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RESUMO

O céancer de mama € uma doenca altamente prevalente, sendo um dos tipos de
cancer mais frequentemente diagnosticado e com alto indice de mortalidade entre as
mulheres. Apresenta diferentes estdios de evolucdo classificados de acordo com o
sistema TNM. O céancer de mama tem cura e, quanto mais cedo o diagndstico e o inicio
do tratamento, maior a chance de se obter sucesso. Geralmente, o tratamento é feito a
partir de terapias convencionais, no entanto, alguns pacientes tém buscado métodos
alternativos.

Entre os tratamentos convencionais, sdo conhecidas a quimioterapia, radioterapia
e cirurgia. A quimioterapia utiliza medicamentos com o intuito de destruir as células
formadoras de tumor, preservando as células normais. A cirurgia é feita para a retirada
do tumor e idealmente realizada quando o tumor estd em fase inicial apresentando
condi¢des propicias para sua remocdo. A radioterapia € indicada em casos onde o0s
tumores encontram-se em locais de dificil alcance. Ela utiliza radia¢cGes na area a ser
tratada e é normalmente indicada ap0s a cirurgia para evitar a reincidéncia. Tanto a
radioterapia quanto a quimioterapia apresentam diversos efeitos adversos graves, o que
pode levar muitas pacientes a abandonarem o tratamento.

Além dos tratamentos convencionais, tém sido estudadas praticas alternativas para
o tratamento do cancer de mama, com o intuito de minimizar tais efeitos colaterais. Entre
elas, pode-se citar a fitoterapia que tem sido cada vez mais utilizada como método
alternativo para o tratamento de diversas patologias, por ser um método natural e de baixo
custo. Nessa técnica utilizam-se as plantas frescas, dessecadas ou sob a forma de extrato.
Alho, babosa e aroeira, sdo exemplos de espécies utilizadas na terapia ndo convencional
para o cancer de mama.

Apesar de apresentarem muitos efeitos benéficos, algumas plantas podem
apresentar efeitos toxicos devido as propriedades quimicas das suas substancias,
sobretudo, quando utilizadas por um longo periodo. Além disso, a intera¢cdo com 0 uso
dos antineoplasicos deve ser analisada para que o tratamento seja realizado de forma
eficaz, sem riscos aos pacientes.

O crescimento das buscas pelo uso de terapias alternativas tem aumentado a
necessidade dos estudos sobre o assunto. O uso de plantas medicinais pode prevenir o
aparecimento do cancer e auxiliar no tratamento convencional ao combate dos tumores.

Contudo, a facilidade ao acesso e a falta de informacgdo acerca da farmacologia e



toxicologia dessas plantas podem levar a um uso indiscriminado e, consequentemente, a

ocorréncia de efeitos toxicos e contrarios ao desejado.



Vi

ABSTRACT

Breast cancer is a highly prevalent disease, being one of the most frequently
diagnosed types of cancer with a high mortality rate among women. It presents different
stages of evolution classified according to the TNM system. Breast cancer has a cure, and
the sooner the diagnosis and the start of treatment, the greater chance of success.

Generally, the treatment is done from conventional therapies, however, some
patients have sought alternative methods.

Among the conventional treatments, chemotherapy, radiotherapy and surgery are
known. Chemotherapy uses drugs to destroy tumor-forming cells, preserving normal
cells. The surgery is done for the removal of the tumor and ideally performed when the
tumor is in the initial stage presenting conditions conducive to its removal. Radiation
therapy is indicated in cases where tumors are found in places that are difficult to reach.
It uses radiations in the area to be treated and is usually indicated after surgery to prevent
recurrence. Both radiation therapy and chemotherapy have several serious adverse
effects, which can lead many patients to withdraw from treatment.

In addition to the conventional treatments, alternative practices have been studied
for the treatment of breast cancer, in order to minimize such side effects. Among them, it
is possible to mention the phytotherapy that has been increasingly used as an alternative
method for the treatment of several pathologies, since it is a natural and low cost method.
In this technique the plants are used fresh, dried or in the form of extract. Garlic, slug and
mastic are examples of species used in unconventional therapy for breast cancer.

Although they have many beneficial effects, some plants may have toxic effects
due to the chemical properties of their substances, especially when used for a long period.
In addition, the interaction with the use of antineoplastic agents should be analyzed so
that the treatment is performed effectively, without risk to patients.

The growth of searches for the use of alternative therapies has increased the need
for studies on the subject. The use of medicinal plants can prevent the onset of cancer and
aid in the conventional treatment of cancer. Nevertheless, the ease of access and lack of
information about the pharmacology and toxicology of these plants can lead to an
indiscriminate use and, consequently, to the occurrence of toxic and contrary effects to

the desired one.
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1. JUSTIFICATIVA:

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer de mama corresponde
a 28% dos casos diagnosticados e ndo acomete apenas pessoas do sexo feminino, apesar
de apresentar uma maior incidéncia em mulheres. Além disso, esta patologia esta
associada a uma alta taxa de mortalidade. A origem da doenca e sua evolugdo podem estar
relacionadas a diversos fatores, tais como: idade, hereditariedade e estagio da doenca
(PINHO, 2005). Também sdo relevantes, a falta de tratamento adequado ou a nao
orientacdo sobre os riscos da doenca e, consequentemente, a ocorréncia de atrasos no
diagnostico. Somados a esta problematica, pode-se observar um crescimento da utilizacédo
de terapias consideradas alternativas em associagao com as terapias convencionais muitas
vezes sem 0 médico ser informado, podendo esse conjunto de terapias potencializar ou
diminuir os efeitos benéficos e maléficos dos determinados tratamentos (SHAKEEL M,
BRUCE J, JEHAN S E McADAM, 2008). Apesar da crenca de que o uso de plantas ndo
causa danos ao organismo, Leal, Scwartsmann e Lucas (2008) dizem que “[...] muitas
vezes, 0S organismos vivos produzem substancias destinadas a sua defesa contra
predadores naturais, as quais podem ser extremamente toxicas”. Dessa forma, o estudo
sobre 0s meios de interacdo entre as diversas terapias € importante para que o tratamento
ocorra de forma eficiente (LEAL, SCHWARTSMANN e LUCAS, 2008).



2. OBJETIVOS:

2.1 Objetivo geral

Avaliar as terapias empregadas no tratamento do cancer de mama em seus

diferentes estagios de evolucao e a possibilidade de ocorréncia de interacdes entre elas.

2.2 Objetivos especificos

- Pesquisar sobre o0s principais medicamentos empregados na terapia
convencional do cancer de mama.

- Pesquisar sobre as principais plantas, principios ativos e fitoterapicos
empregados na terapia ndo convencional do cancer de mama.

- Correlacionar os mecanismos de acdo dos principios ativos empregados nas
terapias convencionais e ndo convencionais para estabelecer as possiveis vias de interacao
medicamentosa entre eles.

- Descrever e analisar os riscos associados ao emprego das terapias ndo

convencionais e ndo prescritas para o tratamento de cancer de mama.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Céancer de Mama

3.1.1 Epidemiologia

O céancer é uma patologia caracterizada pelo crescimento desordenado das células
classificadas de acordo com a célula do corpo em que atuam e com capacidade de invadir
tecidos e 6rgdos (ALMEIDA, et al., 2005).

Estimativas apresentadas pela Agéncia Internacional de Pesquisas do Céancer
(IARC) mostram que para 0 ano de 2018 era esperado um aumento de 18,1 milhdes de
novos casos de cancer e 9,6 milhdes de mortes por essa patologia em todo 0 mundo. Um
em cada cinco homens e uma em cada seis mulheres desenvolvem cancer durante a vida.
O céncer de mama esta entre os trés tipos de cancer mais incidentes e entre 0s cinco com
maior indice de mortalidade associada (IARC, 2018).

Em 2018 estimou-se que seriam diagnosticados 2,1 milhdes de novos casos.
Dentre esses, cerca de 11,6% sdo relacionados ao cancer de mama (Figura 1). Em termos
de mortalidade, este tipo de cancer representou a maior causa de morte com uma média
de 627.000 obitos entre as mulheres (IARC, 2018).

Figura 1: Nameros de novos casos de cancer no mundo em 2018, em ambos 0s sexos e todas as idades.

