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Resumo

O Lapachol é uma naftoquinona isolada de varias
espécies de plantas da familia Bignoniaceas, encontrado
facilmente nas regides norte e nordeste do Brasil. Conhecido
por suas propriedades anticancerigenas, possui ainda
antiinflamatéria, analgésica, antibidtica, antimalaria
antitripanossoma, e antiulcerogénica. O LAFEPE® em parceria
com o Departamento de Antibiéticos da Universidade Federa
de Pernambuco — UFPE disponibiliza o Lapachol naforma de
cdpsulas de 250 mg e pretende, com este trabalho, apresentar
uma revisdo bibliografica sobre a seguranca e eficacia do
Lapachol na terapéutica de modo a proporcionar uma maior
difuséo de conhecimentos na sua prescri¢céo e torna-lo
medicamento de referéncia dentro da politica de genéricos do
pais.

O lapachol €um produto natural, quimicamenteidenti-
ficado como umanaftoquinona, extraido do | pé Réxo, (Tabebuia
avellanedae L or, Bignoniaceae), umadas mais belas arvores da
florabrasileira, com reconhecida acdo antiinflamatéria, analgé-
sica, antibidtica e anti-neoplasica. O Laboratério Farmacéutico
do Estado de Pernambuco — LAFEPE® (Recife, Brasil), em par-
ceriacom Departamento de Antibi6ticos da Universidade Fede-
ral de Pernambuco (Recife, Brasil), disponibiliza o lapachol na
forma de cépsulas de 250 mg, desde o0 ano de 1980. O objetivo
deste trabalho é apresentar uma revisdo bibliogréfica sobre a
segurancae eficaciado lapachol naterapéuticaanti-cancerigena,
de modo a proporcionar uma maior difusdo de conhecimentos
na sua prescricao.

Revisdo da literatura

O lapachol foi descrito pela primeiravez por Paterno,
em 18821, tendo sua estrutura quimica estabel ecida desde 1896,
por Hooker?, que o identificou como uma naftoquinona, a 2-
hidroxi-3-(e-metil-2-butenil)-1,4-naftoquinona, de peso molecular
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242,26, que sofrendo a agdo controlada do calor, fornece em
seqliéncia, adesidrolapachona (xiloidona) e osisdbmerosa- e 3-
lapachona®.

Os detal hes quimico-estruturai s das naftoquinonas es-
t&o diretamente relacionados com a poténcia da atividade, sgja
como antimicrobiano, antineoplésico ou de toxicidade, poden-
do ser inativado pelasimples retirada de um metileno da cadeia
isoprendide’. Estefato justificaas observactes de que o lapachol
purificado € menos ativo que o extrato bruto da planta, sugerin-
do um sinergismo de ac¢Bes dos outros componentes, e depois,
gue seu derivado, a -Lapachona, algumas vezes, apresenta
uma maior atividade farmacol gica, porém com maior grau de
toxicidade®.

Acéo antiinflamatoria/analgésica

Pioneiramente no Brasil, em 1970 Wanick®, testou na
clinicamédicaaagao antiinflamatdriacom o lapachol, em porta
doras de cervicites e cervicovaginites. Nos resultado, a eficacia
foi semelhante ao grupo controle, apresentando como vanta-
gens o baixo custo e a auséncia de efeitos colaterais. Também
apresentou indice de cura superior a 90% em sinusites e otites,
com uso local”® e ainda em bursites e tendinites®*.

Outros ensaios realizados com o lapachol e seus deri-
vados, tém surpreendido pela eficacia demonstrada. Assim, es-
tudos de analgesia com model os de resisténcia a chapa quente,
mostraram uma melhor resposta com o lapachol, que chega a
quase o dobro, quando comparado ao grupo controle!!; en-
guanto para nos model os de edema de pata e abscesso, foi mais
eficaz do que afenilbutazona, usada como referéncia?, se man-
tendo esta atividade quando em formulagBes para uso tépico.
Ainda em ensaios pré-clinicos, existe a sugestdo de agéo
antiulcerogénica, embora s6 tenha sido detectado nos ensaios,
uma diminuicdo do contetido em proteinas do suco gastrico®.

