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RESUMO

Introdugao: As transicoes epidemiolégica e nutricional m contribuido para o crescimento exponencial do cancer. Assim, com o intuito
de potencializar a atividade das drogas antineopldsicas, aumentou o nimero de estudos utilizando plantas medicinais para tratamento
do cancer. Objetivo: Identificar as plantas medicinais e os compostos com possivel acdo no processo de tratamento do cincer. Método:
Foi realizada uma revisdo integrativa. Para a busca bibliogréfica, foram utilizados os descritores “neoplasias” e “plantas medicinais” e o
qualificador “tratamento” para a palavra cincer, especificando-a. O levantamento dos artigos foi feito nas seguintes bases de dados: Scientific
Electronic Library OnLine (SiELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILACS) e Medical Literature Analysis
and Retrieval Sistem Online (MEDLINE) via PubMed. Resultados: A busca e a aplicacio dos critérios de inclusio e exclusio resultaram
na selegdo de 93 artigos. As principais caracteristicas dos estudos incluidos eram ensaios iz vitro, com a linhagem de células de cancer de
mama e publicados em inglés. Foi possivel identificar seis compostos que se destacaram em razdo da sua atividade pré-apoptdtica em vérios
tipos de cAncer, a exemplo da curcumina, da epicatequina, do lupeol, do 4cido cafeico, do 4cido ursélico e da berberina. Conclusao: O
presente trabalho oferece subsidios para que pesquisas futuras possam associar a utilizagio de compostos presentes em plantas medicinais

a0 tratamento convencional, com o intuito de melhorar o progndstico de pacientes oncoldgicos.
Palavras-chave: Neoplasias/terapia; Plantas Medicinais/quimica; Terapéutica; Terapias Complementares.

ABSTRACT

Introduction: The epidemiological and nutritional transitions have been
contributing for the exponential growth of cancer. Thus, in order to enhance
the activity of antineoplastic drugs, the number of studies using medicinal
plants for cancer treatment has increased. Objective: To identify medicinal
plants and compounds with possible action in the cancer treatment process.
Method: An integrative review was carried out. For the bibliographic
search, the descriptors “neoplasms” and “medicinal plants” and the qualifier
“treatment” for the word cancer were used, specifying it. The articles were
surveyed in the following databases: Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences
(LILACS) and Medical Literature Analysis and Retrieval System on-line
(MEDLINE) from the PubMed. Results: The search and application of
the inclusion and exclusion criteria resulted in the selection of 93 articles.
The main characteristics of the studies included were in vitro assays, with
breast cancer cell line and published in English. It was possible to identify
six compounds that stood out due to their pro-apoptotic activity in various
types of cancer such as curcumin, epicatechin, lupeol, caffeic acid, ursolic
acid and berberine. Conclusion: The present work offers inputs so that
future studies can associate the use of compounds present in medicinal
plants with conventional treatment, in order to improve the prognosis of
cancer patients.

Key words: Neoplasms/therapy; Plants, Medicinal/chemistry; Therapeutics;
Complementary Therapies.

RESUMEN

Introduccién: Las transiciones epidemioldgica y nutricional han contribuido
al crecimiento exponencial del cdncer. Por lo tanto, para mejorar la actividad
de los firmacos antineopldsicos utilizados para tratar la enfermedad, ha
aumentado el nimero de estudios que utilizan plantas medicinales para
este propdsito. Objetivo: Identificar plantas medicinales y compuestos
con posible accién en el proceso de tratamiento del cdncer. Método: Se
realizé una revisién integradora, utilizando los términos de busqueda
validados y utilizados: “neoplasias” y “plantas medicinales”. El calificador
“tratamiento” se usd para la palabra cdncer, especificdndolo. Los articulos
fueron encuestados en las siguientes bases de datos: Biblioteca Cientifica
Electrénica en Linea (SciELO), Literatura Latinoamericana y Caribefia
en Ciencias de la Salud (LILACS) y Sistema de Andlisis y Recuperacion
de Literatura Médica en Linea (MEDLINE) via PubMed. Resultados: La
busqueda y la aplicacién de los criterios de inclusién y exclusion dieron
como resultado la seleccién de 93 articulos. Las caracteristicas principales
de los estudios incluidos fueron ensayos in vitro, con linaje celular de
cdncer de mama y publicados en inglés. En relacién con los estudios, fue
posible identificar seis compuestos que se destacaron por su actividad contra
diferentes tipos de cdncer: curcumina, epicatequina, lupeol, 4cido cafeico,
4cido ursélico y berberina, induciendo la apoptosis por varios mecanismos.
Conclusidén: El presente trabajo, nos permite ofrecer subsidio para que la
investigacién futura pueda asociar el uso de compuestos presentes en plantas
medicinales con el tratamiento convencional, para mejorar el prondstico
de los pacientes con cdncer.

