diretrizes Terapéuticas
do Ministério da Saude, 2017.

(Continuacéo)

Cancer colorretal
Adjuvéncia fluoropirimidina e oxaliplatina

Metastatico sem mutacéo especifica de RAS***  fluoropirimidina, oxaliplatina, irinotecano,
bevacizumabe

Metastatico com mutagao de RAS*** fluoropirimidina, oxaliplatina, irinotecano,
bevacizumabe, cetuximabe, panitumumabe

Cancer de Prostata

Doenca metastéatica sensivel a castracéo anélogo de LHRH"*, bicalutamida, flutamida,
docetaxel

Doenca metastéatica refrataria a castragéo anélogo de LHRH"*, bicalutamida, flutamida,
docetaxel.

__*EGFR: epidermal growth factor receptor; **Her2: receptor tyrosine-protein kinase 2;
***RAS: gene RAS; +LHRH: horménio liberador de horménio luteinizante.

Fonte: Adaptado de Kaliks et al. (2017).

Os diversos tipos de combinacbes possiveis de quimioterapicos tem se
mostrado eficazes no tratamento de diversas neoplasias. No entanto, apresentam
como fator desagradavel os efeitos adversos, como a queda dos cabelos, nduseas e
vOmitos, fadiga, entre muitos outros. Por essa razdo, os pacientes com cancer acabam
buscando a associacéo de outras medidas terapéuticas, como a fitoterapia, a fim de
minimizar os efeitos adversos do tratamento convencional (JACODINO et al., 2008;
SOARES et al., 2009).

2.3. Fitoterapia no tratamento do cancer

Mendes e colaboradores (2010) realizaram uma revisdo sistematica sobre o
uso da medicina alternativa e complementar (MAC) em doentes oncoldgicos em 33
paises. Nessa pesquisa, obteve-se a taxa de utilizacdo de MAC de 7 a 64% entre os
adultos. Adicionalmente, constatou-se que algumas das formas mais usadas de
terapias alternativas foram as plantas medicinais e as suas preparacfes, além da

utilizacdo de suplementos dietéticos, meditacdo, homeopatia, entre outras, sendo que
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a forma mais popular dentre estas terapias para os doentes oncoldgicos foi a

fitoterapia.

No Brasil, a utilizacdo de plantas medicinais e demais terapias alternativas sao
regulamentadas pela Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (ANVISA
5813/06) e pela Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares do SUS
(PNPIC). A publicacéo destas politicas no pais tem fomentado iniciativas académicas
e governamentais a favor de um reconhecimento e fortalecimento dessas terapias
como forma cientifica e segura de tratamento, da mesma forma como séo vistas em
diversos paises. No Reino Unido, por exemplo, estima-se que a prevaléncia de uso
da medicina alternativa e complementar seja de 25% da populacdo, enquanto que em
paises como a Alemanha, Franca e Australia, alcancam 50% da populacédo, ao passo
gue nos Estados Unidos o uso situa-se entre 42% a 69% da populacdo (MENDES et
al., 2010).

Segundo Barros (2016), a fitoterapia se configura uma pratica consolidada
entre os brasileiros e tem uma participacdo importante no mercado devido, em parte,
a tradicdo secular de saber. Além disso, os produtos naturais estdo relacionados a
efeitos benéficos a salde e também pelo baixo custo desses, o que 0s tornam uma

fonte de tratamento de alcance social amplo.

Desde 2007, o Brasil iniciou a oferta de fitoterapicos pelo SUS a principio com
a disponibilizacdo de doze medicamentos fitoterapicos, os quais foram adicionados
mais tarde & Relag&o Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico
de Saude (RENISUS), publicada em 2009 pelo Ministério da Saude. Atualmente, essa
lista é constituida por 71 espécies de plantas medicinais, sendo priorizadas as nativas
dos diversos biomas do pais e que possibilitem atender as doengas mais comuns nos
brasileiros, bem como foram incluidas plantas utilizadas pelo uso empirico e aquelas

cujos efeitos foram comprovados cientificamente (MARMITT et al., 2016).

Apesar do uso da Fitoterapia possuir longa data, existe atualmente uma
preocupagao tanto com 0 seu uso incorreto e indiscriminado, quanto com a
preocupacdo em desmistificar a ideia de que tais formulacbes ndo podem causar

danos a saude, nem podem gerar efeitos adversos, uma vez que proveém da natureza.
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Por isso, € imprescindivel que exista o0 acompanhamento e a avaliacdo por
profissionais da saude treinados para orientar sobre os riscos e beneficios, da eficacia
e seguranca que essa modalidade de tratamento em conjunto com a terapia
oncolégica convencional, pode trazer a salude dos pacientes (CHENG et al., 2010;
FUKUMASU et al., 2008).

Devido a necessidade de aplicacao racional da fitoterapia, principalmente no
contexto da saude publica, na tentativa de diminuir as lacunas existentes que
comprometem o0 usO seguro e sistematico dessa modalidade terapéutica,
recentemente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou a 12
edicdo do Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira (MFFB), por meio da RDC
N°. 84, de 17 de junho de 2016 a qual traz 28 monografias de PM e MF com suas
indicacdes terapéuticas, contraindicacdes, precaucdes de uso, formas farmacéuticas,
vias de administracdo e posologia, o tempo que devem ser utilizadas, interacoes
medicamentosas, entre outras informacdes, baseadas em evidéncias cientificas, que
objetivam orientar a prescricdo de PM e MF que poderdo auxiliar na conduta

terapéutica do profissional prescritor. (ANVISA, 2016).

Os estudos epidemiologicos acerca da utilizacdo de plantas medicinais e
fitoterapicos, portanto, sdo de extrema importancia para promover o uso racional de
medicamentos em conjunto com as mesmas, além de identificar as doencas passiveis
de tratamento com tais recursos, contribuindo para a formulacdo de programas
educacionais e de saude que disponibilizem informacdes sobre eficacia, seguranca e
qualidade desses produtos. Assim como para auxiliar os profissionais da salde a
compreender as crencas e percepcdes dos pacientes, fazendo com que seja possivel
incorporar as plantas medicinais como recurso do sistema publico de saude (MOLIN
et al., 2012).
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3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GERAL

Caracterizar o uso de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos por
pacientes com cancer assistidos pelo Sistema Unico de Salde no Municipio de
Aracaju-SE.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Tracar o perfil socioecondmico dos pacientes com cancer atendidos nas
unidades oncologicas do Hospital de Cirurgia e do Hospital de Urgéncia de Sergipe
(HUSE) no Municipio de Aracaju-SE;

- Determinar a prevaléncia e o padréo de uso de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos pelos pacientes com cancer;

- Identificar potenciais intera¢cdes medicamentosas entre Plantas Medicinais e
Fitoterapicos utilizados pelos pacientes com cancer.

4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudo

O presente trabalho seguiu um modelo de estudo descritivo e transversal onde
foi realizado um levantamento de dados sobre o uso de plantas medicinais e
medicamentos fitoterapicos por pacientes em tratamento oncoldgico, por meio da
utilizacdo de um questionario com questdes abertas e fechadas, utilizando-se

diretamente da o¢tica dos pacientes (VIEIRA, 2008).

Para a aplicacdo desse questionario foram observados parametros
socioeconémicos culturais do entrevistado (tais como idade, sexo, atividade
econdmica, escolaridade e exposicao a fatores de risco) e parametros relacionados
as plantas medicinais e fitoterapicos: razdes do uso, via de administracdo, modo de

preparo, frequéncia, tipos, fonte de indicacdo, fonte de obtencéo, entre outros.
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4.2. Campo de estudo

As entrevistas ocorreram nos hospitais publicos de Sergipe (Hospital Cirurgia e
Hospital de Urgéncia de Sergipe), onde os individuos portadores de neoplasias
estavam realizando tratamento, em local disponibilizado pela dire¢do administrativa

dos mesmos, sendo em consultorio ou sala para garantir o sigilo absoluto.
4.3. Populacdo de estudo

Foram objetos de estudo pacientes maiores de 18 anos, diagnosticado com
cancer em tratamento antineoplasico quimioterdpico atendidos em dois hospitais
publicos de Aracaju-SE e que aceitaram participar da pesquisa. Foram excluidos
agueles pacientes que nao assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) e por algum motivo decidiu n&o participar da pesquisa.

Para determinacdo do tamanho da amostra, foi adotado o valor de 54% como
a frequéncia esperada para o evento (uso de plantas medicinais e fitoterapicos por
pacientes com cancer). Utilizou-se esse valor, com base nos estudos de Vieira (2008)
gue aplicou o instrumento de coleta utilizado neste trabalho, validado nacionalmente,

em populacdo semelhante a do presente estudo.

Foi estabelecido um nivel de confianca de 95% e um erro maximo aceitavel de
5%. Para fins de céalculo amostral, foi utilizado dados da populacao finita (fornecida
pela clinica), por meio da seguinte férmula com base na estimativa da propor¢céo

populacional:

N-p-3-(Z )

=
b0 Zapn P+ vy B

em que:
n = Tamanho amostral;

z = Escore da curva normal padréo correspondente ao nivel de confianca escolhido.
Para o nivel de 95%, z = 1,96;

p = Proporcéo populacional de sujeitos que pertence a categoria de estudo;
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g = proporcéao populacional de sujeitos que ndo pertence a categoria do estudo (1-p);
e = Margem de erro igual a 0,05 (5%);
N = Tamanho populacional.

