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“Para se ter sucesso, é necessario amar de verdade o que se faz. Caso
contrario, levando em conta apenas o lado racional, vocé simplesmente desiste. E o que
acontece com a maioria das pessoas.”

Steve Jobs
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Resumo

Resumo

O cancro ¢ uma das principais patologias do século XXI, sendo que a sua incidéncia e
prevaléncia a nivel mundial continuam a aumentar de dia para dia. Apesar do continuo
desenvolvimento cientifico de terapéuticas convencionais para o seu tratamento, estas
ainda nao oferecem total resolu¢do da doenca, nulas recidivas e auséncia de efeitos
secundarios, permanecendo um desafio da actualidade. Neste contexto, os doentes
oncologicos cada vez mais recorrem a fitoterapia, tanto para prevenir o
desenvolvimento cancerigeno, como para tratar o cancro quando diagnosticado. Estes
doentes utilizam a fitoterapia seja em complemento com a quimioterapia, seja como
terapéutica isolada sem conhecimento das consequéncias que podem advir do seu uso,
nomeadamente as interac¢des com os medicamentos quimioterapicos. Quando utilizada
em complemento com a terapéutica convencional, a fitoterapia mostrou-se como um
aditivo na actividade anti-tumoral ¢/ou adjuvante na atenuacao dos efeitos secundarios,

sem, contudo, haver evidéncia comprovada de eficacia e seguranca.

Sao inumeras as plantas utilizadas pelo Homem para a prevengdo ou tratamento do
cancro. Entre as mais utilizadas, seleccionaram-se para uma analise mais profunda o cha
verde, o agafrdo da india, o alho e o visco. Foram pesquisados para cada uma delas os
estudos observacionais, in vitro, in vivo e ensaios clinicos de varias fases, que t€ém sido
publicados sobre a eficacia destas plantas na prevencao e tratamento do cancro, assim
como aqueles que incidem na seguranca da sua utilizagdo e possiveis interaccdes com
quimioterapicos. Foram analisadas os modos de ac¢do das suas moléculas activas e as

formas de administragao utilizadas.

A eficiacia da fitoterapia no combate ao cancro hoje em dia ainda permanece
controversa pois os estudos muitas vezes sao contraditorios. Assim, mais estudos nesta
area sdo necessarios para estabelecer a eficacia clinica e seguranca deste ramo da

terapéutica anti-cancerigena ndo convencional.

Palavras-chave: cancro; fitoterapia; prevencao; tratamento.
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Abstract

Cancer is one of the major pathologies of the 21st century and its incidence and
prevalence worldwide continues to increase day by day. Despite of the continuous
scientific development of conventional therapies for cancer treatment, they still do not
offer complete cure of the disease, null recurrences and absence of side effects,
remaining a current challenge. In this context, cancer patients are increasingly turning to
phytotherapy, covering both cancer prevention and treatment when diagnosed. These
patients use herbal medicine either as a complement to chemotherapy or as an isolated
therapy without the knowledge of the consequences that may result from their use,
namely the interactions with chemoterapeutic drugs. When used in addition to
conventional therapy, phytotherapy has been showing to be an additive in antitumor
activity and / or adjuvant to alleviate side effects, yet there is no proven evidence of

efficacy and safety.

There are many plants used by man for the prevention or treatment of cancer. Among
the most widely used, green tea, turmeric, garlic and mistletoe have been selected for
further analysis. For each one of them, were searched observational, in vitro, in vivo
studies and multi-stage clinical trials wich are continuously published about the possible
effectivness of these plants in the prevention and treatment of cancer, as well as on the
safety of its use and possible interactions with chemotherapeutics agents. The modes of

action of its active molecules and the forms of administration used were analyzed.

The effectiveness of herbal medicine in fighting cancer is still controversial as studies
often show inconsistancies and contradictory results. Thus, further studies in this area
are needed to establish the clinical efficacy and safety of this arm of anti-cancer non-

conventional therapy.

Keywords: cancer; phytotherapy; prevention; treatment.
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Introduc¢do

1. Introducao

Segundo a World Health Organization (WHO), a fitoterapia apoia-se em trés pilares
base sendo que esses sao as plantas, materiais a base de plantas e preparacdes a base de
plantas. As plantas incluem os seus materiais brutos como por exemplo folhas, flores,
frutos, sementes, casca, raiz e rizoma, entre outros, € essas partes sdo consumidas
inteiras, fragmentadas ou em pd. Os materiais a base de plantas consistem em sumos
frescos, gomas, oleos vegetais, 0leos essenciais, resinas, entre outros. As preparagdes a
base de plantas sdo produtos ja acabados e podem fundamentar-se em constituintes da
planta triturados, extractos e tinturas. Estas preparagdes a base de plantas podem ser
produzidas através de varios processos bioldgicos ou fisicos como por exemplo através
da extrac¢dao, fraccionamento, purificacdo e maceracdo. A fitoterapia pode ser
considerada entdo a ciéncia que estuda e que recorre a utilizacdo de plantas com
finalidade terapéutica, seja de prevencdo ou tratamento de uma patologia. Inclui a
utilizagdo de plantas inteiras ou partes de plantas e seus extractos, através dos quais sdo
produzidos os fitoterapicos, € nao inclui principios activos isolados (World Health

Organization, 2017).