Palabras clave: Neoplasias/terapia; Plantas Medicinales/quimica;
Terapéutica; Terapias Complementarias.
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INTRODUCAO

O cancer é uma das doengas mais prevalentes em todo
o mundo, e o nimero de agravos e mortes relacionados
a essa condicio estd aumentando exponencialmente’.
Assim, pesquisas que buscam a identificagio de
substincias para o tratamento que possam melhorar
a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes tém
aumentado nos tltimos anos?.

Neste contexto, as plantas medicinais e os alimentos
funcionais podem se apresentar como potenciais
coadjuvantes na terapia do cincer, tendo em vista as
propriedades bioldgicas de seus compostos bioativos®. Além
disso, os componentes provenientes de plantas medicinais
e alimentos funcionais podem ser caracterizados como de
baixo custo e de ficil acesso, ainda que as dosagens seguras
necessitem ser estabelecidas®.

Mediante o exposto, justifica-se a realizagio desta
pesquisa com vistas a elucidar o uso de compostos naturais
na terapéutica do cAncer e estimular o desenvolvimento de
mais pesquisas acerca dessa temdtica. Portanto, o objetivo
deste estudo foi identificar as plantas medicinais e os
compostos com possivel agio farmacoldgica no processo
de tratamento do cincer.

METODO

Foi utilizado o método de revisdo integrativa proposto
por referencial metodoldgico® que consiste em seis fases:
1) Elaboragio da pergunta norteadora; 2) Busca nas
bases de dados; 3) Coleta de dados; 4) Andlise critica
dos estudos incluidos; 5) Discussao dos resultados; e 6)
Apresentacio dos dados, reportando de forma clara os
resultados encontrados.

A hipétese a ser testada neste estudo foi elaborada
com base na estratégia PICo®, onde “P” corresponde
a populacio, paciente ou problema, “I” ao interesse e
“Co” ao contexto do estudo. Dessa forma, formulou-
-se a seguinte questdo de pesquisa: “Quais plantas
medicinais e compostos sio mais utilizados no
tratamento do cancer?”

O levantamento dos artigos na literatura foi feito
por meio de busca nas bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-
-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS)
e Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem Online
(MEDLINE) via PubMed.

Foram adotados os seguintes critérios para a selecao dos
artigos: todas as categorias de artigos com resumos e textos
completos disponiveis para andlise; e aqueles publicados
nos idiomas portugués, inglés e espanhol, entre os anos
2015 ¢2019. Além desses critérios, os artigos selecionados
deveriam responder a pergunta norteadora.

Para a busca dos artigos, foram utilizados os seguintes
descritores reconhecidos pelos Descritores em Ciéncias
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da Satde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH):
“neoplasms” e “medicinal plants”. Além disso, empregou-
-se 0 qualificador “treatment” para o descritor “neoplasm”,
definindo melhor os aspectos. Foi usado o operador
booleano “AND” para associar os descritores nas bases
de dados.

Este estudo adotou a classificagao dos artigos incluidos
na pesquisa por niveis de evidéncias propostos pela
literatura’.

A construgio do banco de dados foi feita aplicando-se
a ferramenta “Instrumento de coleta de dados da revisao
integrativa” proposta por autores®, contendo varidveis
de identificagio do estudo, assim como os principais
resultados e conclusio.

RESULTADOS

Na busca inicial com os descritores, foram encontrados
22.908 artigos e, destes, apenas 172 atendiam aos critérios
de inclusao e respondiam a pergunta norteadora. Apds
um refinamento dos estudos encontrados, 77 estavam
duplicados, tanto em base como em banco de dados
diferentes — isso na mesma ferramenta de busca —, o que
reduziu o nimero para 93 artigos que compuseram a
amostra.

Os resultados mostraram que o maior nimero de
publicagdes se concentrou nos anos de 2017 (n=23,
24,7%) e 2018 (n=24, 25,8%). Em relacdo ao idioma,
todos os artigos estavam na lingua inglesa (n=93, 100%).
Sobre os tipos de cincer mais estudados, foi observado
que o de mama estava citado em 46,2% (n=43) dos
artigos, cAncer de c6lon em 23,6% (n=22), de préstata em
20,4% (n=19), de figado em 19,3% (n=18), cAncer renal
em 14% (n=13) e cAncer de pulmio em 12,9% (n=12),
de modo que, na maioria dos artigos, diferentes estudos
contemplaram mais de um cincer simultaneamente.

O tipo de pesquisa mais empregado nos artigos
selecionados foi o estudo iz vitro, sendo mencionado em
68,8% (n=04) dos artigos, seguido por revisao (integrativa
e narrativa) encontrada em 18,3% (n=17). Ensaios in
vivo foram desenvolvidos em 7,5% (n=7) da amostra
e 4,3% (n=4) apresentaram ensaios iz vitro e in vivo
concomitantemente. Apenas um estudo (1,1%) trabalhou
com pacientes oncoldgicos (ensaio clinico randomizado
duplo-cego).