4.4.  Procedimento de coleta de dados

O instrumento utilizado para coleta de dados foi um questionario validado por
Vieira (2008) (ANEXO 1) que foi adequado a necessidade local por meio de ensaio
piloto. Todos os envolvidos na pesquisa foram treinados e capacitados para a coleta
de dados. As entrevistas foram realizadas em sala apropriada, cedida pelas clinicas,
visando sua privacidade. Os pacientes foram codificados como forma de manter o
sigilo absoluto. Os dados foram coletados durante 12 (doze) meses, de marco de 2015
a marco de 2016. O instrumento de coleta continha questdes de multipla escolha e
guestdes abertas contendo perguntas de carater socioecondmico e perguntas acerca
do uso e frequéncia de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. O paciente que aceitou
participar da entrevista respondeu ao conjunto de questbes apresentadas mediante
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 2), sendo que,
em qualqguer momento da pesquisa, o sujeito de estudo poderia desistir sem nenhum

onus ao mesmo. A coleta de dados ocorreu em um Unico momento.
4.5. Tratamento e andlise dos dados

As andlises foram realizadas utilizando o Programa Microsoft Excel v. 2013.
Nas perguntas fechadas, com mudltiplas respostas, cada uma recebeu um codigo
numerico. Nas perguntas abertas, as respostas dos entrevistados foram agrupadas

conforme termos comuns e sé entdo receberam cédigos huméricos.

A Classificacéo Brasileira de Ocupacdes (CBO) do Ministério do Trabalho e do
Emprego foi utilizada para adaptar a “ocupagao” referida pelos entrevistados (MTE,
2002). Nas questbes abertas referentes a utlizacdo de plantas medicinais e
fitoterapicos as respostas dos entrevistados foram agrupadas conforme termos

comuns para as diferentes respostas dos entrevistados. Em relagdo a doencgas, 0s
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termos foram agrupados conforme Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas
e Problemas Relacionados a Saude, 102 Reviséo (CID 10, 2006).

4.6.  Aspectos éticos

Para o desenvolvimento dessa pesquisa foram considerados, em todas as
etapas, principios éticos fundamentais que norteiam a pesquisa envolvendo seres
humanos, descritos e estabelecidos. Os participantes da pesquisa assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 2) e foi garantido a eles o
anonimato e sigilo absoluto das informacfes fornecidas. Esse projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, n° do CAAE:
23255913.4.0000.5546 e n° do parecer: 496.966.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Dados sécio-demografico-culturais da amostra

De acordo com a tabela 1, o maior percentual de individuos entrevistados era
da capital do Estado, Aracaju (25,95%, n=82) onde foi realizado o estudo, seguido de
Lagarto (6,01%, n=19), Itabaiana (5,38%, n=17) e Nossa Senhora do Socorro (4,43%,
n=14) dentre outros. Também foram observados individuos procedentes do estado da
Bahia (5,38%, n=17). Cabe ressaltar que muitos pacientes se encontravam

temporariamente em Aracaju devido ao tratamento.

Tabela 1. Principais municipios onde residem os individuos portadores de neoplasias assistidos pelo
SUS, entrevistados no periodo de 2015 a 2016.

Municipios principais Pacientes (N, %)

Aracaju-SE 82 25,95%
Lagarto-SE 19 6,01%
Itabaiana-SE 17 5,38%
Estado da Bahia 17 5,38%
Nossa Senhora do Socorro-SE 14 4,43%
Estancia-SE 12 3,80%
Sao Cristévao-SE 11 3,48%
Outros 144 45,57%

21



Dentre os pacientes com cancer, houve maior niumero do sexo feminino
(68,04%, n=215), onde a faixa etaria predominante foi de 51 a 60 anos (26,58%,
n=84), seguida de 61 - 70 anos (22,15%, n=70). (Tabela 2). Dado importante uma vez
que reflete uma relacdo direta entre a ocorréncia da doenca e o processo de
envelhecimento, fator esse associado a prolongada exposi¢édo aos fatores ambientais
ou carcindgenos enddgenos e ao seu efeito cumulativo. (OLIVEIRA, 2014). Esses
dados estdo de acordo com a literatura, na qual pode ser observado que ha uma
feminilizacdo do envelhecimento no Brasil (CHAIMOWICZ, 2014), termo usado para
retratar o aumento da longevidade entre mulheres, que pode ser explicado, entre
outras razdes, pela tendéncia com que o publico feminino procura mais os centros de
saude, o que, por sua vez, contribui para um diagnéstico e tratamento de doencas

precocemente.

A maioria dos individuos foi declarada como parda (59,97%, n=388),
demonstrando a diversidade étnica existente no estado de Sergipe (Tabela 2). Dos
316 entrevistados, a maior parte apresentou renda individual de até um salario minimo
(s.m.) (52,39%, n=165). Enquanto que a renda domiciliar, em torno de um a dois
salarios minimos (29,43%, n=93), com uma média de 3 pessoas por domicilio (Tabela
3).

Tabela 2. Sexo, cor da pele e faixa etaria dos individuos portadores de neoplasias assistidos pelo SUS
no municipio de Aracaju-SE de 2015 a 2016.

Sexo

Masculino 101 31,96%
Feminino 215 68,04%
Cor

Branco 49 15,51%
Negro 77 24,36%
Pardo 190 60,13%
Faixa Etaria

18-30 anos 11 3,48%
31-40 anos 45 14,24%
41-50 anos 68 21,52%
51-60 anos 84 26,58%
61-70 anos 70 22,15%
71-80 anos 43 13,61%
Mais de 80 anos 6 1,90%
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Tabela 3. Rendimento mensal individual e familiar dos individuos portadores de neoplasias assistidos
pelo SUS no municipio de Aracaju-SE de 2015 a 2016.

Rendimento mensal individual

Até 1 s.m. 165 52,39%
Maisde 1 a2 s.m. 55 17,47%
Mais de 2 a 3 s.m. 11 3,49%
Mais de 3 a5 s.m. 8 2,54%
Sem rendimento 32 10,15%
Sem declaracéo 44 13,96%
Rendimento domiciliar

Até 1 s.m. 51 16,14%
Maisde 1 a2 s.m. 93 29,43%
Mais de 2 a 3 s.m. 79 25,00%
Mais de 3 a5 s.m. 35 11,08%
Mais de 5 a 10 s.m. 6 1,90%
Sem rendimento 16 5,06%
Sem declaracao 36 11,39%

*s.m. (Salario minimo)

No grupo em estudo, a maioria dos individuos era casada ou vivia em unido
estavel (58,90%, n=186). A Tabela 4 representa os dados quanto ao grau de instrucao,
sendo que a maioria dos entrevistados apresentou baixa escolaridade, possuindo
apenas o ensino fundamental completo ou incompleto (37,97%, n=120), seguido dos
individuos que afirmaram ser somente alfabetizados (31,65%, n=100) e outra parcela
gue possuia ensino médio completo (16,46%, n=52). Entre os entrevistados, apenas
6,65% (n=21) declarou néo ser alfabetizado.

Tabela 4. Estado civil dos individuos portadores de neoplasias assistidos pelo SUS no municipio de
Aracaju-SE de 2015 a 2016.

Estado civil

Casado 186 58,90%
Vilvo 36 11,39%
Divorciado 21 6,65%
Solteiro 73 23,10%

Em relagdo a ocupacao (Tabela 5), houve predominancia de lavradores e/ou
agricultores (26,27%, n=83), sem atividade profissional (25,00%, n=79) e aposentados
(24,05%, n=76). Além dos lavradores que ainda exerciam a profissdo, muitos dos
aposentados participantes da pesquisa também exerciam atividades rurais. Em

ambos grupos, foi relatado a utilizacdo de agrotdxicos para o controle de pragas de
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forma indiscriminada e repetidas vezes, sem 0s equipamentos de protecao individuais

necessarios.

Quanto a exposicao a estes agentes, cabe salientar que pode ser considerada

como uma das condi¢des potencialmente associadas ao desenvolvimento do cancer,

pois existe possivel atuacdo dos agrotoxicos como iniciadores tumorais, 0s quais sao

capazes de alterar o DNA de uma célula, podendo originar o tumor e/ou uma possivel

atuacdo como promotores tumorais, nesse caso, podendo estimular a célula alterada
a se dividir de forma desorganizada (KOIFMAN; HATAGIMA, 2003; ALVARENGA et

al., 2008).

Tabela 5. Ocupacéo dos individuos portadores de neoplasias assistidos pelo SUS no municipio de

Aracaju-SE de 2015-2016.

Ocupacéao

Do lar 79
Lavrador/Agricultor 83
Aposentado 76
Professor 09
Auténomo 08
Qutros 61

25,00%
26,27%
24,05%
2,85%
2,53%
19,30%

Tabela 6. Grau de instrugdo dos individuos portadores de neoplasias assistidos pelo SUS no municipio

de Aracaju-SE de 2015 a 2016.