Lung
2093 876 (11.6%)

Breast
2088 849 (11.6%)

Colorectum
Other cancers 1849518 (10.2%)
9 736 907 (53.9%)
Prostate
1276106 (7.1%)
Stomach
1033707 (5.7%)

Total: 18 078 957

Fonte: World Health Organization (WHO), 2018



Aproximadamente 38% dos Obitos por cancer de mama ocorrem em paises
desenvolvidos. Tem-se notado também um crescimento dos indices de mortalidade na
América do Sul, Africa e Asia (Figura 2) (GHONCHEH, POURNAMDAR e
SALEHINIYA, 2016).

Figura 2: Taxas de ocorréncia por cancer de mama no mundo em 2012,
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Fonte: IARC, 2018.

No Brasil, segundo o (INCA), o cancer de mama representa 26,3% dos casos de
cancer diagnosticados em mulheres (Figura 3). Estima-se que para o biénio 2018/2019,
sejam feitos os diagndsticos de 59.700 novos casos de cancer de mama o risco de 56,33
casos de 6bito a cada 100 mil mulheres (INCA, 2017).

Figura 3: Distribui¢do dos dez tipos de cancer mais incidentes no Brasil estimados para 2018, por sexo.

Localizacdo primaria Casos % Localizacdo primaria Casos %
Prostata 15.820 36,3% Mama feminina 11.860 26,3%
3 Homens Mulheres 3

Estémago 3.140 7,2% Colo do utero 6.030 13,4%

Traqueia, Bronquio e Pulmao 2.920 6,7% Colon e Reto 2.800 6,2%

Colon e Reto 2.260 5,2% Traqueia, Bronquio e Pulmdo 2.310 5,1%

Cavidade Oral 1.890 4,3% Glandula Tireoide 2.220 4,9%

Laringe 1.550 3,6% Estdmago 2.110 4,7%

Estfago 1.460 3,3% Ovdrio 1.480 3,3%

Leucemias 1.380 3,2% Corpo do Utero 1.470 3,3%

Sistema Nervoso Central 1.290 3,0% Sistema Nervoso Central 1.100 2,4%

Linfoma n3c Hodgkin 1.000 2,3% Leucemias 1.090 2,4%

Numeros arredondados para miilfiplos de 10

Fonte: INCA,2018.




O cancer de mama tambem é taxado como a primeira causa de morte entre as
mulheres no Brasil. As maiores taxas de mortalidade sdo encontradas na regiédo sul (15,26
6bitos/100.000 mulheres) e na regido sudeste (14,56 obitos / 100.00 mulheres) no ano de
2015. A mortalidade tende a crescer a partir dos 40 anos e o risco aumenta a partir dos 60
anos (Figura 4) (INCA, 2018).

Figura 4: Taxa de mortalidade por cancer de mama no Brasil, devido a faixa etaria, por 100.000 mulheres.
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Fonte: INCA, 2018.

3.1.2 Patologia

As células normais apresentam crescimento e divisdo celular que respondem a
diversos niveis de controle celular e tecidual. Nas células cancerosas o sistema de reparo
é falho, dando origem a células anormais com crescimento independente do estimulo e
formacéo de massa anormal de tecido originando os tumores ou neoplasias, classificadas
como céncer in situ ou cancer invasivo (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A mama esta localizada na parede do torax, sobre o musculo peitoral sendo
constituida por: tecido fibroso, tecido adiposo (constituindo a maior parte da mama),
glandulas mamarias, acino, aréola, ductos mamarios, Iébulo mamario e papila ou mamilo
(Figura 5) (CASTRO, 2011).

Figura 5: Anatomia da mama normal.
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Fonte: https://www.oncomastologia.com.br/anatomia-da-mama

A mama cancerosa apresenta massas moveis que geralmente sdo redondas, com
bordas lisas e elasticas que podem se espalhar pela mama afetando os tecidos. A invasao
dos tecidos pode se dar pelas vias linfaticas e hematoldgicas, permanecer no tecido de
origem ou apresentar potencial metastatico (ROSA e RADUNZ, 2013).

O cancer de mama pode ser classificado como invasivo ou in situ. Quando nao
invade os demais tecidos e se encontra a luz dos ductos & denominado carcinoma ductal
in situ. Quando prolifera de forma a romper a membrana, tendo a capacidade de infiltrar
em outros tecidos é denominado como carcinoma ductal invasivo (BOTELL e
BERMUDEZ, 2009).

O céancer de mama pode se manifestar tanto na forma assintomética quanto
sintomatica. Nas formas assintomaticas é possivel detectar o cancer através da
mamografia. Ela é considerada um método eficaz, pois pode detectar a doenca em até 2
anos antes do diagnéstico (SANTOS e CHUBAACI, 2009).

Na forma sintomética, por meio do autoexame, € possivel perceber a presenca de
nodulos palpaveis. Em média 80% dos casos de cancer de mama sao percebidos através
do autoexame. Além da presenca de nddulos palpaveis outros sintomas como aumento da


https://www.oncomastologia.com.br/anatomia-da-mama

sensibilidade nas mamas, sinais inflamatorios nas mamas, prurido na papila mamaria,
aumento das mamas, edema na pele da mama e linfonodos axilares aumentados podem
ser observados (CASTRO, 2011; VIEIRA et al., 2012).

3.1.3 Carcinogénese na Mama

A carcinogénese ocorre de forma lenta, pode ser iniciada por mutagdes genéticas
herdadas ou adquiridas ao longo da vida. Para que a célula cancerosa dé origem a um
tumor é necessario um processo de trés estagios: iniciacdo, promogdo e progressao
(ALMEIDA, et al., 2005).

Durante o estagio de iniciacdo as células sofrem exposicdo a um agente
carcinogénico denominado de agente oncoiniciador, levando a ocorréncia de mutacGes
em seus genes. Nesse estagio, o tumor ndo € detectado, mas as células ja se encontram
geneticamente modificadas. No estagio de promocao, as células geneticamente alteradas
sofrem exposicdo aos agentes oncopromotores, que irdo transformar, de forma lenta e
gradual, a célula iniciada em célula maligna. Caso ocorra a suspensao do contato com 0s
carcinégenos, o processo pode ser interrompido. No ultimo estigio (progressdo), as
células estdo na fase de multiplicacdo de forma descontrolada, o cancer ja esta formado e
é possivel observar as manifestacdes clinicas da doenca. Essas manifestaces clinicas
ocorrem apds o acontecimento das alteracfes genéticas (ALMEIDA, et al., 2005).

Os principais alvos de alteracdo genética que levam a formacdo tumoral sdo os
proto-oncogenes, genes supressores de tumor e 0s genes responsaveis por controlar a
morte celular programada (apoptose) (LOPES, OLIVEIRA e PRADO, 2002).

Os genes supressores de tumor comumente associados ao cancer de mama
englobam os genes responsaveis pela transcrigdo nuclear e ciclo celular (Rb, p53, BRCA-
1, BRCA-2), os responsaveis pela regulacdo da transducdo de sinais (NF-1, APC) e 0s
receptores da superficie celular (receptores do TGF-b e caderinas) (SILVA, SERAKIDES
e CASSALI, 2004). Dentre os genes supressores de tumor, o p53 apresenta papel
significativo na carcinogénese. Aproximadamente, 70% dos casos de cancer apresentam
deficiéncia nesse gene, que tem como principal funcao preservar a integridade do genoma
(ARRUDA, BORDIN, et al., 2008).

A p53 tem como funcdo central a regulacdo de crescimento e sobrevivéncia
celular. Ela atua fazendo a verificagdo do genoma para saber se ocorreu alguma mutacéo.

Quando ocorre falha na fungdo da p53, é desenvolvida uma cascata de reacOes para



impedir que o ciclo de divisdo celular seja completado. Dessa forma, pode ocorrer a
correcdo da mutacdo atraves da ativacdo de proteina de reparo ou a inducéo da apoptose.
Esses mecanismos ocorrem com o intuito de prevenir que haja a proliferacdo de células
com o DNA mutado (COSSI, LIMA e ANDRADE, 2015).

O reparo da mutacdo é realizado devido ao acumulo da proteina p53 no ndcleo
das células com DNA mutado e a sua ligacdo ao DNA, evitando que ocorra a replicacao,
permitindo o restauro do genoma da célula (SILVA, SERAKIDES e CASSALLI, 2004).
No entanto, quando os danos ndo conseguem ser reparados, as células acometidas sdo
induzidas a apoptose. Arruda, Bordin, et al. (2008) explicam esse mecanismo da seguinte
forma:

No inicio do ciclo mitético, o gene p53 ativa transcricionalmente o
gene p21, induzindo a sintese da proteina p21, cuja fungdo € inibir a
acdo das quinases dependentes de ciclinas (CDKs), fazendo com que a
célula pare na fase G1, até que complete o reparo do DNA. Para tanto,
a proteina p53 ativa 0 gene GADD-45 (Growth Arrest DNA Damage
Inducille), que atua corrigindo a lesdo no DNA. Caso a lesdo seja
extensa, a p53 ativa genes envolvidos no mecanismo de apoptose,
suprimindo a acdo de genes com acao antiapoptética.