Em relagio ao nivel de evidéncia, 80,6 % (n=75)
artigos estavam no nivel III, 18,3% (n=17) no nivel
II, e apenas um artigo (1,1%) no nivel I do referencial
adotado.

As principais familias botinicas citadas nos artigos
foram Asteraceae 10,5% (n=10), Fabaceae 8,4% (n=8),
Zingiberaceae 7,4% (n=7) e Theaceae 6,3% (n=06).
Familias como Solanaceae, Betulaceae, Euphorbiaceae,
Berberidaceae, Araliaceae, Rutaceae, Malvaceae, Piperaceae,



Plantas Medicinais no Tratamento do Cancer

Quadros 1 a 5, os quais descrevem as plantas mais
estudadas com possiveis efeitos no tratamento do cncer,
indicando as respectivas familias botAnicas e os principios
ativos encontrados.

Acanthaceae, Lamiaceae, Phyllanthaceae e Acanthaceae
foram citadas em pelo menos dois artigos que compuseram
a amostra.

Os resultados deste estudo estao apresentados nos

Quadro 1. Plantas medicinais estudadas no tratamento do cancer. Alfenas, MG, 2020

Identificagéio Tipos de LT
: ¢ Avutor/ano P Familia boténica medicinal Principio ativo
do artigo céncer
(nome popular)
Az hr et al. . i . .
1 admehr et al., Mama Scrophulariaceae Scro;:?hulqua Néo identificado
2015° variegata
Caamal-Fuentes Figado e Aeschynomene .
2 et al., 2015 pulméo Fabaceae fascicularis Spinochalcone A
Lantana
Sawadogo et al., . ukambensis . .
3 2015" Leucemia Verbenaceae (cambard-de- Polimetoxiflavonas
-jardim)
Satureja
Esmaeilbeig et . . hortensis o .
4 al., 20157 Leucemia Lamiaceae (segurelha-das- Néo identificado
-hortas)
Formagio et al Mama, ovério,
5 2(?1 513 “ | rim, pulméo e Annonaceae Annonaceae Néo identificado.
leucemia
. I
6 Ghorbani e Mama, cblon e Zingiberacea C(L::C:f’;‘l_zr;?a Curcumina
Hosseini, 2015™ figado 9 E
-terra)
Hosseini et al Crocus sativus
7 v Figado Iridaceae (acafréo- Néo identificado.
2015’ .
-verdadeiro)
8 Jafri et al., Mama e colo Araliaceae Hedera Luoeol
2016'® do Utero nepalensis (hera) P
9 Kuete et al., Momcl, colon e Néo identificada Ncucle'a" Néo identificado
2015' proéstata pobeguinii
Kuete e Efferth, . ' . . Componentes
10 2015 Rim e figado Piperaceae Piper Capense fenslicos
Manosroi et al., ) _ . . Ventilago _ . .
11 20158 Figado Néo identificado denticulata Néo identificado
12 Mohammed et Leucemia Acanthaceae And.rographls Flavonas
al., 2015" lineata
. Glycyrrhiza
N t . .
13 ourazarian € Célon Fabaceae glabra Néo identificado
al., 20152
(alcaguz)
Rabe et al., Artemisia Sesquiterpeno
14 20157 Melanoma Asteraceae khorassanica lactona
15 Sung et al., Estémago, Lamiaceae Salvia miltiorrhiza | Di-hidrotanshinona
201522 mama, préstata (salvia) |
Wen et al., | . Cnidium .
16 201573 Préstata Apiaceae monnieri Cumarina
17 Yaacob et al., Mama Acanthaceae Sfrob'llunihes Luteina
20152 crispus
Yadav et al. Saraca indica
1 4 F _ . fifi
8 20157 Mama abaceae (arvore-sagrada) Néo identificado
19 Ali et al., 2016%¢ Mama Néo identificada Ochrac'ienus Néo identificado
arabicus

Legenda: *Composto encontrado em plantas medicinais nao especificadas.

Revista Brasileira de Cancerologia 2021; 67(1): e-031114




Feitoza LQ, Terra FS, Grasselli (SM

Quadro 2. Plantas medicinais estudadas no tratamento do cancer. Alfenas, MG, 2020