Grau de instrucao

Fundamental ou 1° grau 120
Somente alfabetizado 100
Ensino Médio ou 2° grau 52
N&o alfabetizado 21
Ensino Superior 12
Pés-graduacéao 6
Ensino Superior Incompleto 5

5.2. Tipos de cancer e tratamentos antineoplasicos

37,97%
31,65%
16,46%
6,65%
3,80%
1,90%
1,58%

O cancer de mama (CM) foi o mais recorrente, correspondendo a frequéncia

de 44,94% (n=142) seguido do cancer de prostata (CP) (8,54%, n=27) (Tabela 7).
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Tabela 7. Distribuicdo das neopladias dos individuos portadores de neoplasias, de acordo o tipo de
cancer do municipio de Aracaju-SE de 2015 a 2016.

Tipos de cancer
Cancer de mama 142 44,94%

Cancer de proéstata 27 8,54%
Mieloma multiplo e neoplasias malignas de plasmadcitos 17 5,38%
Cancer de colo do utero 16 5,06%
Cancer dos bronquios e dos pulmbes 15 4,75%
Cancer de célon 15 4,75%
Cancer de estbmago 9 2,85%
Linfoma nao-Hodgkin 9 2,85%
Cancer do ovario 8 2,53%
Cancer de reto 8 2,53%
Cancer de lingua 7 2,22%
Cancer, sem especificacdo de localizacao 4 1,27%
Cancer do tecido conjuntivo e de outros tecidos moles 4 1,27%
Cancer do anus e do canal anal 4 1,27%
Cancer de nasofaringe 4 1,27%
Linfoma de Hodgkin 3 0,95%
Outros tipos 23 7,7%

Em relacéo ao cancer de mama, o dado observado no presente trabalho segue
a tendéncia mundial de que este tipo de neoplasia € o mais comum entre a populacéo
feminina, respondendo por 28% de novos casos a cada ano (INCA, 2017). O cancer
de mama € a maior causa de morte por cancer nas mulheres mundialmente, tanto em

paises desenvolvidos quanto nos paises em desenvolvimento (INCA, 2016).

O CM é considerado multifatorial, envolvendo fatores biol6gico-enddcrinos,
vida reprodutiva, comportamento e estilo de vida, bem como o envelhecimento, os
fatores relacionados a vida reprodutiva da mulher, a histéria familiar de cancer de
mama, assim como a alta densidade do tecido mamario (calculada pela razéo entre o
tecido glandular e o tecido adiposo da mama). Além desses, consumo de alcool,
excesso de peso, sedentarismo e exposicdo a radiacdo ionizante também s&o
considerados agentes potenciais para o desenvolvimento desse cancer. No entanto,
apesar de ser considerado uma neoplasia relativamente de bom prognostico, se
diagnosticada e tratada oportunamente, as taxas de mortalidade por cancer de mama
continuam elevadas no Brasil (14 6bitos a cada 100 mil mulheres em 2013) (INCA,
2016).

25



Entre os homens, a maior incidéncia de cancer foi o de préstata (CP), o que
esta de acordo com os dados da literatura, em que é apontado como o mais incidente
em todas as regifes do pais, ficando atras somente do cancer de pele ndo-melanoma.
O Unico fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento do CP € a idade
(INCA, 2016). No presente estudo, a média de idade entre os portadores de CP foi de
56 anos, embora o INCA afirme que o maior percentual, ou seja, 62% de casos
diagnosticados no mundo, ocorra em homens com 65 anos ou mais. O CP ocupa a
152 posicao mundial em mortes por cancer, em homens, representando cerca de 6%

do total de mortes por cancer.

Dentre os individuos entrevistados, verificou-se que estes utilizavam
monoguimioterapia, isto €, um unico farmaco, ou protocolos, ou seja, mais de um
farmaco antineoplasico em uma mesma infusdo. A maioria utilizava protocolos tendo
em vista que a poliquimioterapia tem como objetivo atingir populacdes celulares em
diferentes fases do ciclo celular, utilizando a ac¢é@o sinérgica das drogas promovendo
assim maior resposta por dose administrada (INCA, 2014). A Tabela 8 mostra os
medicamentos utilizados para o tratamento das neoplasias, considerando a

classificacdo de acordo com a estrutura quimica e funcdo dos farmacos.

Em relacdo a monoquimioterapia, o farmaco mais utilizado foi o transtuzumabe
(7,60%, n=24), seguido da cisplatina (5,06%, n=16). Enquanto que em relacdo a
poliquimioterapia, os protocolos mais frequentes foram o carboplatina e paclitaxel
(10,44%, n=33) com mesma frequéncia do pamidronato e paclitaxel (10,44%, n=33),
seguido por trastuzumabe e paclitaxel (6,33%, n=20). A Tabela 8 mostra o0s
medicamentos utilizados para o tratamento das neoplasias, considerando a

classificacdo de acordo com a estrutura quimica e funcéo dos farmacos.

O Transtuzumabe e o Paclitaxel foram os medicamentos antineoplasicos mais
utilizados no presente estudo. O transtuzumabe (Herceptin®) pertence a classe dos
anticorpos monoclonais, o qual se liga a proteina HER-2, sendo o segundo farmaco
alvo (apos o tamoxifeno) incorporado no tratamento adjuvante de cancer de mama
(apenas em cancer HER2-positivo). Uma série de ensaios clinicos prospectivos

randomizados demonstrou que a adi¢cdo do Trastuzumabe a quimioterapia diminuiu a
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recorréncia em 50% e a mortalidade em 30% (BALDUZZI et al., 2014). No Brasil, esse

medicamento ja foi incorporado ao SUS para o tratamento do cancer de mama HER-

2 positivo inicial e localmente avancgado por meio da Portaria SCTIE-MS N.° 18, de 25
de julho de 2012 (BRASIL, 2011; CONITEC, 2017).

Tabela 8. Medicamentos antineoplasicos utilizados no tratamento dos pacientes portadores de cancer
assistidos pelo SUS, entrevistados em Aracaju-SE de 2015 a 2016.

Classes

Agentes
alquilantes
Carboplatina

Cisplatina
Oxaliplatina
Ciclofosfamida
Ifosfamida
Dacarbazina
Clorambucil
Ini_bidores
mitoéticos
Paclitaxel
Vincristina
Docetaxel
Vimblastina
Vinorelbina

Inibidores da
reabsorcao 6ssea
Pamidronato

Acido zoledrénico

Anticorpos
monoclonais
Transtuzumabe

Rituximabe

Frequéncia

28,08% (N= 164)

39
43
22
50
06
03
01

21,92% (N= 128)

109
07
04
04
04
13,18% (N=77)
74
03
10,79% (N=63)
55
08

Classes

Terapia hormonal

Anastrozol
Leuprorrelina
Tamoxifeno
Bicalutamida
Goserrelina

Fulvestranto

Antimetabolitos

5-fluoruracila

Leucovorina
Capecitabina
Gencitabina

Metotrexato

Antibiéticos antitumorais

Doxorrubicina

Adriamicina
Bleomicina

Inibidores da

topoisomerase

Irinotecano

Etoposideo

Frequéncia
5,82% (N= 34)
16
09
04
01
03
01
11,64% (N= 68)
33
16
02
15
02
6,85% (N= 40)
36
02
02
1,72% (N=10)
08

02
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O Paclitaxel (Taxol®) € um inibidor mitético pertencente ao grupo dos taxanos
0S quais sao diterpenos citotoxicos poderosos. Este medicamento promove a
montagem acelerada de microtubulos excessivamente estaveis. Consequentemente,
as células tratadas tendem a ficar presas na mitose. Além disso, induz a morte celular
apoptotica tanto in vitro e in vivo. As contribuicdes relativas de prisdo mitética e
apoptose ao efeito antitumoral in vivo e a relagéo entre os dois nao foi estabelecido, e
ndo é conhecido se a parada mitética induzida pelo paclitaxel inevitavelmente resulta
em morte celular (SANDLER et al., 2006).

Foi visto que a associacao de dois ou mais antineoplasicos no combate ao
cancer se mostrou mais eficaz que o seu uso isolado, pois a poliquimioterapia
possibilita a administracdo de doses menores, uma vez que 0S agentes possuem
mecanismo de ac¢dao distintos proporcionando efeito aditivo e o retardo da resisténcia
tumoral, ocasionando uma reducdo dos efeitos toxicos e colaterais (SIEBEL,;
MARCHIORO; BUENO, 2012).

Nesse sentido, a associagao do Transtuzumabe com o Paclitaxel se configurou
o protocolo mais frequentemente prescrito nos pacientes entrevistados, sobretudo
para os portadores de cancer de mama. Para esse tipo de cancer, estudos de
Gasparini e colaboradores (2007), afirmaram que o uso desses dois agentes numa
mesma infusdo, pode causar a regressao do cancer de mama e das metastases em

uma pequena porcentagem desses individuos.