Dentre as demais alteragdes genéticas, podemos citar a proteina Rb, genes BRCA,
NF-1 e TGF-p (MCPHERSON, STEEL e DIXON, 2000). A proteina Rb é expressa em
quase todo o corpo e atua como um importante regulador no ciclo celular. Essa proteina
se alterna entre as formas fosforiladas e ndo fosforiladas, e, na maioria dos canceres a sua
funcdo é interrompida. Sem o seu funcionamento adequado, o ciclo celular encontra-se
desregulado e o crescimento do tumor é possibilitado (DICK e SETH, 2013).

Os genes BRCA tém importante funcdo na recombinacdo homdloga e reparo do
DNA. Em conjunto com a proteina p53 atuam como supressores de tumor e induzem a
apoptose celular. Quando mutados predispdem o desenvolvimento de canceres, pois
levam a uma instabilidade genética. Mulheres com mutacgdes nesses genes estdo mais
susceptiveis a desenvolver cancer de mama (AMENDOLA e VIEIRA, 2005).

O BRCA-1 é necessario para o desenvolvimento do tecido normal e sua expressao
é regulada por estrogénios e tecidos neuroendocrinos. A proteina BRCA 1 atua como
inibidor tumoral pois é mediadora do crescimento celular, e inibidora seletiva das células
mamarias e ovarianas. Estudos apontam que as mutacfes no gene BRCA-1 sdo
responsaveis por 50% dos canceres hereditarios da mama (VALLE e VILLEGAS, 2012).

O BRCA-2 atua no reparo do DNA, quando mutado pode acarretar em mutacdes

adicionais em outros genes, como o p53. Esse conjunto de alteragcdes estimula a



proliferacdo celular descontrolada. Os portadores desse gene apresentam um risco de 80
a 90% de desenvolverem o cancer de mama (MAROFON, 2007).

Um dos responsaveis pela regulacdo da transducdo de sinais € o gene responsavel
pela neurofibromatose tipo 1 (NF-1). Esta é uma patologia genética que afeta 1 a cada
3500 individuos no mundo e que aumenta a predisposi¢do para o desenvolvimento de
tumores benignos e malignos (CICHOWSKI e JACKS, 2001). Estudos epidemiolégicos
demonstram que o risco de desenvolvimento de cancer de mama em pessoas que
apresentam esse gene mutado é maior em 5 vezes quando comparado a pessoas que ndo
apresentam tal mutacéo (KIURU e BUSAM, 2017).

Os receptores de TGF-p atuam regulando diversos processos celulares. Distarbios
com a sinalizacdo desses receptores podem resultar em doengas, incluindo o cancer. Nos
canceres ocorre uma expressdo acentuada desses receptores juntamente com a perda na
resposta inibitoria do crescimento a esse receptor. Quando isso ocorre, 0s tumores sao
formados e conforme aumenta a perda dessa capacidade inibitoria, o estagio maligno do
tumor também altera (GOLD, 1999).

3.1.4 Fatores de Risco para o Desenvolvimento do Cancer de Mama

Os fatores genéticos podem auxiliar na predisposicdo ao desenvolvimento do
cancer. Apesar de esses fatores terem influéncia na formacdo de tumores, 0s casos de
cancer devido exclusivamente aos fatores hereditarios sdo raros. Alguns canceres como
o de mama, sdo relacionados fortemente aos fatores genéticos, mas a exposi¢ao a agentes
cancerigenos também torna as pessoas susceptiveis a doenca (MINISTERIO DA
SAUDE, 2011).

Além dos fatores genéticos, os fatores externos como substancias quimicas,
radiacdo, virus e fatores comportamentais como: dieta, tabagismo, alcool, peso, habitos
alimentares, uso de anticoncepcionais orais e terapia de reposi¢cdo hormonal estdo
relacionados ao cancer (Figura 6). Em média, 30% dos canceres do mundo poderiam ser
evitados pela modificacéo desses fatores de risco (GELBAND, JHA, et al., 2005).

Figura 6: Estatisticas sobre as principais causas do cancer associadas a exposi¢cdo aos fatores externos.
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Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2019.

Além dos fatores genéticos, o aumento da idade, menarca precoce (antes dos 12
anos), menopausa tardia (apds 50 anos), gravidez ap6s 30 anos e nulipariedade estdo
relacionados a um aumento na chance de desenvolvimento do cancer de mama
(BORGHESAN, PELLOSO e CARVALHO, 2008).

A idade é um fator no progndstico do paciente que pode estar associada ao risco
de morte. A incidéncia dos casos aumenta com a idade. Estudos apontam que mulheres
acima dos 40 anos apresentam um melhor prognostico e que com idade inferior aos 35
anos e superior aos 75 anos apresentam um pior prognostico. Essa correlacdo pode ser
dada devido a pré-menopausa e p6s menopausa (TAMAKI, MIYOSHI e NOGUCHI,
2002).

Além disso, mulheres que tem um parente de primeiro grau que desenvolveu a
doenca, tém o risco de desenvolver o cancer de mama aumentado em 2 ou mais vezes,
pois 0s genes anormais podem ser transmitidos. Grande parte dos canceres de mama
ocasionados por muta¢fes genéticas ocorrem antes dos 65 anos de idade (MCPHERSON,
STEEL e DIXON, 2000). Dados de um estudo feito por McPherson, Steel e Dixon (2000)
demonstram que mulheres que tenham uma irma que desenvolveu o cancer entre 30 e 39

anos, apresentam risco de 5% de desenvolver a doenca até 65 anos. No entanto se a mulher
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apresentar dois parentes de primeiro grau com a doenga, o risco aumenta entre 4 e 6 vezes,
apresentando uma probabilidade de 25% no desenvolvimento do cancer de mama aos 65

anos de idade.

3.1.5 Estadios do Cancer

As caracteristicas moleculares e histologicas do cancer variam de pessoa para
pessoa. Por isso, é necessario padronizar alguns critérios de avaliagdo para classificar o
tipo de cancer presente. Essa classificagdo é dada de acordo com o grau de malignidade,
extensdo e localizacdo do tumor. E conhecido um método de classificagdo nomeado de
CID - Classificacao Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude. As
doengas sdo classificadas dentro desse CID para que sejam reconhecidas
internacionalmente. Nela, o cAncer de mama tem como classificacdo CID 50. Além disso,
existe o estadiamento que ird auxiliar na classificacdo do tipo do cancer (THULER e
MENDONCGCA, 2005).

O estadiamento é feito pela classificagdo TNM e permite a escolha adequada do
tratamento. Cada letra do sistema TNM remete a um parametro da classificagdo. A letra
T esta associada ao tamanho do tumor primario, a letra N representa a sua extensdo e se
ha ou ndo a disseminacéo para os linfonodos, e a letra M é relacionada com a ocorréncia

ou ndo da metéstase a distancia. (BRITO, 2004).

Quadro 1: Classificacdo TNM para o cancer de mama.
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A presenca de metdstase a distancia ndo pode ser avaliada

Auséncia de metastase a distancia
Metdstase a distancia

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2004.

Além da classificacdo clinica do pré-tratamento designada TNM, existe a
classificacdo patologica pos-cirurgia, denominada pTNM, onde séo utilizados dados de
antes do tratamento e sendo complementadas pelos dados obtidos através da cirurgia e do
exame histopatoldgico. A classificacdo pT, pN e pM é dada segundo avaliagdes
histopatoldgicos. A avaliacdo pT exige que tenha sido realizada a avaliacdo do tumor
priméario ou biopsia, a categoria pN realiza a avaliacdo histopatolégica dos linfonodos
regionais e exige que tenham sidos removidos os nodulos para que a auséncia da
metastase seja comprovada, e a categoria pM exige 0 exame microscopico. Apos essa
classificacdo, o tumor é subclassificado com nimeros que variam de | a IV, determinando
0 estadio clinico do tumor (Quadro 1) (SOBIN et al., 2004).