Identificacdo . . Familia Planta medicinal Principio
. Autor/ano Tipos de cancer .. .
do artigo botdanica (nome popular) ativo
Asadi-Samani X Camellia sinensis . .
20 et al., 20162 Mama e préstata Theaceae (cha-da-india) Epicatequinas
Chen et al., R 3 . Néo
21 201677 Estémago e célon Rhamnaceae Rhamnus davurica identificado
22 Du et al., Colorretal Thymel Daphne genk Flavonoid
201628 olorreta ymelaeaceae aphne genkwa avonoides
Narayanan e
th G
23 Antonisamy, Mama Cyatheaceae ( Cyathea :pp ) id I:l.?.o d
20162 pequena-taga identificado
. Descurainia sophia,
. Brassicaceae, _
Kim et al., i . Peucedanum Néo
24 30 Célon Apiaceae e . or
2016 praeruptorum identificado
Betulaceae .
(erva-sofia)
Annona muricata e
25 Kuete et al., Mama, célon e Annonaceae e Passiflora edulis Eugenol e
2016% préstata Passifloraceae (graviola e quinionas
maracujd)
Leelawat e . _
26 Leelawat, Colangiocarcinoma | Phyllanthaceae I’(hyllunlt:u§ edrr.1b||c)a id l;l.::o d
2016 groselha-indiana identificado
Motawi et al., - op. - op. N Acido
27 2016% Mama Néo identificada | Néo especificada cafeico
Withani somnifera,
28 Prasad et al., Pulméo, mama e Solanaceae, Phyllanthus amarus Néo
2016% bexiga Phyllanthaceae, | (ginseng-indiano e identificado
quebra-pedra)
Pereira et al., . . . - .
29 2016% Leucemia Geraniaceae | Pelargonium sidoides| Fluorouracil
Sapio et al., . . Coleus forskohlii .
30 2017% Estémago e boca Labiatae (boldo-brasileiro) Forskolina
31 Subramani et Pancreas Meliaceae Azadirachta indica Nimbolide
al., 2016% (Amargosa)
Sun et al Pyracantha
32 201633‘, Ovadrio Rosaceae fortuneana Polissacarideos
(Piracanta)
Thomas et al., | Leucemia, mama Vernonia condensata .
33 2016% e rim Asteraceae (boldo-baiano) Vernolide A
Teoh et al., . Néo
34 20164 Mama Acanthaceae Clinacanthus nutans identificado
35 Uche et al., Ovari Meni Triclisi beordat Cicleani
20164 vario enispermaceae | Triclisia subcordata icleanina
Hydrastis
36 Zhao et al., Mama Ranunculacea, | canadensis, Berberis Berberina
201642 Berberidaceae aristata
(uva-espim)
37 Attar et al., Ovari Phyllanth Phyllanth Corilagi
201743 vario yllanthaceae yllanthus spp orilagina
38 Bhandari et Préstata, mama e Alliaceae Allium wallichii Terpenoides e
al., 20174 colo do Utero (alho) flavonoides

Legenda: *Composto encontrado em plantas medicinais ndo especificadas.
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Quadro 3. Plantas medicinais estudadas no tratamento do cancer. Alfenas, MG, 2020

Plantas Medicinais no Tratamento do Cancer

Identificacéo Tipos de Familia Pla.n.t “ .. .
. Autor/ano n o . medicinal Principio ativo
do artigo cancer boténica
(nome popular)
Chandel et al., . 3 . Anthocephalus .
39 20174 Utero e célon Rubiaceae cadamba Alcaloides
Terminalia
Rodrigues et al., Préstata e fagifolia _ . o
40 20174 melanoma Combretaceae (Caatinga-de- Néo identificado
-porco)
41 Dushlmema:m Mama, . Fabaceae Guibourtia Néo identificado
et al.,2017% | melanoma e rim coleosperma
Eugenia
. jambolana, Musa
Harsha Raj et rt .. . o
42 arsha u|8e Mama Myrtaceae, Paradisiaca. Néo identificado
al., 20174 Musaceae . _
(jamelao e
bananeira)
Camellia sinensis,
Allium sativum,
. , Theaceae, . .
Kooti et al., Mama, célon e . Curcuma longa Epicatequina,
43 ) Amaryllidace, i L .. .
20174 figado . (ché-da-india, |alicina e curcumina
Zingiberaceae -
alho, agafréo-da-
-terra)
. Elephantopus .
Kuete et al., Pulméo, figado . Flavonoides e
44 Asteraceae mollis . .
2017%° e mama . polifenois
(erva-moli)
Mbaveng et al., | Mama, préstata, . . . _ . o
45 20175 colon Piperaceae Piper capins Naéo identificado
Bougainvillea
spectabilis,
Brassica
Li t al. i i . o
46 'ang et al., : Leucem’na, Nychglnaceae, campestres Néo identificado
201752 figado e utero Brassicaceae . .
(trés-marias,
nabo, erva-
-de-Santa-Maria)
. . Zingiber
47 Mbele et al., Prosfofq, rnme Zingiberaceae officinale Néo identificado
201753 bexiga .
(gengibre)
Nguyen et al Pancreas, colon, Paramignya
48 20175 ovdrio, pulméo Rutaceae trimera Ostruthin
e pele
Coptis japonica
Okubo et al., ) Ranunculaceae e .
49 201755 Leucemia Rutaceae e Phellodendron Berberina
amurense
Bauhinia
50 Pandey, 20175¢ Melanoma Fabaceae variegata Flavonoides
(pata-de-vaca)
Rah t al. . . .
51 @ ;1;;17; s Préstata Boraginaceae |Cordia dichotoma Flavonoides
Rajavel et al.
52 uu.;ge] ;530 ! Pulméo Malvaceae Grewia tiliaefolia | Néo identificado
Roman Junior Alpinia zerumbet
53 Mama e pulméo | Zingiberaceae (falso- 5,6-Dehydrokavain
etal., 2017
-cardamomo)

continua
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Quadro 3. continuacdo