De acordo com os dados disponiveis no prontuario médico dos individuos
entrevistados (Tabela 10), as principais finalidades do tratamento antineoplasico
foram a paliativa (39,87%, n=126) e adjuvante (32,59%, n=103), sendo que 0O
tratamento prévio ocorreu em 15,51% dos casos (n=49), e o tratamento curativo
ocorreu em apenas 32 pacientes (10,13%). Essa forma de classificar o cancer de
acordo com a finalidade terapéutica esta entre os processos padronizados adotados
nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas de oncologia do Ministério da Saude
para autorizacao do tratamento nas unidades de oncologia. Assim, por exemplo, para
determinada neoplasia e seu tratamento, existe uma Tabela de Procedimentos,

Medicamentos e OPM (Orteses, Proteses e Materiais Especiais) do SUS que podem
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ser acessados, por coédigo ou nome do procedimento e por codigo da CID —
Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude — para a respectiva neoplasia maligna, no Sistema de Gerenciamento dessa
Tabela (BRASIL, 2014).

Tabela 9. Finalidade do tratamento antineoplasico dos pacientes portadores de cancer assistidos pelo
SUS, entrevistados em Aracaju-SE de 2015 a 2016.

Finalidade do tratamento

Paliativa 126 39,87%
Adjuvante 103 32,59%
Prévia 49 15,51%
Curativa 32 10,13%
Controle 6 1,90%

Os dados encontrados sugerem que os individuos portadores de céancer
tiveram um diagnostico tardio, dessa forma, se encontraram em estadios avancados
da doenca, ou tiveram um diagndstico precoce e iniciaram o tratamento com outra
finalidade terapéutica objetivando a erradicagcdo do tumor, mas O insucesso no
tratamento gerou progressao ou recidiva tumoral em que foram re-estadiados com
mudanca da finalidade terapéutica justificando o0s resultados encontrados.
(CAETANO, 2013).

5.3. USO DE PLANTAS MEDICINAIS E/OU FITOTERAPICOS
CONCOMITANTEMENTE AO TRATAMENTO ANTINEOPLASICO

Dos 316 entrevistados, 54,43% (n=172) dos pacientes declararam utilizar
plantas medicinais e menos de 1% (n=03) utilizavam medicamentos fitoterapicos,
totalizando 175 individuos (55,38%). Das PM mais utilizadas destacam-se a erva-
cidreira (Melissa officinalis L) (52,90%, n=91), o capim santo (Cymbopogon
citratus) (37,21%, n=64), a camomila (Matricaria chamomilla) (31,40%, n=54) e o
boldo (Peumus boldus) (26,74%, n= 46) (Figura 1), colaborando assim com as
pesquisas desenvolvidas por Araujo et al. (2007), Albertasse et al.(2010) e
Dell’Antonio et al. (2015).
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PATADEVACA mm 3 (1,74%)
CARQUEJA mm 3 (1,74%)

AROHRA mm 3 (1,74%)

CHAVERDE mm 3 (1,74%)

LARANJA (FOLHA) mm 3 (1,74%)

NOZ MOSCADA == 3 (1,70%)

PITANGA (FOLHA) mmm 4 (2,27%)
MASTRUZ OU ERVA SANTA mmm 4 (2.27%)
GENGIBRE mmm 4 (2,27%)

GOIABEIRA (FOLHA E BROTO) mmmm 5 (2,90%)
BABOSA mmm 5 (2,90%)
GRAVIOLA (FOLHA) mmmmm 7 (4,07%)
NONI s 12 (6,97%)
SAMBACAITA s 17 (9,88%)
HCRTELA mossssss—m 17 (9,88%)
ERVADOCE meessssssssssms 34 (19,76%)
BOLDO IS 465 (26,74%)
CAMOMILA mee 54 (31,40%)
CAPIM SANTO s 64 (37,21%)
ERVA CIDREIRA e 91 (52,90%)

Figura 1. Plantas medicinais mais frequentes relatadas pelos pacientes portadores de cancer
assistidos pelo SUS, entrevistados de 2015 a 2016 em Aracaju-SE.

No estudo realizado por Dell’Antonio e colaboradores (2015), por exemplo, em
que também foi avaliado o uso de PM e MF em mulheres diagnosticadas com cancer
de mama inseridas em um programa de reabilitagdo, constatou que das dez plantas
medicinais mais citadas pelas pacientes, cinco delas foram a erva cidreira (n=58); o
boldo (n=19); o capim-santo (n=13) e erva doce (n=10), as quais também tiveram alta
frequéncia de utilizacdo pelos pacientes avaliados no presente estudo.

Quanto a forma de preparo das plantas, foi constatado que a infuséo foi a mais
utilizada. Esse resultado estd em comum acordo ao que foi apresentado no estudo de
Silva e colaboradores (2010) e Costa & Mayworm (2011) sendo a infusao citada por
36,5% e 67% dos participantes, respectivamente. Em relacdo a baixa frequéncia de
utilizacdo de MF observado nos pacientes atendidos pelo SUS, sugere-se que pode
haver alguma relacdo com o baixo nivel de escolaridade apresentado pela maioria
dos individuos entrevistados, sendo que os trés pacientes que relataram fazer uso de
MF, dois deles possuiam o ensino médio completo e o0 outro possuia ensino superior

incompleto.
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Para Ribeiro, Leite e Dantas-Ribeiro (2005), que avaliaram o uso de
fitoterapicos em farmacias comunitarias de Belo Horizonte a fim de tracar um perfil
desses pacientes, verificaram que mais da metade dos usuérios de MF entrevistados
possuia escolaridade igual ou superior ao nivel médio, em que de um total de 112
entrevistados, 52% possuiam o ensino médio completo enquanto 25,5%, possuiam
curso superior. Esse achado € muito interessante porque sugere que a maior
escolaridade seja um determinante do uso de fitoterapicos, caracteristica essa que
também foi evidenciada em estudos internacionais (YU; GHANDOUR; HUANG, 2004;
ASTIN, 1998). Aléem disso, durante a entrevista, alguns pacientes afirmaram nao saber
0 que era medicamento fitoterapico e quando a explicacdo era realizada, eles
associavam a medicamento sintético, ndo derivado de PM. Ou seja, nesse caso, por
conta do desconhecimento em relacdo ao medicamento isso pode ter influenciado a
sua nao utilizacao.

Outra associagao para a baixa frequéncia observada de utilizacdo de MF pode
ser sugerida em relacdo a renda dos pacientes, tendo em vista que a maior parte deles
apresentou renda individual baixa, de até 1 salario minimo dificultando assim a
aguisicao do medicamento. (RIBEIRO; LEITE; DANTAS-RIBEIRO, 2005).

Como mostrado nas Tabelas 11 e 12 foram detectadas no total 71 PM e trés
MF usados pelos portadores de cancer. Conforme pode ser visto na Figura 2, a razao
mais frequente que justificou o uso de PM e MF pelos individuos entrevistados foi para
o alivio de sintomas (60,54%, n=270), incluindo, principalmente, o alivio no combate
a indigestdo (34,81%, n=94), a ansiedade (30,37%, n=82), e para alivio da dor
(21,11%, n=57).

Acreditarna possibilidade de ndo usar o tratamento convencional 1 1(0,22%)
Prevenir a recorréncia do cancer 1 2 (0,45%)
Usartratamento menos téxico Bl 7 (1,57%)
Welhorara resposta do tratamento convencional 10 (2,24%)
Melhorara imunidade I 21 (4,71%)
Curaro cancer I 28 (6,27%)
Melhorara qualidade de vida INIEEEEEEEENNENNN—————— 107 (24,00%)
Aliviarsintomas I 270 (60,54 %)

Figura 2. Raz@es de uso de Plantas medicinais e Fitoterapicos relatadas pelos pacientes portadores
de cancer assistidos pelo SUS, entrevistados no periodo de 2015 a 2016.
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Tabela 10. Relacéo das principais plantas medicinais utilizados pelos pacientes portadores de cancer assistidos pelo SUS, entrevistados de 2015 a 2016, em
Aracaju-SE.

Nome popular Nome cientifico Razdes do uso Modo de preparo Via de Local de Obtencéo
administracao

Abacate (Folha) Persea americana Mill. Ansiedade, distarbios Decoccéo Oral Cultivo e producéo
gastrointestinais. proprios

Aluma Vernonia condensata Desintoxicar o figado, Decoccéo Oral Cultivo e producao
crescimento do cabelo. proprios

Amora(Folha) Morus nigra L., Rubus Colesterol alto,alivio do Decocgao Oral Cultivo e produgéo
sp. desconforto vindo da proprios

menopausa.
Aroeira Litharea molleoides Dor de barriga, inflamacéo, Decoccéo, infusédo Oral e topica Via produtor e
Myracrodruonurundeuva melhorar a imunidade. fornecedor “caseiro”;

Cultivo e producéo

préprios
Babosa Aloe vera (L.) Burm., Curar o cancer Suco Oral Cultivo e producéo
Aloe barbadensis, Aloe préprios
arborescens Mill.
Barba de Sao Polygala paniculata L. Curar o cancer, diabetes, Decoccgao Oral Cultivo e produgéo
Pedro inflamacéao. Proprios
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Tabela 10. Relacdo das principais plantas medicinais utilizadas pelos pacientes com cancer assistidos pelo SUS, entrevistados de 2015 a 2016, em Aracaju-SE.