Em Portugal, quem se encarrega de regulamentar, fiscalizar e supervisionar os
medicamentos ¢ o INFARMED, cabendo a esta entidade garantir a qualidade, seguranga
e eficacia dos mesmos (INFARMED, 2016). O INFARMED carece de informagao
disponivel acerca dos produtos fitoterdpicos, mencionando apenas o Decreto-Lei n°
176/2006 que refere a defini¢ao de “Medicamento a base plantas” (Ministério da Satde,
2006). De acordo com a legislagdao portuguesa (Decreto-Lei n° 118/2015) e a Direcgao
Geral da Alimentagdo e Veterinaria (DGAV), em Portugal os fitoterdpicos sao vendidos
na forma de suplementacdo alimentar, pois citando este organismo regulamentar, os
suplementos “podem conter um leque bastante variado de substancias nutrientes e
outros ingredientes, designadamente vitaminas, minerais, aminodcidos, acidos gordos
essenciais, fibras e varias plantas e extractos de ervas”. No entanto esta acgdo ¢
controversa pois segundo a DGAV, os suplementos alimentares sdo géneros
alimenticios que se destinam a complementar ou suplementar uma alimentag¢do normal,
nao podendo alegar propriedades profilacticas, preventivas ou de tratamento de doengas

(Direccao Geral da Alimentacao e Veterindria, 2016).
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Nos paises ocidentais, até ao inicio do século XX, a fitoterapia era a principal
forma de tratamento das doengas humanas, como ainda é na maior parte dos paises em
desenvolvimento, no entanto esta pratica comegou a ser desvalorizada com o
desenvolvimento da extraccdo e purificacdo de compostos e da quimica de sintese
(World Health Organization, 2007). Surgiram varios medicamentos que conseguiram
tratar e erradicar doengas que até entdo as plantas ndo tinham conseguido. Outra das
causas que aumentou a decadéncia da utilizagdo das plantas foi o desenvolvimento das
patentes, pois os fitoterapicos sao mais dificeis de patentear, tornando a fitoterapia um

recurso, na maioria dos casos, apenas em paises em desenvolvimento (Martins, 2007).

Contudo comecaram a surgir novas doencas e quadros degenerativos devido ao
aumento do sedentarismo do Homem e também devido ao aumento da esperanca média
de vida (Martins, 2007). Com isto, ¢ de conhecimento geral que o cancro ¢ uma
patologia que tende a ser cada vez mais incidente (Tariq et al., 2017), sendo que a

incidéncia, em 2012, dos tipos de cancro mais comuns esta representada no grafico 1.

Grifico 1 - N°. estimado dos casos de incidéncia, em todo o mundo, dos dez tipos de cancro mais
comuns, em ambos os sexos, em 2012. Fonte: (International Agency for Research on Cancer - Cancer

Today, 2012).

Colamrectal Prastatz Estamazn Cepvical Esofzzm Baexiz LNH

Acrescenta-se o facto de surgirem diversos problemas relacionados com a
utilizagdo de medicamentos, nomeadamente os efeitos adversos que provocam e o abuso
da sua toma, que consequentemente potencia o aparecimento de resisténcias. O ser
humano comecou, assim, a procura de tratamentos menos agressivos, recorrendo de

novo a fitoterapia (Martins, 2007).
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Introducao

Avancos técnicos e cientificos permitiram demonstrar a eficacia e a seguranca
terapéutica de imensas plantas medicinais utilizadas outrora, assim como a hipotese de
preparar variadas formas galénicas com teores padronizados de principios activos

eficazes e seguras (Martins, 2007).

Tem-se verificado um aumento de pessoas que recorrem a fitoterapia e a
produtos fitoterapicos, nomeadamente os pacientes oncoldgicos pois os efeitos adversos
da terapéutica convencional sdo graves e esta muitas vezes ndo estd acessivel a toda a
populagdo mundial. No entanto a fitoterapia ndo ¢ isenta de efeitos secundarios, podera
ndo ser totalmente segura e pode provocar interaccdes com o0s quimioterapicos
convencionais, facto que ¢ muitas vezes ignorado pela maioria dos pacientes
oncolégicos. Estes ndo transmitem ao seu médico quando tomam fitoterapicos
concomitantemente com a quimioterapia, podendo ocorrer ineficicia da medicacdo e
interacgdes perigosas para a saude dos doentes (Mendes, Herdeiro, e Pimentel, 2010).
Analisando o panorama mundial, nos Estados Unidos da América, mais de 35% dos
doentes oncolégicos dizem recorrer a fitoterapia concomitantemente com a
quimioterapia. Essa taxa aumenta para mais de 50% nos paises em desenvolvimento
(Ben-Arye et al., 2016), sendo que nos paises africanos chega até aos 80% da populagao
que recorre a utilizagdo da fitoterapia. Na Europa e na Australia a utilizagdo tende a

diminuir para cerca de 20% (Mendes ef al., 2010).

A WHO desenvolveu um projecto denominado “WHO Traditional Medicine
Strategy 2014 — 2023” que tem dois objectivos principais: apoiar os Estados Membros
no aproveitamento do potencial que a Medicina Tradicional e Complementar (MTC), na
qual se insere a fitoterapia, apresenta para a saude e a promo¢do do uso seguro e
efectivo da MTC, através da implementacao da regulamentacdo. O alcance destes dois
objectivos principais tem por base trés estratégias: construg¢do de bases de conhecimento
e fornecimento de orientacdes-padrao sobre a regulacdo e controlo de qualidade;
consolidacdo da eficacia, seguranca e qualidade através da regulamentagdo; integragdo
da MTC nos sistemas nacionais de saude, desenvolvendo e implementando politicas e

programas nacionais (World Health Organization, 2013).
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1.1. Etnobotanica e etnofarmacologia

A etnobotanica surgiu, em 1896, como disciplina institucionalizada devido ao
botanico John W. Harshberger, que sugeriu este termo para reunir “estudos relativos ao
uso das plantas pelos povos aborigenes e primitivos”. Uma das subareas da etnobotanica
¢ a etnofarmacologia, sendo que esta diz respeito aos métodos tradicionais a que varias
populagdes recorrem para o tratamento de doengas. Deste modo, a etnofarmacologia ¢
“a inventariacdo das praticas tradicionais de preparag¢do e uso de medicamentos a base
de plantas usadas para o tratamento das doencas que afectam as populagdes” (Proenga

da Cunha, 2005).