Identificacéo Tipos de Familia Plu.n.t a .. .
) Avutor/ano . . . medicinal Principio ativo
do artigo céncer botéinica
(nome popular)
Thakor et al., . _ . - Néo oL L.
54 2077 Rim Néo identificada especificada’® Acido maslinico
Curcuma longa e
55 Torquato et al., | Mama, préstata, | Zingiberaceae e | Camellia sinensis Curcumina e
2017¢ célon, figado Theaceae (acafréo-da-terra | Epigalocatequina-3
e cha-da-india)
Scutellaria
56 Xia et al., Mama, célon e Lamiaceae baicalensi Baicalin
201742 préstata (solidéu-de-
-bacai)
Yadav et al., Eclipta alba o . o
57 2017+ Mama Asteraceae (erva-botao) Néo identificado
Zhang et al Aconitum
58 2091 763 Y Mama Ranunculaceae coreanum Polissacarideos
(acénito)
Pulméo, mama
Zhong et al., ' e . Dryopteris o .
59 201764 fIngO,, cervical | Dryopteridaceae fragrans Néo identificado
e prostata.
thani
60 Abu-Darwish e | Mama, prostata Solanaceae s\:)/rlnn?fzs: Néo identificado
Efferth, 2018%° erim . -y
(ginseng-indiano)

Legenda: *Composto encontrado em plantas medicinais nio especificadas.

Quadro 4. Plantas medicinais estudadas no tratamento do céncer. Alfenas, MG, 2020

Idenilflc.a sao Avutor/ano Tleos de Familia boténica Planta medicinal Principio ativo
do artigo céncer (nome popular)
Al-D h et
61 mfggiiéée Figado Apocynaceae Rhazya stricta Flavonoides
. . . Euphorbia
62 Asadi-Samani Préstata Euphorbiaceae szovitsii e Achillea | Néo identificado
et al., 2018¢% Asteraceae . ..
wilhelmsii
Curcuma longa e
63 Bonam et al., Mama, rim, Zingiberaceae curcuma zedoaria Curcumina
2018¢8 figado e célon 9 (acafrao-da-terra
e zedodria)
Chen et al., Utero, . Género ..
64 2018 melanoma Berberidaceae Epimedium Icaritina
D t al. Pao Perei . .
65 eng e ;J ! Pancreas Fabaceae aorereird Néo identificado
2018 (pau-pereira)
I -
Escher et al., | Célon, figado e Centaurea cyanus ¢ otogenlco,
66 ~ Asteraceae . dcidos
20187 pulméo (escovinha) . .
cafeico, ferulico
Esghaei et al., . Camellia sinensis . .
67 20187 Célon Theaceae (ché-da-india) Epicatequina
Fort et al., . . Cnidosculus _ . .
68 201873 Préstata Euphorbiaceae chayamansa Néo identificado
69 Gomes et al.,, | Mama, rime Asteraceae Solidago chilensis Diterpeno
201874 préstata (arnica-brasileira) solidagenona
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Quadro 4. continuacéo

Plantas Medicinais no Tratamento do Cancer

Idenhflc.a sao Autor/ano T"f°s e Familia boténica honiakneaicing! Principio ativo
do artigo cdncer (nome popular)
Hong et al., L. - B - . Apigenina e
70 201875 Mama Néo identificada | Néo especificada luteolina
Kuete et al., Mama, figado _ . - Ptycholobium B-amirina e
71 201876 e colon Néo identificada contortum lupeol
Fi
72 Maciel et al., colclfni'?;cc:ll o Malvaceae Hibiscus Antocianina e
201877 B sabdariffa flavonoides
pulméo
Deschampsia
Malvicini et al., 3 antarctica .
73 201878 Colén Poaceae (erva- Antartina
-pilosa-antartica)
74 Ogunlaja et al., Mama e Célon Moraceae Ficus burtt-davyi Catequina e
201877 VY lupeol
Saeed et al., | Mama, célon e Betula pendula L. L.
75 201880 figado Betulaceae (bétula-branca) Acido betulinico
i Fabaceae, . As;?aquhus . Kaempferol,
Santos et al., Figado, linearis,Camellia .
76 Theaceae e . . catequina,
2018% colorretal 1 sinensis e . .
Aquifoliaceae L epicatequina
llex paraguariensis
Sethi et al., Mama, rim e Trigonella . .
77 ) ) Fabaceae foenum-graecum Diosgenina
20188 célon
(feno-grego)
| et al. i . P : i
78 Sodru easa ! Mumfx, nme Araliaceae anaxginseng Ginsenosideos
2018 célon (ginseng)
Apiaceae Centella asiatica,
i t al. Ut ! W i . .
79 Soyingbe et al., Mflma, U ero Canellaceae e arburqlu Néo identificado
20188 rim e célon .. salutaris
Curtisiaceae ..
e Curtisia dentata