(Continuacéo)

Nome popular Nome cientifico

Razbes do uso

Modo de preparo

Via de

administracao

Local de Obtencéo

Boldo Pneumus boldus

Camomila Matricaria recutita L.,
M. chamomilla
L.,Chamomilla recutita
(L)) Raus.

Capim Santo (Cymbopogon
citratus(DC.)Stapf.

Carqueja Baccharis spp.

Disturbios gastrointestinais.

Disturbios gastrointestinais,
insbnia, mal-estar, ansiedade,

substituir o café.

Disturbios gastrointestinais,
insbnia, ansiedade, substituir o

café.

Disturbios gastrointestinais

Decocgéo e

infusao

Decoccéo e

infusdo

Decoccéo

Infusdo

Oral Via produtor e
fornecedor “caseiro”;
Cultivo e producéo
préprios e/ou em feiras
e supermercados.
Oral Via produtor e
fornecedor “caseiro”;
Cultivo e producéo
préprios, em feiras e
supermercados.
Oral Via produtor e
fornecedor “caseiro”;
Cultivo e producéo
préprios.

Oral Supermercados
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Tabela 10. Relacdo das principais plantas medicinais utilizadas pelos pacientes com cancer assistidos pelo SUS, entrevistados de 2015 a 2016, em Aracaju-SE.

Nome popular

Nome cientifico

Razbes do uso

Modo de preparo

(Continuacéo)

Cha mate

Ché preto

Cha verde

Erva-cidreira

Erva-doce

Llex paraguariensis

Camellia
sinensis(L.)Kuntze =
Theasinensis L.
Camellia
sinensis(L.)Kuntze=
Theasinensis L.

Melissa officinalis L.

Pimpinella anisum L.

Diabetes, colesterol alto,

disturbios gastrointestinais.

Diabetes, prevenir a recorréncia

do cancer.

Diabetes, prevenir a recorrencia

do cancer.

Disturbios gastrointestinais,
insbnia, mal-estar, ansiedade,

substituir o café.

Disturbios gastrointestinais,

ansiedade, insonia.

Infuséo

Infusdo

Infusao

Decocgéo e

infusdo

Decocgéo e

infusao

Via de Local de Obtencéo
administracao
Oral Supermercados
Oral Supermercados
Oral Supermercados
Oral Via produtor e

fornecedor “caseiro”;
Cultivo e producéo
préprios, e/ou
supermercados.
Oral Cultivo e producéo
préprios e/ou em

supermercados.
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Tabela 10. Relacao das principais plantas medicinais utilizadas pelos pacientes com cancer assistidos pelo SUS, entrevistados de 2015 a 2016, em Aracaju-SE.

(Continuacao)

Nome popular Nome cientifico Razdes do uso Modo de preparo Via de Local de Obtencéo

administracao

Eucalipto Eucalyptus globulus Gripe e resfriados Decocgao Oral Via produtor e
Labill. fornecedor “caseiro”.
Gengibre Zingiber officinale Inflamagé&o de garganta Infuséo Oral Em feiras e
Roscoe supermercados
Graviola (Folha e Annona muricata L. Curar o cancer, colesterol alto. Infusdo e Suco Oral Cultivo e producao
fruto) préprios e/ou em feiras

e supermercados

Hortela Mentha spp. Gripes e resfriados, melhorar a Infuséo Oral Cultivo e produgéo
imunidade, ajudar na digest&o proprios

Laranjeira Citrussinensis (L.) Ansiedade, insbnia Decocgao Oral Cultivo e produgéo
(Folha) Osbek, préprios

C. aurantium L.
Chéa de Maca Pyrusmalus L. Ajudar na digestéo Infusdo Oral Supermercado

Malina, Porrete- Dalechampia sp. Gripes e resfriados, melhorar a Infusdo Oral Cultivo e producéo

de-malina imunidade. proprios

35



Tabela 10. Relacao das principais plantas medicinais utilizadas pelos pacientes com cancer assistidos pelo SUS, entrevistados de 2015 a 2016, em Aracaju-SE.

(Continuacéo)

Nome popular
Malva branca
Manjeléo,
Jamelao,

Jamboldo (Folha)
Noni (Fruto)

Noz Moscada

Pata-de-vaca

Pitangueira
(Folha)

Nome cientifico

Malva sylvestris L.

Syzygium jambolanum
D.C.

Morinda critifolia L.

Myristica
Fragans

Bauhinia
forficata, B.
nitida St.-Hil

Eugenia uniflora L.

Razbes do uso

Inflamacé&o do trato respiratorio,
melhorar a imunidade.

Diabetes

Curar o cancer, melhorar a
imunidade, depurativo para o
sangue.

Diarreia e outros disturbios
gastrintestinais, ansiedade,
evitar derrame.

Diabetes

Gripe, infecgéo urinéria,

melhorar a imunidade.

Modo de preparo

Infusdo e
Decoccéo

Decoccéo

Suco

Infusdo

Decoccéo

Decoccéo

Via de

administracao

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Local de Obtencéo

Cultivo e producao
préprios
Cultivo e producéo
proprios

Cultivo e producéo
proprios

Feiras e

supermercados

Em feiras e

supermercados

Cultivo e producéo

préprios
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Tabela 10. Relacdo das principais plantas medicinais utilizadas pelos pacientes com cancer assistidos pelo SUS, entrevistados de 2015 a 2016, em Aracaju-SE.

(Continuacao)

Nome popular Nome cientifico

Razdes do uso Modo de preparo

Via de

administracao

Local de Obtencéo

Cansancéao(raiz) Urera bacifera(L.)

Roma

(casca, folha e

fruto)
Sabugueiro Sambucus nigra L.
(Flores)
Sambacaita Hyptis

pectinata L. Poit.

Punica granatum L.

Inflamac&o das vias urinarias, Decocgao
cicatrizacao de feridas, auxiliar
na cura do cancer.

Gripe e resfriados, inflamacéo Decocgéo e Suco

da garganta, melhorar a

imunidade.
Depurativo do sangue, melhorar Decoccao
a imunidade, gripe, dor de
barriga.
Infeccao urinaria, Inflamagéo, Decoccao

dor.

Oral e/ou Topico Cultivo e producéo

proprios
Oral Em feiras e
supermercados
Oral Cultivo e producéo
préprios

Oral e/ou Topico Cultivo e producéo

préprios
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Tabela 11. Relacdo dos fitoterapicos utilizados pelos pacientes com cancer assistidos pelo SUS,
entrevistados de 2015 a 2016, em Aracaju-SE

Nome popular Espécie Razdes de Uso Forma Local de

farmacéutica obtencao

Alho Allium Curar o cancer, Cépsula Na
sativum L. prevenir a Farmacia
recorréncia do

cancer, colesterol

alto.
Hera Hedera Tosse, asma Xarope Na
Helix brénquica e Farmécia

bronquite cronica.

Oleo de primula Oenothera Regulacéo de Céapsula Na
biennis L. hormonios Farmécia
femininos.

Outras razdes relatadas pelos pacientes, incluem a utilizagdo de plantas para
o tratamento de algumas comorbidades como inflamacgdes (3,70%, n=10), no combate
a gripes e resfriados (4,81%, n=13) e aumento da imunidade (4,71%, n=21). Em
relacdo a utilizacdo de PM e MF para a cura do cancer, apenas 28 individuos (6,27%)
relataram utilizar algumas plantas e fitoterapicos com essa finalidade. No entanto, no
estudo de Vieira (2008), a cura do cancer se mostrou como a principal razao para o
uso de PM e MF (19%, n= 75). J& em outra pesquisa semelhante realizada por Molin
e colaboradores (2015), em um centro de oncologia de ljui/RS, a utilizacdo de PM e
MF com a finalidade de curar o cancer foi verificada em 40% dos pacientes e na
pesquisa de Araujo (2007) com pacientes com cancer em hospitais da rede publica
de saude em Joao Pessoa (PB), este valor chegou a cerca de 50% dos individuos.

Em relacdo ainda ao uso de PM e MF para o tratamento do cancer, observou-
se que a maioria dos pacientes nao buscou como principal fonte de conhecimento os
profissionais de saude ou a literatura cientifica que alicercassem essa utilizacdo. No
entanto, a grande maioria (87,84%, n=159) obteve esse conhecimento através da

indicagdo de um amigo ou familiar. Quando os pacientes foram questionados a
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respeito das fontes de informacOes sobre plantas medicinais, 66,67% (n=120)
afirmaram que seus conhecimentos foram adquiridos através do conhecimento

popular e da tradicdo entre os familiares.

Tabela 12. Fontes de indicacdes e fontes de informacg@es a respeito do uso de plantas medicinais e/ou
produtos a base de plantas medicinais, pelos pacientes portadores de cancer assistidos pelo SUS,
entrevistados em Aracaju-SE, de 2015 a 2016.