Os estudos etnobotdnicos e etnofarmacoldgicos tém um papel bastante
importante na descoberta de novos agentes anti-cancerigenos, pois alguns dos
quimioterapicos de origem vegetal utilizados hoje em dia, foram descobertos a partir de
crencas populares e costumes antigos. Um exemplo ¢ o Catharantus roseus L. que é
usado no Quénia e na India para o tratamento de cancros da garganta, estdmago e
esofago (Tariq et al., 2017) e que agora se sabe que possui actividade anti-leucémica, no
entanto a sua utilizacdo, em Madagdascar, seria para tratar a diabetes (Brandao, David,
Couto, Nascimento, e David, 2010). Assim, faz-se uma andlise de extractos e compostos
purificados de plantas referenciadas na utilizagdo tradicional como anti-tumorais, a que

se dedica entdo a etnobotanica e a etnofarmacologia (Tariq et al., 2017).

Estdo continuamente a surgir novos estudos sobre moléculas vegetais com
actividade anti-cancerigena e, como alternativa a etnobotanica e etnofarmacologia, uma
das formas de avaliar se uma planta podera ter esta actividade € recorrer ao sistema de
rastreio de alto rendimento (“High Throughput Screening”), também conhecido por
método de “screening” bioldgico automatizado. Este sistema ¢ computadorizado e
auxilia os investigadores a analisar in vitro grandes quantidades de compostos (Brandao
et al., 2010). Outra técnica, a quimica combinatoria, tem por base a utilizagdo de
reagentes que, em combinacdes aleatdrias uns com os outros e através de reaccgdes
quimicas, poderdo formar grandes quantidades de substancias novas ou ja existentes nas

plantas com actividade farmacologica (Viegas, Da Silva Bolzani, e Barreiro, 2006).

Muitas comunidades nao tém acesso a terapéutica adequada para o cancro,

recorrendo assim a produtos naturais, nomeadamente a fitoterapia (Mendes ef al., 2010),
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como ¢ o caso das comunidades que utilizam o tratamento Ayurvedico (Agarwal,
Fatima, Alok, Singh, e Verma, 2013). Estas popula¢des indianas recorrem a plantas para
o tratamento de varios tipos de cancro e, como exemplo, sdo a pimenta-longa (Piper
longum L.) para o tratamento do cancro do pulmao, a céssia-imperial (Casia fistula L.)
para o tratamento do cancro do estdmago, a acacia branca (Moringa oleifera L.) para o
tratamento de cancros intestinais (Agarwal et al., 2013), a folha-da-fortuna
(Bryophyllum pinnatum L.) para o cancro cervical e, ainda, o endro (Anethum
graveolens L.) para o tratamento do cancro do utero. Das folhas da folha-da-fortuna ¢
extraido o sumo e tomado duas vezes por dia e do endro ¢ extraido o 6leo essencial e

usado topicamente, pois este € absorvido (Tariq et al., 2017).

De acordo com Alonso-Castro et al (2011) cerca de 30% a 70% da populacao
mexicana recorre a fitoterapia para tratar o cancro, nomeadamente a ilama (4nnona
diversifolia L.) e ao baribazeiro (Rollinia mucosa L.) para o tratamento de cancros da
pele, a graviola (Annona muricata L.) e ao chaparral (Larrea tridentata L.) para o

tratamento de cancros gastricos.

Tariq et al (2017) referem que na China, as populagdes utilizam o Selo-de-
Salomao (Polygonatum odoratum L.) para o tratamento de cancros da pele, fazendo
uma pasta dos seus rizomas que posteriormente ¢ aplicada topicamente. Também
recorrem ao Taraxacum mongolicum L., fazendo uma infusdo das suas flores e usam-na
para o cancro da mama. As plantas preferencialmente utilizadas diferem bastante de
pais para pais em funcao da flora local (Mendes et al., 2010) pois, diferentemente do
utilizado na China, no Quénia o tratamento do cancro da mama passa pelo uso de papaia
(Carica papaya L.). Neste caso, a seiva da arvore ¢ recolhida e utilizada para tratar as
lesdes, nas quais também se aplicam diariamente folhas secas da arvore. Os nativos
deste pais utilizam também o manjericao (Ocimum gratissimum L.) para tratar o cancro
colorrectal (Ochwang’i et al., 2014) e, ainda, as folhas em p6 do abacateiro (Persea
americana L.) para tratar o cancro colorrectal, da pele ¢ da mama. Em relacdo ao
manjericdo, o tratamento do cancro passa por fazer uma infusdo com 30g das suas

folhas secas e 1 litro de agua, sendo necessario ingeri-la diariamente (Tariq et al., 2017)

No Brasil, a arvore ipé-roxo (Handroanthus impetiginosus L.) e o confrei

(Symphytum officinale L.) sdo bastante utilizados no tratamento da leucemia, sendo que
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se recorre a decocgdes e tinturas da casca e das flores do ipé-roxo e ao extracto das
folhas do confrei. Este para além de ser utilizado na leucemia, também ¢ bastante
empregue no tratamento de cancros orais e da pele, assim como a espinheira-santa
(Maytenus ilicifolia L.) da qual se utilizam folhas e raizes para fazer uma pomada que ¢
aplicada topicamente. No caso do cancro da mama, a populagdo brasileira recorre ao

avelds (Euphorbia tirucalli L.) (Tariq et al., 2017).

No Irdo, ¢ muito utilizada a couve (Brassica oleraceae L.), sendo que se usa a
planta para o tratamento do cancro do utero e da pele. Para tal, faz-se uma decocgdo das
folhas e das flores e aplica-se topicamente. Também se pode cozer e ingerir oralmente.
Outra das plantas que os iranianos usam para o tratamento do cancro do utero ¢ o
alcacuz (Glycyrrhiza glabra L.). As raizes desta planta sdo utilizadas em forma de

xarope ou entdo em duches vaginais (Tariq et al., 2017).

Existem muitas outras plantas nativas da Asia, Africa ou América do Sul a que
0s povos recorrem para tratar varios tipos de cancro, sendo usadas diferentes formas de
preparagao e toma, maioritariamente na forma de infusdo, decoc¢do ou sumos extraidos

das folhas, frutos, caules ou raizes (Tabela 1)

Tabela 1 - Usos tradicionais de plantas para o tratamento de cancro em todo o mundo. Adaptado de

(Tariq et al., 2017).