Legenda: *Composto encontrado em plantas medicinais nao especificadas.

Quadro 5. Plantas medicinais estudadas no tratamento do cancer. Alfenas, MG, 2020

Identificacéo . n Familia Planta medicinal .. .
. Autor/ano Tipos de céncer o . Principio ativo
do artigo boténica (nome popular)
Nguyen et al., . Paramignya Acido gdlico e
80 20193 Pancreas i trimera 4cido cafeico
Asteriscus
Tayeh fi . . .
81 ayeh e Ofi, Linfonodos Asteraceae graveolens Néo identificado
201885
(arruda)
Uen et al., Solanum nigrum . .
82 " Boca Solanaceae Néo identificado
2018 (erva-moura)
Zh t al. . . . .
83 c;r:)g] :870 ! Utero Asteraceae | Dryopteris fragrans | Néo identificado
84 Asl et al., 201888 Estémago Linaceae Linum Glbum Néo identificado
(fedegoso)
Piper nigrum, Piper
Aumeeruddy e Piperaceae, longum e Nigella Piperina,
85 Mahomoodally, Mama Piperaceae e sativa Sulforafa no e
2019% Ranunculaceae (pimenta-do- timoquino
reino)
Cordeiro et al., _ Lafoensia pacari L
86 2019% Pulméo Lythraceae (pacari) Procianidinas

continua
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Quadro 5. continuacdo

Identificagéio . . Familia Planta medicinal . . .
A Avutor/ano Tipos de céincer . . Principio ativo
do artigo botéanica (nome popular)
87 De et al., 201991 | Fulmao ecolodo |y i eqe | Dillenia pentagyn |\ identificado
Utero (maga-de-elefante)
Igbal et al., .. Curcuma longa .
88 20197 Pele Zingiberaceae (acafrao-da-terra) Curcumina
89 Lim et al., 2019% Cancer de color‘l, Amaryllidaceae Crinum amabllt? Néo identificado
mama e leucemia (acucena-do-brejo)
Asparagus
Mfengwana et , Asparagaceae | laricinus e Senecio .. -
90 Préstata, mama Nao identificado
al., 20194 e Asteraceae asperulus
(aspargo)
Sinha et al., . Néao _ o "
91 20199 Rim identificada Néo especificada Lupeol
92 Wang et al., Leucemia Meliaceae Meh.q azedarach Néo identificado
2019% (cinamomo)
Zahra et al., Mama, figado e L. Alpinia zerumbet L. -
93 20199 laringe Zingiberaceae (falso-cardamomo) Néo identificado

Legenda: *Composto encontrado em plantas medicinais nio especificadas.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos nos estudos avaliados permitiram
constatar que as plantas medicinais utilizadas no
tratamento de diferentes tipos do cincer abrangeram
géneros e espécies origindrias de diversos paises e que,
a0 longo dos tltimos anos, muita énfase tem sido dada
para esse tipo de pesquisa. Ao se destacar Fabaceae,
Zingiberaceae ¢ Theaceae, ¢ possivel notar que as
substincias encontradas nas plantas dessas familias
podem representar achados interessantes no que se refere
ao estudo do tratamento do cincer, demostrando efeitos
antiproliferativos importantes, tanto em estudo 7 vitro
como 77 vive. Desse modo, esta revisio visou a direcionar
estudos futuros com outras espécies dessas familias, com
o intuito de detalhar os mecanismos de ago ¢ a aplicacio
no tratamento do cAncer?,

O tipo de cAncer mais descrito nesse levantamento foi
o cAncer de mama, principalmente associado 2 utilizagao
de extratos de plantas medicinais em culturas de células.
Segundo alguns autores’”?, o cAncer de mama é uma das
principais causas de morte em mulheres no mundo, ¢ o
uso de terapias alterativas utilizando produtos naturais
pode significar o aumento da sobrevida desses pacientes,
de um modo eficaz e seguro.