O estéddio auxilia no prognostico do cancer, podendo se relacionar a taxa de
sobrevida. Estudos feitos pelo INCA demonstraram que: “Para os tumores da mama, a
taxa de sobrevida geral, em cinco anos, foi de 52% — no estadio in situ e lla, de 80%; no
estadio IIb, de 70%; no estadio Illa, de 50%; no I1Ib, 32%, e no estadio IV, 5%.” Esses
dados demonstram que a extensdo da doenga no momento do diagndstico, influencia na
sobrevida. Com o estadiamento é possivel dar ao paciente o tratamento adequado para o
tumor em determinada fase (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).
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3.2 Cancer de Mama e o Sistema Unico de Satde (SUS)

A Lei Presidencial n°® 12.732 de 22 de novembro de 2012, dispde sobre o
tratamento de pacientes com neoplasia maligna. O Art. 1° decreta que 0 paciente com
neoplasia maligna recebera pelo SUS, todos os tratamentos necessarios gratuitamente de

acordo com a lei. Além disso, 0 Art. 2° assegura que:

O paciente com neoplasia maligna tem direito de se submeter ao
primeiro tratamento no Sistema Unico de Satde (SUS), no prazo de até
60 (sessenta) dias contados a partir do dia em que for firmado o
diagnéstico em laudo patolégico ou em prazo menor, conforme a
necessidade terapéutica do caso registrada em prontudrio Unico
(BRASIL, 2012).

Os hospitais que tratam cancer séo classificados como: Unidade de Assisténcia de
Alta Complexidade em Oncologia (Unacon) e Centro de Alta Complexidade em
Oncologia (Cacon). A Unacon é um hospital terciario com estrutura para tratar pelo
menos 0S canceres mais prevalentes no pais (mama, prostata, colo do Utero, estomago,
colon e reto). Ja o Cacon, trata todos os tipos de canceres em todas as suas modalidades
(MINISTERIO DA SAUDE, INCA, 2006).

Atualmente existem 288 unidades e centros de assisténcia habilitados para o
tratamento do cancer. Todos os estados brasileiros apresentam no minimo um hospital
habilitado (Figura 7) (INCA, 2018).
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Figura 7: Unidades de Centros habilitados para o tratamento do cancer no Brasil em 2011.
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Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2011.

3.3 Detecgéo Precoce: Diagnostico e Rastreamento

A estratégia de deteccdo precoce é uma forma de aumentar a probabilidade de
cura, pois ela visa identificar o cancer em seus estagios iniciais. A deteccdo precoce junto
com o tratamento tem reduzido os indices de mortalidade pelo cancer de mama. Como
forma de deteccdo precoce estdo inclusos o diagndstico e o rastreamento (VIEIRA,
LUSTOSA, et al., 2012).

O diagnostico tem por objetivo identificar pessoas com sinais e sintomas da
doenca. O autoexame das mamas ¢ uma forma de prevencgdo e deteccdo das alteragdes
mamarias. E realizado através da palpacao das axilas e mamas para descoberta de nédulos
da mama. O Ministério da Salde relata em seus dados que 80% dos tumores Sao
descobertos pela propria mulher. Quando feito o exame clinico da mama realizado por
profissional da saude, sdo avaliadas a consisténcia, a mobilidade e associagdo desses
nodulos com tecidos adjacentes (LEITE, GONCALVES, et al., 2012).
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O rastreamento é baseado na realizacdo de testes em pessoas sadias, com o
objetivo de identificar doencas na fase assintomatica, podendo apresentar resultados
falso-positivos, sendo necessario a realizacdo de testes de diagndsticos confirmatorios
(INCA, 2015).

Como método de rastreamento e também de diagnostico estd incluso a
mamografia onde sdo realizados exames radiologicos das mamas no qual é possivel
identificar lesGes ndo palpaveis e analisar as caracteristicas das lesGes palpaveis. O exame
mamografico é indicado com intervalo de 1 a 2 anos a partir dos 40 anos de idade. Para
mulheres que apresentam historico de cancer na familia, 0 exame mamografico é indicado
a partir dos 35 anos de idade (RODRIGUES, SILVA e CARDOSO, 2016).

3.4 Tratamentos do Cancer de Mama

3.4.1 Tratamento Convencional

Inicialmente, o diagndstico do cancer para o paciente pode ser um momento
dificil, pois muitas vezes a aceitacdo ndo se d& de maneira rapida e isso pode gerar
complicacdes uma vez que o tratamento pode ndo ser iniciado rapidamente. Atualmente,
existem varias opcdes para o tratamento do cancer. Quando o diagnostico e tratamento
sdo feitos de forma correta, a chance de cura é maior. Devido ao avanco tecnoldgico, a
sobrevida das mulheres tem aumentado (LOTTI, BARRA, et al., 2008).

Os tratamentos convencionais estipulados para o paciente sdo: quimioterapia,
radioterapia e cirurgia. Apesar dos diferentes tipos de tratamento e do sucesso deles, o
paciente pode sofrer a recidiva do cancer (MANSANO-SCHLOSSER e CEOLIM,
2012).

3.4.1.1 Quimioterapia

A quimioterapia é o tratamento que apresenta maior chance de cura e aumenta a
sobrevida dos portadores de cancer (ANDRADE e SILVA, 2006). O tratamento
quimioterapico ¢ feito a base de drogas citotdxicas, para destruir as células formadoras
de tumor (GONCALVES, LIMA, et al., 2009). Né&o sdo drogas seletivas em relacdo as

células, uma vez que os agentes sdo incorporados ao sangue podem ser levados a varias
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partes do corpo e, por ndo terem seletividade, lesam também as células normais, podendo
causar reacdes adversas (ALMEIDA, 2005).

A quimioterapia pode ser realizada com aplicacdo de um ou mais quimioterapicos.
A poliguimioterapia apresenta uma maior eficicia devido a acdo de diferentes farmacos
que podem atingir as células em diversas fases do ciclo celular. A quimioterapia também
pode ser utilizada em conjunto com a cirurgia e a radioterapia (FERNANDES e MELLO,
2008).

Os farmacos quimioterapicos sdo administrados em intervalos regulares de acordo
com a terapia especifica para cada caso sendo dividida em dois grupos: quimioterapia
neoadjuvante e quimioterapia adjuvante (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Antes da cirurgia realiza-se a quimioterapia neoadjuvante que tem como objetivo
reduzir o tamanho do tumor até a sua auséncia, ndo sendo assim, necessaria a realizagdo
da cirurgia (ANGULO, ARROYO, et al., 2013). Essa terapia obtém um alto indice de
conservacao da mama. Estudos feitos por Zaharia e Gomez (2013) indicam que em casos
de administracdo da quimioterapia neoadjuvante, 68% das pacientes que foram
submetidas a cirurgia, realizaram a cirurgia conservadora da mama. Essa terapia ainda
apresenta vantagens, pois é possivel observar se o paciente apresenta resisténcia aos
farmacos e se ocorreu ou ndo algum progresso no tratamento, pois € possivel medir a
resposta tumoral, e em casos de a terapia ndo estar sendo vantajosa, utilizar outros
métodos (ZAHARIA e GOMEZ, 2013).

Apobs a cirurgia é realizada um outro tipo de quimioterapia, a quimioterapia
adjuvante, pois pode ser que ocorra a recidiva da doen¢a. Quando administrados apds a
cirurgia € detectado uma diminuicdo nas taxas de recidiva (ANGULO, ARROYO, et al.,
2013).

No tratamento do cancer de mama, as drogas mais utilizadas na quimioterapia séo
as antraciclinas e os taxanos. As antraciclinas como doxorrubicina e epirrubicina, estdo
entre as classes de antibioticos antitumorais (CULLINANE, CUTTS, et al., 1994) que
atuam na inibicdo da enzima topoisomerase Il. Dessa forma, ocorre o bloqueio da
replicacdo do DNA tumoral e tem inicio o processo de apoptose (ZHANG, SONG, et al.,
2013). No entanto, apresentam como desvantagem o risco de insuficiéncia cardiaca. Para
pacientes com risco cardiovascular ¢ recomendado um tratamento sem o uso de
antraciclinas (TESTA e MANO, 2010).

Os taxanos sdo conhecidos como inibidores da mitose, pois atuam inibindo o

crescimento celular, a diferenciacdo e a proliferagéo nas diversas linhagens do cancer. As
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células neoplasicas sdo impedidas de realizar a divisdo, levando a apoptose. Os taxanos
mais ativos sao o paclitaxel e docetaxel (FRANCIOLI, CORTEZ, et al., 2014).