Nome cientifico Pais Tipo de cancro Método de uso
Dracunculus vulgaris Decocgdo das sementes
L. Libano Nariz ¢ mama e aplicar externamente
Inula viscosa L. Pulmio Decocgdo das flores
Jordania
Rosa damascena L. Célon Decocgao das sementes
Olho Aplicar a goma da
Acacia nilotoca L. Irdo arvore no olho

Cozinhar o fruto e

Ficus carica L. Lingua aplicar oralmente

Fazer decocg¢do das

Laurus nobilis L. Israel Pele folhas

Inserir cataplasma de

Aloe vera L. Peru Vaginal folhas
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Tabela 1 — (Continuagao)

Introducdo

Nome cientifico Pais Tipo de cancro Método de uso
Folhas trituradas/
Lepidagathis incurva Bangladesh Pele sumo da raiz/ sumo
L. da casca aplicados
topicamente
Infusdo com o pd da
Justicia betonica L. Mama/colorrectal/pele planta inteira, 150mL
2x/dia
Fazer decocg¢do das
folhas em agua e
Aloe volkensii L. Colorrectal/esofagico/prostatico tomar oralmente
3x/dia durante 2
meses
Ferver as folhas e
Conyza sumatrensis Garganta/mama tomar como infusdo 2
L. Quénia vezes por dia
Infusdo das folhas (2
Microglossa pyrifolia Colorrectal/pele/mama vezes/dia) e casca (1
L. vez/dia)
Galinsoga parviflora Colorrectal Moer as folhas e
L. preparar uma infuséo
Secar, moer as folhas
Solanecio mannii L. Pele/mama/colorrectal e preparar uma
infusdo
Fazer decocgdo da
Kigelia africana L. Mama/utero/pele casca do caule em
agua e tomar 2 vezes
por dia
Catharanthus roseus Garganta/estomago/es6fago Tomar a infusdo feita
L. com toda a planta
Fazer uma pasta das
Calotropis gigantea fndia folhas e aplicar
L. Pele topicamente
Fazer uma pasta da
Claoxylon raiz e aplicar

khasiatrum L.

topicamente
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1.2. A fitoterapia na prevenc¢io do cancro

O Homem recorre a fitoterapia para a prevengao do aparecimento do cancro pois
quando ja diagnosticado, as terapias convencionais para o mesmo tém eficacia limitada,
muitos efeitos adversos ou, simplesmente, ndo tem recursos para tal (Mendes et al.,
2010). Desta forma tem-se, cada vez mais, focado nas estratégias de prevencao do

desenvolvimento do tumor do que no seu tratamento (Park et al., 2015).

A prevencdo do cancro pode dividir-se em preven¢ao primdria, prevencao
secundaria e prevengdo terciaria. A prevengdo primaria consiste num conjunto de
comportamentos que impedem o desenvolvimento do cancro desde o inicio tais como o
aconselhamento ¢ a educagcdo em saude, onde se incluird a fitoterapia. A prevencao
secundaria consiste em rastreio e detec¢do precoce de processos cancerigenos ou pré-
cancerigenos e consequentemente o seu tratamento. A prevengdo tercidria, que também
poderd incluir a fitoterapia, consiste em controlar o tumor ja formado, isto ¢, reduzir as
recorréncias, as metastases, entre outros problemas relacionadas com o mesmo (Spratt,
1981). De acordo com a World Cancer Research Fund (WCRF, 2017) cerca de um tergo
dos cancros mais comuns sdo preveniveis através de uma dieta nutritiva, manutencdo de

um peso corporal saudavel e uma actividade fisica regular.

Os estudos observacionais t€ém demonstrado a baixa incidéncia de tumores como
o colorrectal, do pulméo, da préstata e da mama em varios paises, sendo a India um dos
exemplos. Neste contexto, varios estudos observacionais nutricionais sdo publicados
todos os anos na busca pela identificacdo de factores preventivos do cancro, sendo que
nas ultimas décadas tém sido publicados estudos que investigam o potencial beneficio
de polifendis — componentes abundantes em plantas e alimentos a base de plantas como

as frutas, vegetais, nozes, especiarias, entre outros (Gibson-Moore e Spiro, 2017).

Presentemente existem varias plantas que tém o seu papel quimiopreventivo a
ser estudado, como por exemplo a sua capacidade de induzir a apoptose de células
malignas, suprimir os factores de crescimento e os factores da proliferacdo tumoral. Um
exemplo ¢ o acafrdo da india, pois estudos in vivo e in vitro revelaram que a curcumina,
um dos seus compostos quimicos, tem, entre outras actividades, a capacidade de regular

varias moléculas que participam na transducdo do sinal tumoral (Park et al., 2015)
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Os ensaios clinicos sobre o papel quimiopreventivo das plantas nem sempre
sustentam a necessaria evidéncia ou entdo sdo raros e inconclusivos. Desta forma, a
American Institute of Cancer Reseach, a American Cancer Society e a Society for
Integrative Oncology aconselham a ndo recorrer a suplementos fitoterapicos para
prevenir o cancro (Greenlee, 2012). No entanto, a nutri¢do ¢ a utilizagdo de alimentos e
condimentos adequados pode exercer um importante papel na preven¢do. A utilizagdo
da fitoterapia preventiva na maioria dos paises em desenvolvimento ¢ um conhecimento

que passa entre geragdes (Ni et al., 2017).

1.3. A fitoterapia no tratamento do cancro

De acordo com National Cancer Institute (2017), o tratamento do cancro ¢ um
processo que utiliza farmacos ou outras substancias para identificar e atacar células

cancerigenas, provocando o menor numero de danos possiveis as células saudaveis.

A fitoterapia tem sido uma alternativa, tanto isolada como em complementag¢do com
a quimioterapia convencional, procurada cada vez mais pelo ser Humano (Mendes et
al., 2010), sendo que, hoje em dia, existem cerca de 3000 plantas em todo o mundo que

j& demonstram possuir propriedades anticancerigenas (Alonso-Castro ef al., 2011).