Determinados pesquisadores relataram a necessidade
da identificacio dos compostos presentes em plantas
medicinais responsdveis pelo efeito antineopldsico®.
Nesta revisdo, foi possivel avaliar que os compostos
curcumina, epicatequina, lupeol, dcido cafeico, 4cido
ursblico e berberina se destacaram em virtude da sua
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atividade contra diversos tipos de cAncer, especialmente em
estudos 7 vitro, em que esses compostos foram isolados
de plantas medicinais aplicadas em ensaios. A curcumina
pode ser encontrada principalmente na Curcuma longa, e
demostrou efeito sobre a diminuicio da viabilidade celular
do cancer de mama e de c6lon, por promover acimulo de
espécies reativas de oxigénio (ERO), que pode promover
estresse celular, fazendo com que a célula entre em processo
de apoptose®!.

Outro estudo descreveu que a curcumina foi capaz
de atuar como potente inibidor de NF-kf§ (fator nuclear
kappa 3), podendo ser caracterizado como potente agente
anticAncer, uma vez que esse complexo proteico (NF-kf)
estd relacionado A reposta de estimulos de estresse ¢ sua
desregulagao tem ligagio com o desenvolvimento de
tumores'>’°. Além disso, a curcumina foi associada a
parada do ciclo celular na fase G2/S, induzindo apoptose.
Esses achados, associados ao facil acesso e baixo custo da
planta, podem indicar a possibilidade da aplicagio da
curcumina na terapia de tumores de prdstata, mama e
célon, potencializando o efeito da terapia convencional®'.
Quanto a determinagao da dosagem de curcumina a ser
utilizada, é importante ressaltar que maior parte dos
estudos que analisaram a agdo desse componente se
conduziu por meio de ensaios in vitro e in vivo ¢, embora
estes apresentem a concentragio do extrato utilizada,
torna-se dificil a extrapolagdo para uso em seres humanos,
fazendo-se necessdrios ensaios clinicos e estudo de modelos
matemdticos que possam inferir sobre a posologia a ser
utilizada para alcancar os resultados esperados’.

A epicatequina, um flavonoide que pode ser encontrado
em plantas como Camellia sinensis, conhecida como ché-



-da-india, chi-verde, chd-branco, chd-vermelho, entre
outras nomenclaturas populares, foi avaliada por inibir
crescimento de células cancerosas, apresentando baixa

2601 'O mecanismo de

toxicidade para as células sauddveis
acio dessa substincia estava associado com a elevagio
na concentracio de caspases, que podem ser definidas
como proteases essenciais e constitutivas do processo de
apoptose.

O tratamento alternativo com plantas medicinais
foi capaz de elevar tanto a concentracio de caspases
iniciadoras (como as de niimero 8 e 9), que tem como
fungao clivar tanto as pré-formas inativas de caspases
quanto a concentracio de caspases efetoras (a de nimero
3, por exemplo), que clivam os demais substratos, dando
sequéncia na cascata apoptética®. Essa caracteristica
possibilita 0 uso do composto na terapia anticincer, visto
que oferece seguranca as células normais, enquanto exerce
efeito antiproliferativo em tecidos tumorais®.

O lupeol, pertencente a classe dos triterpenos
pentaciclicos, encontrados principalmente em frutiferas
comuns, como azeitona, manga ¢ figo, mostrou efeitos
promissores no tratamento do cincer’”. Estudos*"*?
demostraram que esse composto foi capaz de desenvolver
diversas fungées, entre elas, a inibicao da proliferacio,
migracio e invasio de carcinoma de rim e vesicula biliar,
além de induzir as células a sofrer apoptose.

O mecanismo de morte celular induzido pelo
lupeol possivelmente estd relacionado com a supressao
de metaloproteinase da matriz (MMP-9), uma enzima
que degrada a membrana basal, permitindo que fatores
envolvidos com o processo carcinogénico invadam a
corrente sanguinea, dando origem a metdstase. Esse
composto pode ser encontrado na planta da espécie Hedera
nepalensis, e o extrato etandlico dessa planta foi capaz de
inibir o crescimento celular em mais de 60% de cultura
de células dos cinceres de mama e cervical, indicando
possivel aplicagio na terapia oncoldgica®.

De forma similar, outros estudos demonstraram que
o lupeol apresentou atividade citotdxica para linhagens
de cAncer de mama, figado e cdlon, e pode se tornar um
candidato promissor na terapia contra o cincer como
medicamento, por causa da modula¢io na dinimica
mitocondrial, influenciando em processos que interferem
na integridade da membrana, provocando apoptose.
Contudo, serd necessdria ainda uma avaliagao da posologia
para aplicagao em seres humanos em estudos posteriores,
visto que os artigos apresentam ensaios in vitro e in
vive*>H,

Um outro composto identificado nos estudos incluidos
nesta revisao foi o 4cido cafeico, um 4cido fendlico que tem
como propriedade a sua ligagdo com outros compostos
e possui uma importante atividade antioxidante e
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antiproliferativo. Esse dcido ativou o processo de apoptose
em células do cAncer de mama por meio da modulagio de
caspases ¢ fragmentagio do DNA, destruindo as células
tumorais’?.