Fontes da indicacdo de uso

Familiar/amigo 159 87,84%
Médicos e outros profissionais de saude 14 7,74%
Outro paciente 4 2,20%
Internet 2 1,10%
Propaganda TV, jornais 2 1,10%
Fonte das informacdes obtidas

Conhecimento popular 120 66,67%
N&o procurou informactes 28 15,56%
Pesquisou em literatura 10 5,56%
Informacdes através de usuarios 9 5,00%
Profissionais de saude 7 3,89%
Internet 3 1,67%
Pagou consulta médica 2 1,11%
Televisédo 1 0,55%

Segundo Vieira (2008), € comum que 0s pacientes que recebem o diagndéstico
de cancer procurem conhecimento em seu proprio convivio social sobre a sua
condi¢do, bem como formas de tratamento, tornando-se vulneraveis as informacdes
de qualidade duvidosa. Em corroboragcdo com o presente estudo, dados de uma
pesquisa com pacientes com cancer realizada por Elias & Alves (2002), mostrou que
71,64% dos pacientes afirmaram ter recebido sugestbes ou indicagbes de uso de

plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos por familiares, amigos e/ou vizinhos.

Em outros estudos, varias foram as razdes apontadas para o uso de PM e MF,
desde a busca do bem-estar fisiol6gico e psicossocial, melhoria do sistema imune, da
qualidade de vida e o uso de um tratamento menos toxico (MARKMAN,
2002; BEN-ARYE et al., 2004; ALGIER et al., 2005; MOLASSIOTIS et al., 2005;
HELYER et al., 2006; MOLASSIOTIS et al., 2006; VIEIRA, 2008).
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Segundo Mendes e colaboradores (2010), em seu artigo de revisdo sobre o uso
de terapéutica a base de plantas por pacientes com cancer, abordaram que 0s
problemas de salde mais frequentes, aos quais 0s pacientes recorreram as PM e MF
consistiram em: cefaleias, alergias, problemas gastricos, fadiga, hipertensao, insénia,
lombalgias, ansiedade, depressdo, problemas reumaticos, cancer, entre outros,

conferindo similaridade aos achados do presente estudo.

Quanto a outras razdes de uso, ainda podemos citar um levantamento sobre o
uso de PM com a terapéutica anticancer, realizado por Oliveira, Machado e Rodrigues
(2014) em uma Unidade Oncolégica de Anapolis, observou que dos pacientes que
utilizavam PM aproximadamente metade destes individuos (48,98%) associaram tal
uso ao tratamento do cancer e mais da metade (51,02%) utilizou para tratar outras
enfermidades tais como problemas renais, gripe, infec¢cdes, enjoos, dores no

estdbmago, inflamacdes e ansiedade.

Em relacdo a crenca de que utilizar PM ndo confere toxicidade esta
representada nos 1,57% (n=7) dos individuos que expuseram esta como uma das
principais razdes para o uso. Alguns pacientes utilizavam para diminuir ou controlar
parametros clinicos como a glicemia (2,22%, n=6), pressao arterial (2,22%, n=6) e o
colesterol total (2,96%, n=8).

Por fim, poucos individuos utilizaram essa terapia alternativa para prevenir a
recorréncia do cancer (0,44%, n=2). As outras razdes que justificaram o uso de PM e
fitoterapicos pelos individuos referem-se a desintoxicar o figado e depurar o sangue e
outros que recorrem aos chas para substituir o café ou simplesmente porque gostam

do sabor.

Em comum acordo com os estudos de Williamson et al. (2013) e Bishop et al.
(2010), o presente estudo evidenciou que 81,03% dos pacientes (n=141) afirmou nao
informar aos médicos sobre o uso de PM e MF (Tabela 12), ou porque achavam que
nao fosse uma informacao relevante por se tratar de algo natural, ou porque durante
a consulta ndo foram perguntados pelos profissionais. Essa conduta foi verificada

também nos estudos de Molin e colaboradores (2012), onde a maior parte dos
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entrevistados justificou ndo relatar aos médicos porque nao foram questionados sendo
que alguns no estudo acreditavam que o médico poderia até ser contra 0 uso.
Adicionalmente, Araujo e colaboradores (2007) afirmaram que 79% dos entrevistados
disseram que néo informaram para o médico a utilizacéo de plantas medicinais, sendo
relatado, da mesma forma, que os médicos ndo perguntaram sobre a utilizacdo ou

julgaram essa informacéo irrelevante.

Tabela 13. Dados sobre a informag&o ao médico oncologista a respeito do uso de plantas medicinais
e/ou produtos a base de plantas medicinais, pelos pacientes portadores de cancer assistidos pelo SUS,
entrevistados em Aracaju-SE, de 2015 a 2016.

Informou ao médico sobre o uso de PM e Fitoterapicos
Nao 141 (81,03%)
Sim 33 (18,97%)

A falta de capacitacdo dos médicos oncologistas e demais profissionais de
salude mostra ser preocupante, ja que deveriam estar cientes dos potenciais riscos e
beneficios que podem surgir do uso de plantas medicinais junto da quimioterapia
(CHENG et al.,2010; OLIVEIRA, 2014). Tais profissionais devem perguntar e registrar
quais sdo as espécies de plantas que os pacientes fazem uso durante a anamnese
clinica, comprometendo-se em procurar informacdes e explicar de forma clara aos
pacientes se esse uso é seguro ou ndo, e a melhor forma de utilizacdo, baseado em

evidéncias clinicas.

5.4. Potenciais Interacbes Medicamentosas

A farmacoterapia do paciente com cancer pode envolver a prescri¢cdo de varios
medicamentos. Nesse sentido, € comum a utilizacdo de farmacos que amenizem 0s
efeitos colaterais da quimioterapia, tais como antieméticos, antiulcerosos, ansioliticos,
opioides, entre outros além do uso da fitoterapia.

Embora a fitoterapia proporcione beneficios aos portadores de cancer, o uso
de algumas plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos pelos pacientes com
cancer pode provocar interagcdes com os farmacos antineoplasicos. Devido a isso, €

de extrema importancia o conhecimento por parte da equipe de salude da utilizagdo
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das plantas medicinais que o paciente esta utilizando concomitantemente com o0s
medicamentos convencionais e, a partir dos dados da literatura, prover as informacdes
necessarias para minimizar os riscos inerentes a esta pratica, na individualidade dos
casos.

Alsanad e colaboradores (2014), relataram que dos 433 pacientes com cancer
que faziam uso de PM e MF nos Estados Unidos foram identificadas 167 interacoes
potenciais, onde mais da metade dessas interacbes envolviam o alho (com
ciclofosfamida, vincristina, vinorelbina, doxorrubicina, paclitaxel e irinotecano), o chi
verde (com ciclofosfamida, vinorelbina, etoposide, doxorrubicina, epirrubicina,
cisplatina e irinotecano), ervas chinesas, erva de sao jodo e babosa (com irinotecano).
Estes afirmaram ainda que ndo s6 encontraram problemas na identificacdo de tais
interagOes, como uma dificuldade para estimar o risco de dano potencial ao paciente,
além de mencionarem a auséncia de dados robustos como parametros para
identificacdo e andlise dessas interacoes.

E crucial que os pacientes sejam encorajados a informar o uso das PM e MF,
bem como outros tipos de terapias complementares, para que evidéncias clinicas
possam ser recolhidas, podendo dessa forma avaliar com maior preciséo, o que levara
a adverténcias mais realistas de dano potencial, mas também, em alguns casos, a

garantia de que o uso concomitante possa ser seguro (GOEY et al., 2014).

No quadro 2 estdo listadas algumas interacdes planta-medicamento para as
espécies de plantas utilizadas pelos portadores de cancer. A consulta da literatura
para a identificacdo destas interagbes mostrou que, para muitas das plantas
encontradas, ndao havia estudos sobre as potenciais interacées, como por exemplo,
carqueja, malva branca, aluma, barba-de-sdo-pedro, cansancdo, jameldo, roma,

gengibre, maria-preta, porrete-de-malina, dentre outras.
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Quadro 2. Algumas potenciais interacbes entre plantas medicinais e medicamentos
antineoplasicos utilizados pelos individuos incluidos no estudo.
Nome Medicamento . o o
_ o Interagcdo planta-quimioterapico
popular Antineoplasico

Citarabina e O alho pode inibir a CYP e subfamilias 2C9, 2C19, 3A4 e

Fludarabina podem interferir com os medicamentos metabolizados por

Alho

(Cépsulas) i . o -
estas enzimas, produzindo um efeito intensificado.

Possivel 1 ou | concentragdes plasmaticas ciclofosfamida.
) O Beta-mirceno presente no capim santo € um indutor do
Capim santo, ) ) ) . 3 )
o Ciclofosfamida Citocromo P-450, subfamilia 2B. Além disso, outros
Capim-liméao o _ _ )
constituintes como o Citral e pineno exercem efeito
inibitério do Citocromo P450-2B1.
O Ché-verde é indutor do Citocromo P450 para as
enzimas 1Al e 1A2. Estas isoenzimas mediam o
Anastrozol )
metabolismo do anastrozol, portanto, pode haver uma

Cha verde . . .
possivel | concentragdes plasmaticas do anastrozol.