Os paises que utilizam mais plantas medicinais para o tratamento do cancro sao,
por ordem decrescente, a ndia, o Quénia, o Paquistdo, a China e o Brasil. A India é o
lider no uso de plantas como tratamento anti-cancerigeno pois tem uma flora medicinal
abundante e um passado de medicina tradicional baseado no uso de plantas,
nomeadamente a medicina Ayurveda, Siddha e Unani. A India juntamente com a China,
que tem um sistema de medicina tradicional ancestral muito rico, sdo os paises que mais
estudos in vitro € in vivo apresentam sobre as propriedades anti-cancerigenas das plantas

(Tariq et al., 2017).

Tem-se verificado nos ultimos anos um crescimento na utilizacdo de produtos
naturais a nivel mundial (Ben-Arye et al., 2016) mas principalmente em paises
desenvolvidos como os Estados Unidos da América (Greenlee, 2012). Este crescimento
deve-se ao facto de a fitoterapia apresentar menos toxicidade, menos efeitos adversos e

acesso mais facilitado do que os quimioterapicos (Mendes et al., 2010), mas
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principalmente devido a vdarias plantas e seus compostos quimicos principais
demonstrarem eficacia no tratamento de alguns tipos de cancro (Agarwal et al., 2013).
De acordo com a revisao efectuada por Agarwal et al (2013), entre as plantas utilizadas
para combater o cancro inclui-se o aloé vera, o acafrdo da india, o alho, o gengibre, o
ginseng, o cha verde, o visco entre outros. Estdo estudados varios modos de accao de
extractos vegetais e compostos quimicos destas plantas e existem vérias aplicagcdes dos
mesmos. Existem muitas outras plantas que tém sido estudadas in vitro e in vivo para
variados tipos de tumor, como ¢ o caso da Serenoa repens L., da Betula alba L., da

Gloriosa superba L., do Nerium indicum L., entre outros (Agarwal et al., 2013).

Um dos principais problemas quanto a utilizagdo de quimioterdpicos ¢ a
resisténcia das células aos mesmos, adversidade essa que por vezes pode ser
ultrapassada com o auxilio da fitoterapia (Safarzadeh, Shotorbani, ¢ Baradaran, 2014)
como ¢ o caso do cha verde, que induz a quimiossensibiliza¢ao de células do cancro da

mama ao tamoxifeno que sdo resistentes a este (Lopes, Dourado, e Oliveira, 2017).

1.4. Eficacia

Ha plantas como o ché verde, o acafrdo da india, a soja, o alho, o ginseng, entre
outros que sdo utilizados mundialmente pelo Homem tanto para prevenir como para
tratar o cancro. Estas plantas t€ém demonstrado possuir actividades anti-oxidantes, anti-
inflamatorias e imunomodeladoras, o que ¢ suportado por varias evidéncias
experimentais. Ao possuir estes efeitos bioldgicos, hd consequentemente uma redugao
do risco de desenvolvimento de certos tipos de cancro, assim como uma possibilidade
do seu tratamento. Varios autores defendem esta ideia pois actualmente ja se encontra
estabelecido na literatura que o stress oxidativo, o stress inflamatdrio e a resposta imune
estdo associados a génese, crescimento e metastizacdo do cancro (Agarwal et al., 2013)

(Zheng et al., 2016).

A bioactividade da planta e consequentemente a sua eficicia nem sempre
dependem de um tUnico composto da planta, sendo que em muitos dos casos para se
verificar a sua actividade € necessario recorrer ao seu extracto (Jacobo-Herrera et al.,

2016).
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E necessario estabelecer a dose minima de compostos activos para que uma
planta exercga o seu efeito quimiopreventivo ou de tratamento e a dose tdxica, no entanto
a bibliografia muitas vezes ainda carece dessa informagao, sendo necessaria a realizacao
de mais estudos nesse aspecto (Izzo, Hoon-Kim, Radhakrishnan, ¢ Williamson, 2016).
A medicao da eficacia das propriedades anti-cancerigenas de uma planta nao passa por
um resultado Unico mas sim por uma combinagdo de resultados obtidos de estudos
observacionais, estudos in vitro, estudos in vivo e ensaios clinicos de fase I, 11, III, IV.
Os estudos in vivo apresentarem-se como uma forma mais expedita de obter respostas
sobre varios aspectos de um composto, como por exemplo os modos de acgdo, a
actividade, as interaccdes e a toxicidade, quando comparados com ensaios clinicos. No
entanto, ndo sdo suficientes para o estabelecimento da eficacia e seguranca para o
Homem pois recorrem a modelos animais, que tém um funcionamento bastante

diferente do corpo humano (Henning, Wang, e Heber, 2011).

De acordo com Izzo et al (2016), as evidéncias clinicas sobre a fitoterapia
advém primeiramente de relatos de casos, ensaios clinicos ndo controlados e ensaios
clinicos controlados randomizados, sendo que estes ultimos, especialmente se forem
duplamente cegos, sdo considerados o sistema mais rigoroso na avalia¢do da eficacia de

uma planta.

No entanto, os ensaios clinicos, até os mais rigorosos, nem sempre fornecem as
mesmas conclusdes, podendo muitas vezes contradizerem-se. Desta forma, para
compreender se uma planta tem eficdcia na prevencdo e tratamento do cancro, ¢
necessario recorrer a revisoes sistematicas e meta-analises, que t€ém toda a informacgao
compilada e reunida. Estas encontram-se no topo da pirdmide de hierarquia sobre as
evidéncias clinicas para avaliar a eficdcia das plantas relativamente ao cancro, como
representado na figural, em que a seta indica o peso da evidéncia. Existem hoje em dia
bases de dados, como MedlinePlus por exemplo, de credibilidade sustentada que
compilam a evidéncia da eficdcia e a categorizam, o que se pode tornar muito util para
médicos e farmacéuticos dada a enormidade de informacdo, por vezes contraditdria,

existente (Izzo et al., 2016).
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Meta-analises, revisGes sistematicas
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Ensaios clinicos randomizados
duplamente cegos, ensaios clinicos
randomizados

>

Estudos coorte prospectivos, estudos
caso-controlo (retrospectivos)

Relatos de casos e séries de casos,
observagdes ndo sistematicas, opinido
de especialistas

A

Figura 1 - Hierarquia da evidéncia clinica na abordagem da avaliag@o da eficacia de plantas. Fonte: (Izzo

et al., 2016).