Os taxanos podem ser utilizados no tratamento adjuvante, ou associados com as
antraciclinas no tratamento neoadjuvante, apresentando uma maior eficacia, visto que
essa associagdo e capaz de levar a um aumento de 3 a 5 % na sobrevida de pacientes com
cancer de mama (GABRIEL, NEPOMUCENDO, et al., 2017).

Embora muito utilizados, os quimioterapicos apresentam diversos efeitos
adversos comumente observados 7 dias ap6s a administracdo. Apresentando um maior
potencial de letalidade pode surgir a mielodepressao, devido ao fato de os antineoplasicos
afetarem a medula éssea (GONCALVES, LIMA, et al., 2009). Também podem ser
observados efeitos com menor potencial de letalidade como vomitos, alopecia, perda de
peso, mal estar, cefaleia, enjoos, fraquezas, efeitos neuroldgicos, entre outros
(ARISAWA, SILVA, et al., 2005).

O tratamento quimioterapico pode ser realizado tanto em casa quanto no hospital,
dependendo da forma como é administrado. As vias de administracdo sdo: oral,

intravenosa, subcuténea, intracraneal, topica (INCA, 2018).

3.4.1.2 Radioterapia

A radioterapia é um tratamento nao cirdrgico, com acdo local, que pode ser
realizado de forma Unica ou em conjunto com a cirurgia e a quimioterapia (POROCK,
1998). Tem como intuito reduzir o tamanho do tumor quando realizada antes da cirurgia
e destruir as células remanescentes pos cirurgia (SILVEIRA, REGINO, et al., 2013).

A radioterapia € empregada em alguns tipos de cancer quando ndo ocorre a
metastase e quando a localizagdo do tumor ndo é de facil alcance, podendo prejudicar a
funcdo fisioldgica caso seja realizada a remog¢do do tumor (LORENCETTI A,
SIMONETTI J., 2005).

Durante a radioterapia, sdo emitidas radia¢@es ionizantes no tumor. O tratamento
é realizado em clinicas, com doses e tempo variaveis de acordo com a necessidade de
cada paciente. A radiacdo atua interrompendo o crescimento das células cancerosas e das
células normais. Devido a ndo seletividade do tecido atingido, essa técnica pode causar
efeitos colaterais (LORENCETTI e SIMONETTI, 2005).

A radioterapia é utilizada de forma complementar nos pacientes submetidos ao

tratamento cirurgico conservador da mama e mastectomia com intencéo curativa, visando
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reduzir o numero de células tumorais. Pode ser utilizada também de forma paliativa
controlando os sinais e sintomas do crescimento tumoral (CANTINELLI, CAMACHO,
et al., 2006). Além disso, a sua utilizacdo nos tratamentos locais aumenta a sobrevida
global sendo também indicada quando outra terapia € considerada toxica (TEZZI, 2007).

A administracdo da radioterapia pode ser realizada de algumas formas, a
radioterapia externa, denominada EBRT onde a radiacdo € posicionada de forma externa
ao paciente e administrada em fracdes pequenas durante algumas semanas. Além da
radioterapia externa e intra-operatéria existe a radioterapia interna, denominada
braquiterapia, onde a radiagdo é emitida no interior do corpo do paciente (BARROS,
2010). Também existe radioterapia intra-operatoria, realizada durante a cirurgia, na qual
radiacdo € emitida no local do tumor retirado (FRASSON et al, 2008).

A radioterapia apresenta vantagens para o paciente, pois € um método de
tratamento indolor e pode ser usado em associagdo com a quimioterapia. A radioterapia
pode levar a cura do paciente, diminui¢do do tamanho do tumor, alivio de dores e assim,
proporcionar ao paciente uma melhor qualidade de vida (INCA,2018).

Por atuar incidindo radiacdo sobre a pele, a radioterapia pode causar inflamagdes
na pele que podem levar a quadros de dermatite exsudativa, pois a radiacdo destroi as
células da camada basal da epiderme, deixando a derme exposta. Além dos efeitos na
pele, a radioterapia ainda pode causar outros efeitos adversos, por ndo ter uma boa
seletividade em relacdo as células que atuam, podendo causar dor, confusdo, ansiedade,
angustia, entre outros efeitos (PIRES, SEGRETO e SEGRETO, 2008).

3.4.1.3 Cirurgia

“’E a modalidade de tratamento mais antiga e mais definitiva, principalmente
quando o tumor estd em estagio inicial e em condi¢des favoraveis para sua retirada”
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA,2016).

Antes da realizacédo da cirurgia, é necessario a realizacdo da mamografia. O exame
mamografico traz as informacdes sobre a extensdo do tumor. A relacdo do volume da
mama com o tamanho do tumor, é um fator limitante para a realiza¢éo da cirurgia. Se este
permitir bons resultados com a ressecgéo cirdrgica, a cirurgia € realizada (TEZZI, 2007).

Para que a cirurgia ocorra, também é avaliado o estadio do cancer. Nos estadios |
e I1, a cirurgia pode ser utilizada como terapéutica inicial. Onde o tumor é ressecado, sem

a retirada da mama. Além de aumentar a sobrevida do paciente, reduz o efeito negativo
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na imagem do paciente, muitas vezes causado pela mastectomia, processo onde ocorre a
retirada total ou parcial da mama (LEITE, BUBACH, et al., 2011).

No entanto quando o cancer se encontra no estadio 11 com comprometimento dos
linfonodos e auséncia de metastase a distancia, € necessario classificar o tumor como
operavel ou inoperavel. No caso de o tumor ser operavel, é possivel realizar a cirurgia,
quando inoperavel, medidas como a quimioterapia neoadjuvante sdo necessarias na
tentativa de reduzir o tumor ao ponto de torna-lo operavel (FRAZAO e SKABA, 2013).

3.4.2 Tratamento Ndo Convencional

Atualmente o cancer é uma das doengas mais graves para a medicina. O uso das
terapias convencionais, apesar de ter um bom indice de cura, causa diversos efeitos
indesejaveis que muitas vezes fazem com que o paciente abandone o tratamento
convencional.Com o passar do tempo, a utilizacdo de terapias complementares tem sido
buscada para o tratamento de diversas doencas, entre essas terapias estdo inclusas a
fitoterapia (FUKUMASU, LATORRE, et al., 2008).

A pratica de medicinas alternativas e complementares (MAC) tem sido cada vez
mais difundida, levantando debates sobre a sua integracdo aos sistemas nacionais de
salde. Em pacientes com cancer, o uso das MAC tem sido cada vez mais frequente
(SPADACIO; BARROS 2008).

Com o intuito de minimizar os efeitos dos sintomas causados pelas terapias
convencionais, pacientes oncolégicos tém utilizado de alternativas complementares para
0 cancer. Homeopatia, reiki e fitoterapia sdo algumas das praticas procuradas por eles
(JACONDINO, AMESTOY THOFEHRN, 2008).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, fitoterapico é
definido como:

“Produto obtido de matéria-prima ativa vegetal, exceto substancias
isoladas, com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, incluindo
medicamento fitoterdpico e produto tradicional fitoterapico, podendo
ser simples, quando o ativo é proveniente de uma Unica espécie vegetal
medicinal, ou composto, quando o ativo é proveniente de mais de uma
espécie vegetal;”

O uso de plantas como terapia complementar juntamente ao tratamento
convencional por pacientes oncolégicos causa preocupagdo. Muitas vezes 0 pensamento

“natural ndo faz mal” pode induzir os pacientes a aderirem a essas terapias de forma
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irresponsavel, podendo causar prejuizos a saude. Uma vez que 0s medicamentos
antineoplasicos apresentam baixo indice terapéutico, tendo uma dose terapéutica muito
préxima a dose toxica, a administracdo de outras terapias sem o conhecimento prévio do
que se esta utilizando, pode interferir no tratamento comprometendo a saude daquele
individuo (NICOLETTI, JUNIOR, et al., 2007).

3.4.2.1 Plantas medicinais

Desde antigamente sdo conhecidas as propriedades medicinais do alho (Figura 8).
Morais, Alonso e Filho (2011) relatam que o alho (Allium sativum) tem sido utilizado
como forma de tratamento do cancer. De fato, a extracdo de compostos de enxofre a partir

do alho, tem demonstrado possuir atividades anticancerigenas.