Atividade biologica

Entre os primeiros estudos de atividade bioldgica es-
t&o os do Ingtituto de Antibi6ticosUFPE, assinados pelo Prof.
Oswaldo Goncalves de Lima a partir de 1956, que encontrou
atividade antimicrobiana do ipé-roxo frente a cepas de Bacillus
subtilis, Shaphylococcus aureus, M. flavus, B anthracis, B.
cereus e E. coli. Janaguela ocasido ficando evidente uma certa
diminuicdo desta atividade com o lapachol purificado. Um pou-
co mais tarde os experimentos repetidos mostraram também
marcante atividade contra o género Brucella®®. Foi evidenciada
aindaumainibicdo nareplicacdo do RNA viral em até 90% con-
travirus da pélio tipo | e da estomatite vesicular alagoas, com
concentragdes de 5 e 10 mg/ml, inibindo ainda a replicacéo de
vérias amostras de virus influenza'®. Contra o Plasmodium
berghei resistente a cloroquina e quinina apresentou atividade
bordeline'’, sendo ativo contra o tripanossoma, blogueando
ainda a penetracdo de cerc&rias de S mansoni, na pele, que
neste caso, pode ser resultante do depdsito do lapachol, prova
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velmente nas glandulas sebéceas!®1o1,

Acéo antineoplasica

No que se refere a agdo antineoplasica, € antiga a
aceitacdo de relacdo com a capacidade das quinonas deinibirem
aoxidacdo eafosforilacdo mitocondrial, como também deinibicéo
da oxidase succinica®. No entanto, a maioria dos model os para
estudos de atividade antitumoral emprega culturas priméarias de
célulastumoraishumanas, utilizadas como teste de sensibilidade
as drogas in vitro; acdo esta, que nem sempre pode ser
extrapolada para as condi¢des in vivo, principalmente pela
toxicidade das drogas anticancerigenas em geral. Ultimamente
uma alternativa tem sido buscada entre os agentes de
diferenciacdo induzida, que reduzem arespostacitotoxicageral.
O lapachol mostrou claramente esta atividade diferenciada?,
apresentando muito melhor indice terapéutico (IT), quando
comparado com outras drogas antineopléasicas.

Esta atividade do lapachol foi constatada pelo CCNS
(Cancer Chemotherapy National Service, dos Estados Unidos
da Ameérica do Norte) em 19622, que foi usado a partir dai, em
vérios model os experimentais de neoplasias.

IndicacBes: pros e contras

Em qualquer terapia medicamentosa o bom senso
sinaliza para a questdo central que € a observacdo do IT da
droga. No caso do lapachal, ele é considerado de moderado a
alto, se comparado a outros agentes antineoplasicos?. Quando
usado emanimais, por exempl o, apresentou umatoxicidade aguda
com niveis de DL so em 1.600 mg/kg de peso, viaintraperitonial,
em ratos, enquanto a 3-lapachona, teve dose letal em torno de
80 mg/kg ®. Os principais sinais observados com doses altas de
lapachol foram: depressdo do SNC, exaustdo fisica, dificuldades
respiratériaeepistaxis, por provavel anemiahemolitica, sugerida
pelo achado de depdsito de ferro livre no figado, bilirrubina
urinéria e normoblastose, além de trombocitopeniat. Apesar de
bons estes resultados, achamos ainda reduzido o nimero de
trabalhos reportando estudos de toxicidade, principal mente
crénica. Assim, dos trabalhos consultados, apenas um, fez uso
da droga por meses seguidos, denotando alteracOes
histopatol 6gicas hepéticas e renais nos animais utilizados.

Outros distirbios apresentados em animais, aém de
anemiaeaumento do tempo de coagul acdo?, foram: diminuicdo
temporéria de peso, diarréia, apatia, eritema de palpebras,
enurese, palidez e urina escura, além de alteracdes de cabel os,
que se tornaram ressecados e amarelados em humanos; todos
porém, regredindo com a suspensdo do tratamento's?t,

Alguns estudos se referem a embriotoxicidade,
demonstrando grande aumento de incidéncia de
blastocistotoxicidade antizigotal, como também de abortos e
malformagBes congénitas®. Quando utilizado no homem doses
acima de 1,5 g/dia apresentam o inconveniente de nauseas e
vomitos. Também nédo foram observadas com esta dosagem
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alteracdes nas esferas hematol 6gicaou renal, apesar dacoloragéo
escura da urina. Também se mantiveram normais as provas de
fungdo hepatica. Com doses a partir de 2 g/dia se observam
aumento do tempo de protrombina, que pdde ser corrigido pelo
uso davitaminaK, também voltando ao normal com asuspensao
da droga®.

Conclusdes

Considerando as evidéncias do largo espectro de uti-
lizacdo do lapachol na terapéutica, principalmente como coad-
juvante contra varios tipo de cancer, a presente comunicagéo
sugere aos investigadores da area, contribui certamente contri-
buira paraumamaior difusdo de conhecimentos na sua prescri-
¢do. A fartaliteratura assegura a sua eficacia e alonga histéria
da produgao do medicamento produzido pelo LAFEPE e UFPE
permite torné-lo medicamento de referéncia, dentro da politica
de medicamentos genéricos do Brasil.
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