1.5. Seguranca

Apesar do elevado consumo, os fitoterapicos nao sdo testados com o rigor cientifico
como sao testados os farmacos convencionais. A sua identidadeee pureza permanecem
desconhecidas, assim como a concentracdo em que 0s compostos activos estdo presentes
e, consequentemente, se sdo seguros e eficazes (Lopes, Dourado, e Oliveira, 2017).

Desta forma, ¢ necessdria a padronizacdao dos fitoterapicos a nivel de producdo e

também o doseamento das suas moléculas activas.

Devem ser tomadas medidas de seguranca relacionadas com o uso seguro dos
fitoterapicos, sendo que o profissional de satide ¢ um interveniente importante pois cabe
a este verificar se os doentes recorrem a fitoterapia e se o estdo a fazer de forma segura.
Quando a utilizagdo desta ¢ comprovada, ¢ necessario verificar se existem estudos
cientificos sobre a seguranga e eficacia da planta e dos seus compostos, pois plantas
cujas capacidades ndo estejam verificadas devem ser evitadas. E necessario analisar que
medicacdo ¢ que o doente faz, nomeadamente os quimioterapicos para evitar possiveis
interac¢des. E bastante importante também informar o doente dos possiveis efeitos

adversos que a planta podera causar (Elinaide e Dantas, 2017).
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1.5.1. Efeitos adversos

As populagdes tém a ideia de que os produtos naturais sdo desprovidos de efeitos
adversos e, como tal, consomem-nos sem quaisquer cuidados (Mendes et al., 2010).
Esta utilizacdo, mesmo que seja de plantas de baixa toxicidade, podera levar a
repercussoes graves, pois o doente podera apresentar alguma contra-indicacao ao
consumo de determinada planta. Desta forma, ¢ bastante importante que cada doente a
consumir qualquer fitoterdpico, tenha o conhecimento das suas implicagdes (Elinaide e

Dantas, 2017).

Os efeitos adversos inerentes ao uso de fitoterapia podem ser desencadeados por
diversas formas. Podem ser devido aos proprios constituintes da planta, serem devido a
interacgdes com medicamentos ou alimentos, estarem relacionados com as
caracteristicas do consumidor, seja devido as caracteristicas genéticas ou as condicdes
fisiologicas e a idade do mesmo ou, ainda, devido a contaminac¢do por pesticidas,

microorganismos e metais pesados (Balbino e Dias, 2010).

As revisoes de Ben-arye et al (2016) e Mendes et al (2010) compilam um
abundante numero de fitoterdpicos, usualmente utilizados pela populacdo, que podem
provocar efeitos adversos como por exemplo um aumento do risco de hemorragia,

hepatotoxicidade, perturbagdes gastrointestinais entre outros (Tabela 2).

Tabela 2 - Potenciais riscos associados ao uso de plantas utilizadas em fitoterapia por doentes

oncologicos. Adaptado de (Mendes et al., 2010) e de (Ben-Arye et al., 2016).

Nome cientifico Nome comum Riscos
Allium sativum L. Alho
Curcuma longa L. Agafrdo da india
Camellia sinensis L. Cha verde Actividade antiplaquetaria que podera levar a um sangramento excessivo em
Cuminum cyminum L. Cominho pacientes com supressdo da medula Ossea; perturbagdes gastrointestinais (no
Nigella sativa L. Cominho preto caso do alho e cha verde)
Foeniculum vulgare L. Funcho
Thymus vulgaris L. Tomilho
Ginkgo biloba L. Ginkgo Actividade antiplaquetaria que leva a hemorragia espontanea e epilepsia
Pode inibir a tromboxano sintetase e diminuir consequentemente a agregagao
Zingiber officinale L. Gengibre plaquetar e a sobredosagem pode levar a arritmias e depressdo do SNC

Panax ginseng L.

Ginseng

Hepatotoxicidade em doentes com leucemia mieloide cronica

Actividade antiplaquetaria que leva a hemorragia e taquicardia
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1.5.2. Interaccoes e toxicidade

A maioria da populacdo ndo tem conhecimento das interac¢des, muitas vezes
perigosas, que poderdo ocorrer entre os fitoterdpicos e a medicagdo convencional para o
cancro se estes forem tomados simultaneamente. E comum a ideia, incorrecta, de que as
plantas como sdo produtos naturais, sdo seguras e isentas de interacgdes e efeitos
adversos. Assim, os pacientes oncoldgicos muitas vezes ndo comunicam ao seu médico
a utilizacdo concomitante destas duas terap€uticas por acharem que a sua jungdo ¢

inofensiva (Mendes et al., 2010).

O consumo concomitante de fitoterapia e medicamentos leva a interacg¢des, que
poderdo ser prejudiciais a saude e tratamento do doente. Isto acontece devido & margem
terapéutica dos quimioterapicos, na maioria das vezes, ser estreita (Mendes et al., 2010)
juntamente com o facto de algumas plantas conseguirem alterar a expressdo de
multiplas enzimas que estdo relacionadas com a metabolizacdo ¢ excre¢ao desses
mesmos quimioterapicos (Fukumasu, Latorre, Bracci, Gorniak, e Dagli, 2008). As
interacgdes planta/medicamento podem ter variados resultados como por exemplo
efeitos antagonistas, efeitos aditivos e efeitos de sinergia. Nos efeitos antagonistas ha
uma diminui¢do da biodisponibilidade e consequentemente reducdo do efeito dos
quimioterapicos. Os efeitos aditivos aumentam os niveis de fairmaco no sangue o que
aumentard por sua vez a toxicidade do mesmo. Os efeitos de sinergia, sdo, por exemplo,
a quimiossensibilizagdo das células cancerigenas as moléculas do farmaco. As
principais interacc¢oes fito-quimioterapicas sdo mais predominantes ao nivel do sistema
enzimatico CYP450 que ¢ responsavel pela metabolizacdo dos farmacos, sendo que em
maior quantidade na CYP3A4. A indu¢do da CYP podera causar a redugdo da
biodisponibilidade, enquanto que a inibi¢do enzimatica do mesmo sistema podera
aumentar o risco de toxicidade (Ben-Arye et al., 2016). O doentes a fazer radioterapia
ndo devem estar isentos de cuidados pois hé algumas plantas com capacidade de deixar
a pele fotossensivel e consequentemente conduzir a efeitos adversos (Mendes et al.,

2010).