; Pode diminuir os efeitos dos farmacos devido ao seu
Bortezomib i .
contetdo em polifendis

O Ché-preto é indutor do Citocromo P450 para as enzimas
1A1 e 1A2. Estas isoenzimas mediam o metabolismo do
Anastrozol ]
anastrozol, portanto, pode haver uma possivel |
Ch4 preto . "
concentracdes plasmaéticas do anastrozol.
) Pode diminuir os efeitos dos farmacos devido ao seu
Bortezomib i o
contetdo em polifenais.
O 6leo de hortela foi mostrado para inibir as enzimas
CYP1A2/2C8/2C9/2C19/2D6 e 3A4, podendo afetar a
concentracao intracelular do farmaco metabolizado por
5 . estas enzimas.
Hortela 5-Fluoracila ) e
A 5-Fluoracila, desse modo, pode ter seus niveis no
sangue elevados em concomitancia com o 6leo de hortela,
0 que pode promover intensificacdo dos efeitos ou
potencializando reag8es adversas sérias.
Referéncias:  Micromedex®, Observatorio de Interagdo Planta-Medicamento — OIMP,Natural

medicines®, Memorial Sloan Kettering Cancer Center — MSKCC.
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Com base nesta consulta e nos dados obtidos, foi detectado que onze dos 175
individuos que usavam PM e/ou MF (6,28%) estavam susceptiveis ao aparecimento
de potenciais interacdes medicamento-planta. Foi detectado cinco espécies de
plantas que possuiam algum tipo de interagdo com o tratamento convencional. Todas
as interacbes encontradas foram farmacocinéticas, envolvendo o complexo das

enzimas hepaticas do citocromo P 450.

O alho em céapsulas (Allium sativum) foi utilizado como medicamento
fitoterapico por um paciente concomitantemente com os farmacos antagonistas das
pirimidinas, citarabina e gencitabina e, de acordo com a literatura, foi evidenciado que
tais drogas poderiam ter seus niveis plasmaticos alterados quando utilizados ao
mesmo tempo com a planta medicinal. Uma vez que sdo metabolizadas pelo sistema
hepatico P450, que constitui 0 mesmo complexo enzimético pelo o qual o alho é
metabolizado. Em uma revisdo de literatura realizada por Alsanad e colaboradores
(2014), o alho foi a planta mais frequentemente mencionada pelos estudos incluidos
nesta revisdo (LEE et al., 2006; MCCUNE et al., 2004; WERNEKE et al., 2004;
ENGDAL etal., 2009; ZELLER et al., 2013) e tais autores sugeriram que o alho poderia
alterar o metabolismo do farmaco quando administrado com ciclofosfamida, alcaloides
da vinca e paclitaxel.

Como nédo ha padronizacdo dos extratos, estudos in vitro, in vivo em roedores
e em humanos, indicam que a modulacdo da expressao das isoformas do sistema
enzimatico microssomal esta diretamente relacionada com as caracteristicas quimicas
do produto usado, da concentracdo empregada e do tempo de tratamento
(ALEXANDRE; BAGATINI; SIMOES, 2008).

Além do alho, o capim santo (Cymbopogon citratus (DC.) Stapf) foi utilizado por
6 pacientes junto com a ciclofosfamida. A ciclofosfamida é um dos farmacos da familia
dos alquilantes mais utilizados. Esta classe de antineoplasicos apresenta um amplo
espectro clinico, sendo utilizado para tratamento de diversos canceres. Como
mecanismo de acao, formam ligacdes cruzadas com os filamentos de DNA, impedindo
sua replicacdo e com isso passa a destruir as células que estdo na fase de repouso
ou em processo de divisao ativa, e por consequéncia ha a formacao de citotoxicidade

pela reacdo cruzada com a outra fita de DNA.
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Em relacdo ao o capim santo, esta planta possui beta-mirceno, onde pode
haver a inducéo enzimatica do citocromo P450, especificamente a subfamilia 2B1 e
provocar uma diminui¢éo dos niveis de ciclofosfamida na circulacdo plasmética, uma
vez que as isoformas que medeiam a biotransformacao desse farmaco sao 2B6, 2D6
e 3A4. Além disso, outros constituintes existentes nessa planta como o citral e pineno
exercem efeito inibitério do Citocromo P450-2B1, e, portanto, podendo levar a um
aumento dos niveis séricos do quimioterapico. De acordo com a literatura, a gravidade
dessa concomitancia é desconhecida (VIEIRA, 2008).

Outra planta utilizada por dois pacientes foi a hortelda com o farmaco 5-
Fluoracila. A 5-Fluoracila, antagonista das pirimidinas, pode ter seus niveis
intracelulares elevados em concomitancia com o 6leo de horteld, o que pode promover
intensificacdo dos efeitos ou potencializacdo de reacdes adversas. A razado que
explica tal interacdo encontra-se no 6leo de horteld, que é rico em mentol e mentona,
0S quais tem potencial para inibir as enzimas CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4,
podendo afetar a concentracdo intracelular de farmacos metabolizados por estas
enzimas (MSKCC, 2017).

A ingestdo do cha verde ou chéa preto simultaneamente com o bortezonibe,
podem levar a reducdo substancial do efeito terapéutico deste antineoplasico. A
Camellia sinensis (L.) Kuntze contém epigalhocatequinas, que sdo polifendis os quais
exerceram em estudo realizado em roedores, acdo inibidora sobre as enzimas
CYP3A4 e 2C9 (KIMURA et al., 2010).

Além das possiveis interagfes entre plantas medicinais e quimioterapicos, é
possivel observar em alguns casos, potenciais interacbes decorrentes do uso
concomitante de mais de um tipo de planta medicinal. A camomila, por exemplo, no
uso associado a erva-cidreira, pode potencializar efeitos sedativos para niveis
inseguros (mediante sinergismo) e provocar uma diminuigéo da frequéncia respiratéria
e perda de controle muscular. (VIEIRA, 2008).

Apesar de néo se ter encontrado estudos especificos sobre as interagdes entre
a maioria das plantas com antineoplasicos nesse estudo, € importante salientar que
muitas destas plantas atuam sobre a atividade das enzimas do sistema citocromo

P450 e sobre as proteinas transportadoras de farmacos, promovendo sua indu¢ao ou
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inibicdo. As enzimas desse sistema, em especial as que compdem a familia CPY3A4
possuem baixa seletividade e sao capazes
de ligar e metabolizar uma grande variedade de substratos de diferentes tamanhos,
formas e propriedades quimicas estando envolvida no metabolismo de muitos
farmacos (TOPLETZ et al., 2013; POULOS, 2014).

Varias sao as plantas que podem interferir nesse complexo enzimatico e, por
conseguinte nos niveis plasmaticos e intracelulares dos medicamentos por ele
metabolizados. Como ocorre, por exemplo, com a folha da graviola, o noni e a babosa.
A babosa, nesse sentido, a partir de um estudo in vitro, foi possivel identificar que o
seu suco inibiu irreversivelmente enzimas do complexo P450, especificamente as
enzimas CYP3A4 e CYP2D6 e pode afetar a concentragéo intracelular de drogas
metabolizadas por essas enzimas, levando a perda da eficacia no tratamento
convencional. (DJUV & NILSEN, 2012). Além disso, o Aloe vera apresenta na sua
composicao beta-sitosterol, que apresenta um efeito angiogénico, ou seja, que leva
ao crescimento de novos vasos sanguineos. Muitos tratamentos oncoldgicos
baseiam-se na inibicdo deste fendmeno para diminuir o aporte de nutrientes ao tumor,
de modo a retardar a sua proliferacdo e a prevenir a metastatizacdo. A presenca de
beta-sitosterol pode ser prejudicial nestes pacientes, devido a esta interacao.

O uso concomitante de PM e MF com antineoplasicos, 0s quais possuem
estreita janela terapéutica, podem levar a perda ou reducédo do efeito terapéutico dos
altimos, ou & uma elevagcado dos seus niveis plasmaticos, com consequente advento
da toxicidade. (VIEIRA, 2008).
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6. CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos, conclui-se que ha uma alta prevaléncia do uso
de plantas medicinais e medicamentos fitoterdpicos associados ao tratamento
antineopléasico, correspondendo 55,38% (n=175) dos individuos entrevistados.
Apesar de existir um grande numero de combinacdes possiveis de planta-
medicamento que ainda ndo foram estudadas, foi possivel identificar algumas
espécies com potencial para produzir interacdo medicamentosa. Além do que, mesmo
que esses estudos cientificos sejam escassos, as plantas medicinais e fitoterapicas
tém potencial para inibir ou induzir a acdo dos medicamentos convencionais

comprometendo a eficicia do tratamento antineoplasico.