Figura 8: Alho (Allium Sativum).

Fonte: EMPRAPA, 2016

O alho apresenta grande quantidade de flavonoides. Esses compostos apresentam
grande efeito antioxidante capaz de capturar radicais livres, ligar a ions metalicos,
atuando como agente bloqueador e supressor no organismo inibindo a proliferacdo de
células tumorais além de induzi-las a apoptose, sendo eficazes no combate as neoplasias
(MARQUES e NEVES, 2013).

Compostos de enxofre encontrados no alho séo eficazes na inibicdo de tumores.
Essa inibicdo pode ser relacionada ao bloqueio na formagdo e no metabolismo da
nitrosaminas, compostos quimicos cancerigenos, podendo atuar alterando as enzimas de
fase I e Il (MILNER, 2001).
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A ingestdo do alho pode resultar na diminui¢do das nitrosaminas, devido a S-alis
cisteina (SAC) substancia encontrada no alho que atua bloqueando a formacdo de
compostos N-nitrosos, cancerigenos capazes de induzir o cancer em humanos (MILNER,
2001). Apesar do potencial benéfico, o uso do alho pode causar interferéncias no
tratamento, pois o alho ir4 atuar no metabolismo via citocromo P450, podendo levar a
uma inibicdo desse sistema. Estudos demonstraram que farmacos como citarabina e
fludarabina apresentaram intensificacdo do efeito quando utilizados em associa¢do com
o alho (NICOLETTI, JUNIOR, et al., 2007).

Além do alho, a Aloe Vera (Figura 9) também apresenta propriedades
anticancerigenas. Pelo menos 26 espécies do género Aloe apresentam atividades
antitumorais. A Aloe Vera pode atuar no sistema imunolégico levando a necrose e a
regressao das células cancerigenas, pois 0 acemannan, uma substancia encontrada na Aloe
Vera é capaz de estimular a sintese e a liberacdo de interleucina-1 (IL-1) e o fator de
necrose tumoral (SURJUSHE, VASANI e SAPLE, 2008).

Figura 9: Aloe Vera (A. vera)

Fonte: BARBOSA, 2009.
A Aloe Vera também atua inibindo a promocdo de tumores devido a sua alta

capacidade antioxidante resultando em uma alta acdo antiproliferativa, apresenta também
uma importante funcdo na prevencdo da formacgdo de adutos do benzopireno-DNA,
evitando o seu potencial de inicializar o cancer (BARBOSA, 2009). Freitas, Rodrigues e
Gaspi (2004) relatam que estudos em que se teve a utilizacdo de A. vera tdpica ou oral

em ratos resultou em diminuicdo de tumores.
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Dentre as espécies Aloe, estudos demonstram que A. arborescens apresenta
atividade anticancerigena devido ao seu efeito supressor, podendo levar a reducdo do
cancer. A acdo antiproliferativa € resultante dos antracénicos e das antraquinonas. A A.
saponaria, outra espécie da Aloe, também apresenta efeitos benéficos ao cancer, quando
aplicada nas células tumorais inibem a ativagdo das células cancerigenas, com o intuito
de confirmar as propriedades anticancerigenas da Aloe realizou-se um estudo com
pacientes diagnosticados com tumores metastaticos que faziam o uso dessa planta
(ZILLMER, ARRIERA, et al., 2010).

O presente estudo realizado por Zilmer e Arriera (2010) teve sua pesquisa dividida
em dois grupos: Grupo com tratamento apenas quimioterapico e outro grupo com a
quimioterapia associada a utilizacdo de A. arborescens, o qual apresentou regressdo de
tumor e uma sobrevida de 1 ano quando comparados com os individuos que realizaram o
tratamento com quimioterapico.

Embora apresente efeitos benéficos para o corpo, o uso da Aloe pode causar
complicacdes para o individuo, o uso diario e prolongado (mais de 3 meses) pode levar a
dores abdominais, nefrite, hemorragia gastrica, diarreia sanguinolenta, devido aos
derivados das antraquinonas, compostos encontrados na Aloe, além de intoxicagdo devido
ao excesso de latex (BARRETA, GHIOTTO, et al., 2009).

Um hospital em Aracaju fez uma pesquisa com pacientes oncoldgicos com o
intuito de conhecer as praticas alternativas no tratamento do cancer, a Aloe Vera foi citada
pelos pacientes como tratamento alternativo, os pacientes utilizavam a planta como suco
para o tratamento. O uso de Alho em céapsulas também foi citado (BATISTA e
ARCANJO, 2017).

Outra planta com efeitos anticancerigenos é o Alecrim (Rosmarinus officinalisin).
O alecrim (Figura 10) apresenta propriedades inibidoras da carcinogénese pois 0 seu
extrato possui uma grande propriedade antioxidante. Estudos realizados em ratos com
7,12-Dimetilbenzeno antraceno (DMBA), potente carcinégeno, utilizado como iniciador
tumoral, demonstram que 47% dos ratos tratados com alecrim apresentaram uma
diminuicdo de tumores mamarios (SEREITI, AMER e SEN, 1999).

Figura 10: Alecrim (Rosmarinus officinalisin)
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Fonte: https://www.remedio-caseiro.com/beneficios-do-cha-de-alecrim/

Além do extrato de alecrim que apresenta acao antioxidante um outro composto
do alecrim é capaz de inibir a formacéo de cancer, o carnasol. O carnasol atua de forma
a eliminar a formag&o de radicais livres, evitando a formacao de peroxidos lipidicos,
impedindo assim que estes danifiquem as células e impedem a sua a¢do promotora de
tumor (SANCHETI e GOYAL, 2006).

Com atividade especifica contra o cancer de mama encontra-se o Avelds (Avelds
Euphorbia tirucalli) (Figura 11). Varricchio et al. (2000) realizou uma pesquisa com 60
pacientes portadores de cancer utilizando medicamento a base de Avel6s e obteve os
seguintes resultados: 45 % dos pacientes obtiveram alivio dos sintomas, 16,6 % dos
pacientes obtiveram regressdo completa da doenca, 15% dos pacientes obtiveram
regressdo parcial ou total da doenca, em 10% dos pacientes ndo foi obtida resposta
terapéutica, 10% dos pacientes foram a dbito e 6,7% pacientes tiveram piora do quadro
clinico (COSTA, 2011).

Figura 11: Avelds (Euphorbia tirucalli)


https://www.remedio-caseiro.com/beneficios-do-cha-de-alecrim/
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Fonte: AVELAR, 2013.

A acdo dos Avel6s contra o cancer é realizada quando o latex de E.tirucalli
estimula o organismo a produzir citocinas que estimulam o sistema imune a atuar nas
células cancerigenas levando as mesmas a apoptose, combatendo assim 0s tumores
(ALVES, MELO, et al., 2015).

Apesar dos efeitos benéficos a salde, o avelds precisa ser utilizado de forma
cuidadosa, respeitando a dose e a quantidade de vezes ao dia, pois pode levar a grande
toxicidade. O latex quando em contato com os olhos pode levar a cegueira, conjuntivite
e queratite, além de causar irritacdo na pele e mucosas (OLIVEIRA e COIMBRA, 2014).

Estudos feitos por Batista (1987), recomenda que para o tratamento do cancer
deve-se ingerir um copo de 4gua com trés gotas do latex de avel6s. Enquanto que Dantas
(2007) recomenda 200mL de &gua com uma gota do latex de avelds na primeira semana,
duas gotas do latex na segunda semana e trés gotas do latex na terceira semana, de hora
em hora ou a cada duas horas (COSTA, 2011).

A administracdo do latex do avelds deve ser controlada, fazendo o uso de
pequenas gotas diluidas em dgua e no maximo 3 vezes ao dia, pois o latex pode apresentar
efeitos toxicos causando inflamag6es nas mucosas (OLIVEIRA e COIMBRA, 2014).

O gengibre (zengiber officinale rhizome) (Figura 12) contém alguns compostos
como o gingerol, que dentre as suas propriedades apresenta grande atividade antioxidante,
antiproliferativa, dentre os outros efeitos (HABIB, MAKPOL, et al., 2008).
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Figura 12: Gengibre (zengiber officinale rhizome)

LS

Fonte: LIMA, SILVA, et al., 2014.

Estudos realizados por Fuzer, Lee, et.al (2017) demonstraram que o gingerol inibe
a proliferagdo de células cancerosas da mama além de induzir a apoptose as celulas
cancerosas. Quando testados em ratos o 10-gingerol, apresentou uma redugdo no tamanho
tumoral, além de ter sido observado a apoptose de células malignas quando incubadas
com o 10-gingerol.