Os extractos da Erva de Sao Jodo (Hipericum perforatum L.) sdo utilizados na
recuperacdo de estados depressivos podendo esta planta ser utilizada por pacientes

oncolédgicos (Mendes ef al., 2010). Um dos compostos activos da Erva de Sao Jodo, a
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hiperforina, tem a capacidade de interferir com a ac¢do do pro-farmaco irinotecano
originando uma diminui¢do em 42% da sua biotransformagdo em metabolito activo e
consequentemente uma menor mielossupressdo, fazendo com que o efeito deste
medicamento seja bastante inferior quando tomado simultaneamente com o H.
perforatum (Fukumasu et al., 2008). Também foi verificado que a hiperforina causa
reducdo plasmatica e consequente diminui¢do da actividade de varios quimioterapicos
como o etoposido, paclitaxel, vincristina e vinblastina, por promover a inducdo da
enzima CYP3A4. Esta planta ainda tem a capacidade de aumentar a eliminag¢dao de

Imatinib e de diminuir a concentragdo de Tamoxifeno (Ben-Arye et al., 2016).

O funcho (Foeniculum vulgare L.) inibe a actividade da CYP3A4, aumentando
assim a toxicidade do etoposido, paclitaxel, vinblastina e vincristina. O funcho também
tem actividade estrogénica podendo diminuir a actividade do tamoxifeno em tumores

que respondem positivamente ao estrogénio (Ben-Arye ef al., 2016).

Outros exemplos de interacgdes estudadas envolvem o cominho preto, a
cimicifuga, o alho, o visco, o cha verde e o agafrdo da india. O cominho preto (Nigella
sativa L.) aumenta a actividade anti-tumoral de gemcitabina e oxaliplatina no cancro do
pancreas, através da timoquinona (um composto presente no cominho) (Ben-Arye et al.,
2016). A cimicifuga (Actaea racemosa L.) apresenta interaccdes com o docetaxel,

aumentando a sua toxicidade e com o tamoxifeno, aumentando o seu efeito (Mendes et

al., 2010).

Em relacdo a toxicidade da propria planta, esta pode parecer banal em
comparacdo com a toxidade provocada por medicamentos (Balbino e Dias, 2010) no
entanto ¢ importante avaliar a sua toxicidade aguda, a toxicidade a longo prazo, a
genotoxicidade in vitro e in vivo e a toxicidade da fung¢do reprodutora e
desenvolvimento (Ponciano, 2013). Salienta-se ainda que o uso de terapéuticas a base

de plantas poderd provocar toxicidade renal e hepatica (Mendes et al., 2010).

As interacgdes especificas para cada planta estudada (chd verde, acafrdo da

india, alho e visco) serdo abordadas no desenvolvimento.
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1.6. Formas de utilizacdo e aplicacio

E possivel recorrer a fitoterapia através de variadas formas de utilizagdo e aplicacio,
que diferem de planta para planta e de acordo com a preferéncia do consumidor. Esta
pode ser utilizada em forma de infusdo, decoc¢do, macerados, tinturas, sumos (Tariq et
al.,2017) e também em forma de comprimido ou capsula. As infusdes, que sdao obtidas
através da imersdo de folhas secas em agua quente, s3o menos toxicas e apresentam
menos riscos que as capsulas pois estas contém partes de plantas liofilizadas e extractos
concentrados e, assim, mais compostos activos. Ha plantas cujos extractos sdo
comercializados em forma injectdvel, nomeadamente em forma de injectavel
intravenoso ¢ subcutaneo (Marvibaigi et al., 2014). Também estdo disponiveis no
mercado bebidas a base de extractos de plantas (Dekant, Fujii, Shibata, Morita, e
Shimotoyodome, 2017), dleos essenciais (Raghu, Lu, e Sheen, 2012) e preparagdes para
uso topico como as pomadas, sabdes e cosméticos. Ha plantas que ainda sao utilizadas
na cozinha, seja como alimento seja como condimento ou especiaria, que entra no

ambito da nutri¢cao (Gibson-Moore e Spiro, 2017).

1.7. A utilizacio de fitoquimicos na oncologia

Ao longo dos anos, a terapia convencional de alguns tipos de cancro tem vindo a
aumentar a sua eficacia na cura, no entanto ainda carece de total eficacia, da
inexisténcia de recidivas e de auséncia de efeitos adversos, permanecendo um desafio
da actualidade (Jang, Kwon, Katila, Lee, e Lee, 2016). Esta terapia, ou conjugacao de
terapias, consiste em cirurgia, quimioterapia, radioterapia, terapia direccionada,

imunoterapia e terapia hormonal (Agarwal et al., 2013).

Cerca de 60% (Alonso-Castro et al., 2011) dos medicamentos mais usados no
tratamento do cancro por quimioterapia, sdo de origem vegetal (Robertson, Barr,
Shulman, Forte, e Magrini, 2016). Sdo exemplos o paclitaxel, que ¢ proveniente da
casca do teixo do Pacifico Taxus brevifolia L., o seu derivado semisintético docetaxel, a
vinblastina e vincristina, isolados das folhas de Catharanthus roseus L., e o irinotecano,
derivado da camptotecina, que ¢ um alcaloide extraido da Camptotheca acuminata L.

(Brandao, David, Couto, Nascimento, e David, 2010). De acordo com a Organizagao
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Mundial da Saude, estes quimioterapicos fazem parte da lista dos medicamentos
essenciais com comparticipagdo para o cancro, em vigor para 135 paises em 2015

(Robertson et al., 2016).