Dessa forma, os resultados obtidos nesse trabalho s&o suficientemente fortes
para que 0s pacientes sujeitos a tratamento antineoplasico tenham cautela ao utilizar
concomitantemente produtos a base de plantas medicinais. Percebe-se, entdo, que é
necessario haja um maior interesse e conscientizacao entre os profissionais da saude
no sentindo de avaliar a necessidade de criacdo de diretrizes e planos terapéuticos
gue promovam 0 uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos na area de

oncologia no ambito do Sistema Unico de Saude.
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ANEXO 1
PROTOCOLO DE ENTREVISTA

ESTUDO DO USO DE PLANTAS MEDICINAIS E/OU FITOTERAPICOS COMO TRATAMENTO
COMPLEMENTAR, POR PACIENTES ATENDIDOS NO CENTRO DE PESQUISAS ONCOLOGICAS
CEPON/SC

Pesquisadora: Rita de Cassia Franz Vieira Orientadora: Profa. Dra. Claudia Maria Oliveira Sim&es

INOME 2N°Registro:
ACOMPANHANTE/RESP. LEGAL Fone:
3MUNICIPIO DE ORIGEM 4 IDADE 6 OCUPACAO

S5DATADENASC_ / |/ 7ESTADO CIVIL ( )CASADO( )VIUVO( )DIVORCIADO( )SOLTEIRO

8 SEXO ( )M ( )F 9 COR DA PELE ( ) BRANCA ( ) NEGRA ( ) PARDA

10 RENDIMENTO MENSAL (salario minimo): Até 1( ) Mais de 1 a 2( ) Mais de 2 a 3( ) Mais de 3 a 5(
) Mais de 5 a 10( ) Mais de 10 a 20( ) Mais de 20( ) Sem rendimento( ) Sem declaracdo

11 RENDIMENTO MENSAL DOMICILIAR (salario minimo): Até 1( ) Mais de 1 a 2 (350-700)( ) Mais
de 2 a 3 (701-1050)( ) Mais de 3 a 5 (1051-1750)( ) Mais de 5 a 10 (1751-3500)( ) Mais de 10 a 20
(>3500-7000)( ) Mais de 20 (>7000)( ) Sem rendimento( ) Sem declaracdo ( ) N° de individuos na
unidade domiciliar:

12 GRAU DE INSTRUCAO: N&o alfabetizado( ) Somente alfabetizado( ) Fundamental ou 1° grau( )

Médio ou 2° grau( ) Superior incompleto( ) Superior( ) Pés-graduado( )
13Esquece, as vezes, de tomar seus medicamentos? ( )SIM  ( )NAO

14 TEVE EXPOSICAO A SUBSTANCIAS QUIMICAS? ( )Sim. Qual(is) N&o( )

15 Quando se sente bem, as vezes deixa de tomar seus medicamentos? ( )SIM  ( )NAO
16 FUMA? ( )SIM  ( )NAO 17 TEMPO DE USO CIGARRO:Menos 6 meses( ) 6 meses a 1 ano( )
Mais de 1 a 2 anos( ) Mais de 2 a 5 anos( ) Acima de 5 anos( )

18 FREQUENCIA: Diaria( ) N° cigarros___ Semanal( ) N° cigarros____ Inferior a uma vez/més( ) N°

cigarros____ Mensal( ) N° cigarros____
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19 BEBE? ( )SIM ( )NAO ( )JABEBEU 20 TIPO DE BEBIDA: Cerveja( ) Vinho( ) Cachaca( )
Outros( )

21 TEMPO DE USO BEBIDA: Menos de 6 meses( ) 6 meses a 1 ano( ) Mais de 1 a 2 anos( ) Mais

de 2 a5 anos( ) Acima de 5 anos( )

22 FREQUENCIA: Diaria( ) Qtdde em copos___ Semanal( ) Qtdde em copos ___ Inferior a uma

vez/més( ) Qtdde em copos ___ Mensal( ) Qtdde em copos

23 Se descuida, as vezes, quanto ao horario de tomar seus medicamentos? ( )SIM  ( )NAO
24 Teve exposicao excessiva ao sol? ( )SIM  ( )NAO

25 Faz dieta alimentar? ( )SIM  ( )NAO

26Usa suplementos alimentares? ( )SIM  ( )NAO

27QUAL(IS): Dieta macrobiética( ) Dieta pobre em gorduras( ) Dieta vegetariana( ) Uso de vitaminas

() Uso de sais minerais( ) Suplemento dietético hipercalérico( ) Outros

28 Quando o Sr/sra. se sente mal com seus medicamentos, as vezes, deixa de toma-los? ( )SIM
( )NAO

29USA FITOTERAPICO? ( )SIM  ( )NAO 30USA PLANTAS MEDICINAIS? ( )SIM  ( )NAO

31INFORMOU AO MEDICO ONCOLOGISTA SOBRE O USO DE FITOTERAPICOS E/OU PLANTAS
MEDICINAIS? ( )SIM  ( )NAO

32 O USO DO FITOTERAPICO E/OU PLANTAS MEDICINAIS OCORREU: Antes do diagnostico( )

Depois do diagnéstico( )

33 Fitoterapico( ) Planta medicinal( ) Discriminagéo

34 QUEM INDICOU: Outro paciente( ) Familiar/amigo( ) Propaganda TV, jornais, etc.( ) Médico( )

Outros profissionais da saude( ) Internet( ) Outros( )

35 ONDE OBTEM: Na Farmacia( ) Via Internet/correio( ) Via produtor e fornecedor “caseiro”( )

Clinicas( ) Cultivo e producéao préprios(no domicilio)( ) Amigo/vizinho/familiar( ) Outros( )

36 TEMPO DE USO: Menos de 1 més( ) 1 a 3 meses( ) Mais de 3 a 6 meses( ) Mais de 6 meses a 1

ano( ) Acima de 1 a 2 anos( ) Acima de 2 anos( )

37 FREQUENCIA: Diaria( ) Mais que uma vez na semana( ) Semanal( ) Mais que uma vez ao més(
) Mensal( ) Outra( )
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38 POSOLOGIA: Concentracgao: Forma

apresentacdo: Capsula( ) Comprimido( ) Elixir( ) Tintura( ) Infuséo(chd) ( ) Decocto( ) Maceracao( )

Cataplasma( ) Outros( ) Via de administracao: Intervalo de

horario: Duracao tratamento:

39 RAZOES DO USO: Curar o cancer( ) Melhorar a imunidade( ) Prevenir a recorréncia do cancer( )
Obter um sentimento de controle sobre a terapia( ) Melhorar a resposta do tratamento convencional(
) Acreditar na possibilidade de ndo usar o tratamento convencional( ) Usar tratamento menos toxico(

) Melhorar a qualidade de vida( ) Aliviar sintomas( ) ansiedade[ ] depresséo[ ] dor[ ] outros] ]
40 PERCEPCAO DOS RESULTADOS DO USO: Melhorou estado geral( ) Estabilizou( ) Piorou( )

41 INFORMA(;C)ES SOBRE FITOTERAPICO/PLANTAS MEDICINAIS ANTES DO USO: N&o procurou
informacdes( ) Pesquisou em literatura( ) Pagou consulta médica para informagfes( ) Informactes

através de usuarios( ) Informagdes através de curandeiros( ) Internet( ) Outros( )

42a REACOES ADVERSAS: Vocé identificou algum efeito prejudicial ou indesejavel que surgiu apos a
administragdo de um medicamento? ( )SIM Qual? (
YNAO Qual(is)
medicamentos?

Suspendeu o uso? ( )SIM ( )NAO  Melhorou? ( )SIM ( )NAO

42b TERAPIA(S) CONVENCIONAL(IS) UTILIZADA(S) ATUALMENTE: Nenhuma( ) Cirurgia( )
Quimioterapia( ) Imunoterapia( ) Hormonioterapia( ) Radioterapia( ) Tratamento suportivo( )
Outros( )

43 HISTORIA FAMILIAR DE CANCER: ( )SIM ( )Linhagem materna ( )Linhagem paterna ( )NAO
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a) Paciente

Convido o(a) Sr(a) a participar de uma pesquisa, cujo objetivo € caracterizar o uso de plantas
medicinais e medicamentos fitoterapicos (PM e MF) por pacientes com cancer.

Sua participacdo ocorrera de forma direta, respondendo questionario e/ou entrevista, podendo
haver a gravacdo de audio da mesma, mas também podera ocorrer de forma indireta, por
meio do acompanhamento e observagéo.

N&o havera identificagdo dos seus dados pessoais, pois todas as informagbes sdo
confidenciais e os dados obtidos serdo utilizados exclusivamente para fins de pesquisa. Sua
participacao nao acarretara riscos e nem custos, também néo havera remuneracao financeira.

Em qualquer etapa do estudo, podera ter acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimentos de eventuais duvidas. E garantida a liberdade para desisténcia da
participacdo a qualquer momento.

Sua participacdo é muito importante, para a consolidagdo do uso de PM e MF seja melhor
compreendido e melhoras possam ser sugeridas.

Caso concorde em participar assine ao final desse termo, que esta em duas vias, uma delas
€ sua e a outra do grupo de pesquisa.

Eu, , declaro ter
compreendido as informagfes oferecidas pelo entrevistador e concordo em participar da
pesquisa por livre e espontanea vontade, permitindo que as informag6es sejam utilizadas para
o desenvolvimento da pesquisa.

Aracaju, de de 201__

Assinatura do sujeito da pesquisa Assinatura do pesquisador

Pesquisadora responsavel: Cristiani Isabel Bander6 Walker
Farmacéutica / Professora Adjunta

Tel: (79) 99193-5667; e-mail: bandewalk@hotmail.com

Universidade Federal de Sergipe/UFS, Campus de Séo Cristévao-SE
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