Além das atividades antitumorais, a ingestdo do gengibre pode ser utilizada para
auxiliar na reducdo das nauseas e vomitos provindos da quimioterapia (PALMIERI,
MOULATLET, et al., 2013), esses efeitos se devem ao fato do gingerol atuar de forma
antagbnica ao receptor colinérgico M3 e o serotoninérgico 5-HT3, fazendo com que o
tempo do esvaziamento gastrico seja acelerado, tendo acdo contra as nduseas e vomitos
(FREITAS, MACHADO, et al., 2018).

3.4.2.2 Quimioterapicos Derivados de Plantas

Devido a sua vasta diversidade estrutural de metabdlitos, os vegetais apresentam
grandes fontes de substancias ativas com utilidade na terapéutica de diversas doengas, 0s

medicamentos derivados de plantas podem ser utilizados como: antibacterianos,
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anticoagulantes, antiparasitarios, imunossupressoras e anticancerigenos (BRANDAO,
DAVID, et al., 2010).

Paclitaxel, taxano isolado da casca do teixo (Taxus baccata L. e Taxus breviofila
Nutt.) (Figura 13) é capaz de regredir o cancer de mama e de ovario resistentes a terapia
tradicional. O Paclitaxel atua induzindo a expressao do fator de necrose tumoral o, uma
citocina capaz de provocar a apoptose das celulas tumorais. Apesar de ser eficaz no
tratamento onde os quimioterapicos tradicionais sao resistentes, o Paclitaxel apresenta
grandes efeitos toxicos, reacdes de hipersensibilidade, efeitos cardiacos, neurotoxicidade,
neutropenia (ROWINSKY e ROSS, 1995).

A associacdo dos taxanos junto as antraciclinas (doxorrubicina e ciclosfosfamida)
apresentou-se como um tratamento eficaz contra o cancer, o uso concomitante é capaz de
reduzir os indices de regresso da doenca, além de ter uma melhora na sobrevida das
mulheres com cancer de mama (JOSHEPH, WANG, et al., 2018).

Figura 13: Taxus baccata L

Fonte: MARQUES e LOPES, 2015.

Camptotecina, alcaloide extraido do arbusto da Camptotheca acuminata (Figura
14) uma planta chinesa, originou o Irinotecan e Toptecan, fArmacos que atuam inibindo
a enzima topoisomerase | presente nos tumores (GRANADA, NEMEN, et al., 2007).

A Camptotecina apresenta limitagdes em relagdo ao seu uso devido a toxicidade e
efeitos colaterais, a dose a ser administrada tem que ser limitada pois pode levar a
leucopenia e neutropenia severa, essa limitacdo da dose diminui a eficacia desses
farmacos (ABIGERGES, CHABOT, et al., 1995).
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Figura 14: Camptotheca acuminata

Fonte: MARQUES e LOPES, 2015

A vincristina e vimblastina, alcaloide extraido da Catharanthus roseus (Figura
15), manifesta acdo antimitética, com agdo anticancerigena, apresentam grande espectro
de atividades antitumorais no cancer de mama e de pulméao. Vinorelbina e vindesina sdo
exemplos de farmacos derivados da Vinca utilizados no tratamento do cancer, sdo
comercializados na forma endovenosa e ndo apresentam problemas de interferéncia,
tendo uma boa aceitacéo e atividade antitumoral (MARQUES e LOPES, 2015).

Figura 15: Catharanthus roseus
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Fonte: MARQUES e LOPES, 2015

3.5 Interacgdes Entre Terapias Convencionais e Ndo Convencionais

Grande parte dos farmacos antineoplasicos apresentam uma janela terapéutica
estreita, tendo uma pequena diferenca entre as concentracdes terapéuticas e toxicas.
Devido a isso é possivel um alto potencial de interacGes farmacoldgicas (JESUS, 2016).

As interacdes podem estar relacionadas a incompatibilidades fisicas ou quimicas,
farmacocinéticas e farmacodinamicas e podem ocorrer entre farmacos sinteticos,
farmacos de produtos naturais, bebidas e alimentos (ALVAREZ, REAL, et al., 2010).

O Irinotecan, farmaco antineoplésico, atua inibindo a enzima topoisomerase I,
(Figura 16), quando essa enzima se encontra blogueada ocorre a morte das células
tumorais. As isoenzimas que atuam no processo de metabolizacdo do Irinotecan séo as
CYP3A4 e CYP35 (REIS, 2006).
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Figura 16:Mecanismo de inibi¢do da Topoisomerase | através da Camptotencina e derivados
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Fonte: BRANDAO, DAVID, et al., 2010

A Aloe atua inibindo as enzimas CYP3A4 e CYP2D6, que sdo responsaveis por
metabolizarem alguns farmacos, dessa forma, quando essas enzimas estdo inibidas a
quantidade de medicamento presente no organismo pode estar aumentada, aumentando a
sua toxicidade. Em associagdo com o Irinotecan, a Aloe inibe a sua metabolizagdo, uma
vez que as isoenzimas estdo inibidas, assim o seu efeito terapéutico € diminuido, a sua
concentracdo plasmatica estd aumentada e a toxicidade e os efeitos adversos da
quimioterapia agravados (RAMOQOS, 2014).

Outra forma da atuacdo antitumoral da Aloe Vera é atraves do bloqueio na fase
G2/M do ciclo celular, inibindo assim, a etapa de crescimento e replicacdo da célula
tumoral, com essa perda de atividade as células sdo induzidas a apoptose (Figura 17)
(GUO e MEI, 2016). O Taxol, farmaco antineoplasico, apresenta mecanismo semelhante
ao da Aloe Vera através do bloqueio da divisdo celular (BARBOSA, 2009). A utilizacéo
do Paclitexel concomitante com inibidores das enzimas CYP2C8 e CYP3A4 deve ser

cuidadosa, pois pode aumentar as concentracfes do Paclitaxel levando a toxicidade,
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portanto ao utilizar concomitantemente a Aloe Vera com o Paclitaxel a sua dose deve ser
ajustada (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2015).

Figura 17:Mecanismo de acdo do Paclitaxel e Aloe Vera
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Fonte: Adaptado de: FELICIO, 2010.

Compostos como o acido carnosico e o &cido rosmarinico sdo encontrados no
Alecrim (Rosmarinus officinalisin), esses compostos tém atividade nutracéuticos,
intensificando os efeitos dos farmacos quimioterapicos. A potencializacdo dos
quimioterapicos tem acdo benéfica, pois doses menores do farmaco podem ser
administradas reduzindo a toxicidade e os efeitos colaterais vindos desses farmacos
(MOORE, YOUSEF e TSIANI, 2016).

O alecrim atua inibindo a atividade da enzima DNA metiltransferase, essa enzima
no cancer atua transcrevendo os genes supressores de tumor em genes promotores,
levando a formacdo de tumores. Dessa forma, o alecrim apresenta um alto potencial
contra o cancer (PALUSZCKAZ, KRAJKA-KUZNIAK e BAER-DUBOWSKA, 2010).

Estudos compararam o uso do Alecrim associado a quimioterapicos como
paclitaxel e observaram um efeito benéfico. Quando em associacdo, a dose do paclitaxel
podia ser reduzida. Berdowka (2013) também analisou a combinacdo do Alecrim junto
da doxorrubicina, foi observado uma reducdo da proliferacdo celular em 86%, e o

quimioterapico teve sua atividade antiproliferativa aumentada (SOUZA, 2017).
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Além disso, o alecrim quando associado com o medicamento trastuzumabe
potencializa o efeito antitumoral quando comparado ao efeito do trastuzumabe utilizado
sozinho (GARRACHON, 2014).

O Ginkgo (Ginkgo biloba), utilizado como antitussigeno, expectorante,
antiasmatico e no mal de Alzheimer quando utilizados por pacientes que fazem o uso de
quimioterapicos pode ocorrer interacBes. O Ginkgo pode interagir com as enzimas do
citocromo p450, atuando como potentes inibidores dessas enzimas, como a CYP3A4,
afetando a biotransformacdo dos quimioterdpicos, deixando-os mais disponiveis no
organismo e aumentando a sua toxicidade. Devido a inibi¢do dessas enzimas, pacientes
que fazem o uso de Paclitaxel apresentam maiores taxas de toxicidade desse farmaco
(FUKUMASU, LATORRE, et al., 2008).