Além disso, foi associado com o controle do ciclo
celular relacionado aos genes da familia Bcl-2 e as proteinas
a que tais genes ddo origem. Esses compostos integram
a familia das proteinas antiapoptdticas (a prépria Ble2,
por exemplo), bem como por proteinas pré-apoptéticas
(como a Bax), de modo que o composto foi capaz de
regular negativamente Bcl-2 e diminuir a relagiao Bcl2/
Bax®. Deste modo, a aplicagio do dcido cafeico como
coadjuvante no tratamento do cincer pode se tornar
vidvel, uma vez que esse composto também demonstrou
baixa citotoxicidade a células normais, podendo, portanto,
preservar tecidos sauddveis em pacientes com cincer’.

O 4cido ursélico, um triterpenoide pentaciclico
identificado nas ceras epicuticulares das macas e
amplamente encontrado nas cascas das frutas e plantas
medicinais, foi capaz de induzir apoptose nas células
cancerosas do cAncer de pele por meio do aumento
da concentracio de caspases, em especial a caspase
ndmero 3 efetora, responsdvel por clivar substratos,
dando sequéncia 2 cascata que leva & morte celular’®. Os
resultados encontrados mostraram uma eficicia dose-
dependente, o que sugere que a aplicagio coadjuvante
ao tratamento de cAncer deverd ser feita com o composto
isolado, com o intuito de potencializar os efeitos da terapia
convencional®'.

Por fim, tem-se o composto berberina, um alcaloide
benzilisoquinolina natural extraido de rizomas e raizes de
vérias plantas, como as da espécie Berberis aristata, que foi
avaliada contra células do cancer de mama. Tal composto
foi eficaz em sensibilizar as células ao uso de cisplatina
(antineopldsico), com ativagio de fatores pré-apoptdticos,
também relacionados a0 aumento de caspases, em especial
acaspase 9, que é responsdvel pelas fases iniciais do processo
de apoptose®. Seu uso pode, portanto, ser indicado como
terapia coadjuvante ao tratamento clinico, principalmente
em pacientes com cincer que sofreram processo de
metdstase, por conta da sua atividade potencializadora dos
efeitos exercidos por medicamentos antimetastaticos®.

Tendo em vista esses achados na presente revisio
integrativa, os estudos das dosagens in vitro e in vivo se
fazem relevantes e necessdrios, para subsidiar sua possivel
aplicagio em humanos, de acordo com um estudo no
qual foram avaliados quatro pacientes com cincer de
figado que consumiram 100 mg/dia de acafrdo-verdadeiro
(Crocus sativus) seco encapsulado comparado com o
grupo placebo, associado & quimioterapia. As observagoes
mostraram que, no grupo tratado com agafrao-verdadeiro,
dois pacientes apresentaram reposta parcial ou completa
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ao tratamento eletivo e, no grupo placebo, nenhuma
resposta foi observada, o que pode sugerir uma possivel
aplicacdo desses compostos no protocolo de tratamento
de pacientes com neoplasias malignas'.

As descobertas e informagoes apontadas pelos
estudos selecionados e incluidos para andlise desta
revisio podem trazer fundamentos para novas pesquisas

.

relacionadas 2 identificagao de principios ativos de
plantas medicinais como terapia coadjuvante em seres
humanos, com o objetivo de potencializar os efeitos da
terapia convencional, de modo a sensibilizar as células
aos medicamentos utilizados e aumentar a taxa de morte
celular cancerosa, levando assim a um melhor prognéstico

e revertendo o curso da doenca.
CONCLUSAO

Os resultados apontados pelos estudos incluidos nesta
revisio permitiram concluir que as substincias presentes
nas plantas medicinais mais estudadas no tratamento
do cAncer sdo curcumina, epicatequina, lupeol, 4cido
cafeico, dcido ursélico e berberina. Esses compostos tém
sido avaliados principalmente em ensaios 7 vitro e in vivo
em razdo do seu potencial antineopldsico e dos efeitos
especificos como antiproliferacio celular, aumento de
proteinas pré-apoptdticas e diminuigio de fatores que
levam células tumorais a sofrerem metastase.

Com isso, os estudos oferecem subsidios para
que pesquisas futuras possam associar a utilizagao de
compostos presentes em plantas medicinais ao tratamento
convencional aplicado (radio ou quimioterapia), com
o intuito de potencializar os efeitos destes tltimos ¢
melhorar o prognéstico de pacientes oncoldgicos.

Pesquisas futuras com diferentes métodos devem
ser conduzidas no sentido de estabelecer melhor os
mecanismos de acdo pelos quais esses componentes agem,
a dose segura para aplicagio em seres humanos e possiveis
efeitos adversos com a sua utilizagao.
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