As enzimas topoisomerase Il atuam nas células cancerigenas na divisdo e na
proliferacdo celular, plantas como os avelds tem em suas estruturas compostos terpénicos
que sdo capazes de inibir a topoisomerase 1l reduzindo o tamanho das células tumorais,
no entanto, drogas antineoplasicas como doxorrubicina, também atuam nessa enzima. A
associacao dos avelés com a doxorrubicina pode apresentar riscos, uma vez que a
concentracdo dos farmacos que atuam na mesma via estardo aumentados podendo levar
a efeitos tdxicos, visto que a doxorrubicina é capaz de gerar cardiotoxicidade
(MACHADO, 2007).

Dentre as associacBes benéficas entre plantas e quimioterapicos o uso
concomitante do alho com docetaxel pode ser vantajoso, devido a alicina, principal
componente do alho, potencializar o efeito apoptdtico do Docetaxel (SA, 2017).

No entanto o alho é capaz de inibir as enzimas CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4,
quando essas enzimas estdo inibidas, a atividade de metabolizacdo do organismo fica
comprometida, tendo seus niveis diminuidos, assim, os farmacos metabolizados por essas
enzimas terdo seus niveis plasmaticos aumentados podendo aumentar a toxicidade deles.
A associacdo do Irinotecan com alho traria riscos de toxicidade, uma vez que o irinotecan
é metabolizado pelas enzimas da CYP3A4 (VIEIRA, 2008).

A Erva de Sdo Jodo (Hypericum perfuratum) atua induzindo as enzimas da
CYP3A4, sendo uma das plantas com maior relato de interacGes, a erva de Sdo Jodo era
vendida de forma livre, devido a interacdes medicamentosas com alguns farmacos sua
comercializacdo passou a ser fiscalizada pela ANVISA, e sua venda passou a ser feita
apenas com prescri¢cdo médica (FUKUMASU, LATORRE, et al., 2008)



32

Na literatura ndo foram encontrados muitos dados a respeito das interacdes planta-
quimioterapicos e formas de uso das plantas para o tratamento do cancer de mama. Alguns
estudos avaliaram essas interacOes e os efeitos de algumas plantas no tratamento do
cancer, no entanto, pesquisas sobre os riscos das intera¢@es planta-quimioterapico ainda
devem ser feitas para que obtenha maiores informacdes sobre a forma de uso, efeitos

adversos e contra indicacao dessas associacoes.

3.6  Riscos Associados ao Emprego das Terapias Ndo Convencionais Associadas

ao Cancer

A Medicina Alternativa e Complementar (MAC) cada vez mais tem sido utilizada
por pacientes com diversas patologias, 0 uso de plantas medicinais tem se apresentado
cada vez mais recorrente, no entanto, muitas vezes a informacao sobre o uso das MAC é
omitida dos médicos por diversos motivos, dentre eles, acreditarem que por ser terapias
naturais sdo completamente seguras (CAETANO, 2016).

No Brasil, grande parte das plantas séo utilizadas de forma a tratar alguma doenca
sem comprovacdo da sua eficdcia e sem informagdo adequada sobre as propriedades
daquela planta o que traz grandes riscos a populacdo que faz seu uso, visto que ndo sédo
conhecidos a forma como atua no organismo, a sua interagdo com outros farmacos,
toxicidade e efeitos adversos (VEIGA JR e PINTO, 2005).

Antes da sua utilizacdo, é importante saber sobre suas propriedades, formas de
utilizacdo e dosagem, pois 0 que era para ser benéfico pode se tornar téxico devido ao seu
uso indiscriminado e de maneira incorreta (MORAES, ALONSO e FILHO, 2011)

Pacientes oncoldgicos que fazem o uso de quimioterapicos apresentam diversos
efeitos colaterais causados por esses medicamentos, devido a isso procuram outros meios
de terapias com o intuito de minimizar os sintomas e obter a cura da doenca
(JACONDINO, AMESTOY e THOFEHRN, 2008).

Entre os efeitos ndo esperados com a utiliza¢do das plantas pode-se citar as reagdes
alérgicas, toxicidade renal, toxicidade hepatica, problemas gastrointestinais, efeitos
cardiovasculares, fotossensibilidade da pele sendo perigoso para pacientes usuarios da
radioterapia, dentre outros, além do fato de que algumas plantas podem induzir a
carcinogénese (MENDES, HERDEIRO e PIMENTEL, 2010).

A utilizacdo das plantas como tratamento das doengas nem sempre cumpre ao

objetivo de promover a cura, ao utilizar uma planta como medicamento € importante saber
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sobre a interacdo dela com outros farmacos, pois muitas vezes essas interacbes podem
levar ao aumento ou diminuicao dos farmacos, interferindo no resultado esperado daquele
tratamento (RAMOS, 2014).

Algumas plantas também podem oferecer riscos a pacientes que irdo fazer
cirurgias, pois plantas como gengibre, alho, ginkgo aumentam os riscos de hemorragias,
tais plantas s@o muito utilizadas pelos pacientes no tratamento do cancer, o que oferece
riscos, visto que o paciente que serd submetido a cirurgia pode estar fazendo o uso dessas
plantas (MENDES, HERDEIRO e PIMENTEL, 2010)

As interagOes planta-medicamento muitas vezes atuam no citocromo P450,
conjunto de enzimas responsaveis pelo metabolismo hepatico dos farmacos. Diversos
agentes antineoplasicos sdo substratos desse sistema enzimatico, tornando-se vulneraveis
quando tem-se associacdes com plantas, podendo ter sua eficacia aumentada ou
diminuida, podendo aumentar os efeitos adversos do farmaco e toxicidade (RAMOS,
2014).

Considerando a estreita janela terapéutica dos quimioterapicos e que 0s
fitoterapicos podem atuar interagindo com esses farmacos, tendo alteracBes no seu
metabolismo, é importante ter informacdes a respeito dessas associacfes a fim de evitar
maiores efeitos adversos, toxicidade e obter um tratamento satisfatorio (CAETANO,
2016).
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4. CONCLUSOES

O céancer atualmente ¢ uma das patologias que mais levam os pacientes a 6bito e
o0 cancer de mama segundo o INCA esté relacionado 627.000 6bitos entre as mulheres.

Os pacientes portadores de cancer muitas vezes se encontram abertos a qualquer
terapia que se mostre efetiva na cura do cancer e que seja menos dolorosa que o uso dos
antineoplasicos.

Os atuais tratamentos contra 0 cancer muitas vezes S0 agressivos e causam
diversos efeitos colaterais entre os pacientes, o que leva a um abandono do tratamento
por parte deles.

O uso das MAC cada vez tem se tornado mais frequente o que pode ser benefico
ou maléfico para quem as utiliza. O uso de plantas por pacientes portadores de cancer é
comum, no entanto, muitos deles ndo conhecem as propriedades delas e ndo sabem sobre
as possiveis interacdes e riscos dessa utilizagéo.

Muitas plantas apresentam efeitos positivos quando relacionados ao tratamento do
cancer, tanto na cura da doenga, quanto na minimizacdo dos efeitos adversos causados
pelas terapias tradicionais, entretanto, muitas delas podem ser tdxicas ao organismo ou
potencializar efeitos indesejdveis quando utilizadas em associagdo com 0s
quimioterapicos.

Existe uma necessidade de maiores estudos a respeito das interacfes farmacos-
quimioterapicos, pois assim, seria possivel analisar os potenciais efeitos benéficos e
toxicos dessa interacdo e utiliza-los como meio eficaz no tratamento do céncer.

E necessario uma maior fonte de informacdes a populacdo sobre o uso
indiscriminado dessas plantas, pois por serem de acesso facil e barato, o seu uso €
constante e frequente e muitas das pessoas que a utilizam nao tem informacg6es adequadas
sobre 0 seu uso.

Através desse trabalho é possivel identificar alguns riscos e beneficios dessas
associacoes.

O acompanhamento médico aos pacientes portadores de cancer é de extrema
importancia e o conhecimento dos médicos sobre tais associacfes é importante para

conscientizar o paciente.
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Dessa forma € importante ressaltar a necessidade de maiores pesquisas a cerca das
terapias alternativas, do uso de plantas, posologia, interacGes, toxicidade e efeitos
colaterais ndo somente quando associados aos tratamentos quimioterapicos, e sim, em

todas as interacbes medicamentosas.
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