Os quimioterapicos de origem vegetal tém aplicacdo em variados tipos de
tumores e estdo em varias fases de desenvolvimento. Usando o paclitaxel como
exemplo, podem ser aplicados em monoterapia, no caso do cancro da mama ou em
tratamentos de primeira linha, associado a outros quimioterapicos como a carboplatina
entre outros, para o cancro de pulmio e, ainda, em tratamentos de segunda linha,
associado a outros agentes como a gemcitabina no caso do cancro do pancreas

(“Resumo das Caracteristicas do Medicamento Abraxane (paclitaxel),” 2010) (tabela 3).

Tabela 3 - Aplicacdes e indicagdes terap€uticas de compostos quimioterapicos de origem vegetal por

administrac¢do intravenosa.

Farmaco Indicaciio terapéutica Tipo de tratamento
Carcinoma da mama metastatico Monoterapia
Paclitaxel Adenocarcinoma metastatico do pancreas Associagdo com “Resumo das
gemcitabina Caracteristicas do
Medicamento Abraxane
(paclitaxel),” 2010
Cancro do pulmao de ndo-pequenas Associagdo com
células carboplatina
Associagdo com
Cancro da mama localmente avangado ou doxorrubicina ou
metastizado ciclofosfamida
Cancro do pulmio de ndo-pequenas Monoterapia ou
células localmente avangado ou associacdo com
Docetaxel metastizado antineoplasicos a base Sanofi-Aventis Canada
ocetaxe de platina Inc., 2016
Em associa¢do com
Cancro da prostata metastizado prednisona ou
prednisolona
Carcinoma do ovario metastizado Quando falha 1% linha
Cancro da cabega e pescogo recorrente ou Monoterapia
metastizado
Linfoma de Hodgkin’s (estadio Il e IV)
Linfoma de ndo Hodgkin’s Associagdo com outros “Resumo das
Vinblastina Carcinoma do testiculo antineoplasicos Caracteristicas do
Sarcoma de Kaposi Medicamento Solblastin
Carcinoma da mama (vinblastina),” 2009
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Tabela 3 — (Continuagao).

Farmaco Indicagao terapéutica Tipo de tratamento

Leucemia aguda

Doenga de Hodgkin’s

Linfomas malignos ndo-Hodgkin “Resumo das
Vincristina Rabdomiossarcoma Associagdo com outros Caracteristicas do
Carcinoma cervical antineoplasicos Medicamento Vincristina
Neuroblastoma Teva,” 2011

Tumor de Wilms

Carcinoma da mama metastizado

“Resumo das
Associagdo com 5- Caracteristicas do
Irinotecano Cancro colo-rectal em estado fluorouracilo ou fetuximab | Medicamento Irinotecano
avangado e metastizado ou acido folinico ou Actavis,” 2010

bevacizumab

Tal como acontece com os quimioterapicos de origem sintética, os
quimioterdpicos de origem vegetal provocam uma série de efeitos secundérios adversos,
em func¢do da dose e ciclo de tratamento. S3o exemplos minor a neutropenia,
desidratacao, diminuicdo do apetite, xerostomia, nauseas, diarreia, vomitos, obstipacao,
anorexia (Sanofi-Aventis Canada Inc., 2016), alopécia, entre outros e major a
mielossupressdo e toxicidade, cardiaca e renal (“Resumo das Caracteristicas do

Medicamento Abraxane (paclitaxel),” 2010).

A publicagdo de estudos sobre moléculas vegetais com actividade anti-
cancerigena € constante e existe um enorme potencial para a induastria farmacéutica
nesta area (Tariq et al., 2017). Os novos quimioterapicos de origem vegetal que estdo a
ser estudados tém varios modos de accdo como por exemplo actuarem sobre o DNA,
serem bloqueadores enzimaticos ou de microtibulos celulares que sdo formados pelo
processo da polimerizagdo da tubulina, entre outros (Branddo ef al., 2010). Estes
potenciais quimioterapicos t€ém que demonstrar capacidade de actuar contra o cancro in
vitro, in vivo e em ensaios clinicos de varias fases, demonstrando eficicia e seguranga
com os niveis de toxidade minimos possiveis, no entanto este processo ¢ bastante

moroso (Ponciano, 2013).
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A insuficiente resolu¢do da doenga e os problemas subjacentes decorrentes, como
por exemplo os efeitos adversos (Jang ef al., 2016), levam a consideragdo de novas ou
tradicionais abordagens na luta contra o cancro ou na preven¢ao da sua formagdo, entre
as quais se encontra a fitoterapia (Mendes et al., 2010). Esta tendéncia nao se verifica
apenas em paises em desenvolvimento mas também em paises desenvolvidos (Agarwal
et al., 2013) como Portugal, Reino Unido, Alemanha, Franca, entre outros que preferem
esta op¢do (Mendes et al., 2010). Além das causas ja referidas, muitas das pessoas
recorrem a fitoterapia devido ao facto de ser de acesso bastante facilitado, pois na
maioria dos paises a fitoterapia ndo tem qualquer tipo de controlo rigoroso pelas
autoridades. Ainda se pode considerar que o consumo elevado da fitoterapia ¢ devido a
grande parte da populacdo mundial viver em regides subdesenvolvidas e sem acesso ou
acesso dificultado a quimioterapia e radioterapia habitual, ou ainda a crengas culturais

especificas (Mendes et al., 2010).
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2. Objectivos

O principal objectivo deste trabalho ¢ analisar a utilizagdo da fitoterapia no
contexto da preveng¢ao e tratamento do cancro, através da analise de estudos

observacionais, in vitro, in vivo ¢ ensaios clinicos de fases I, II, Il e I'V.

Na prevencao a finalidade ¢ observar se alguns dos fitoterdpicos ou plantas
ingeridas pela populagdo tém demonstrado algum tipo de acc¢do anti-cancerigena, sem
demonstrar toxicidade. No tratamento o intuito € constatar se a fitoterapia tem, alguma
intervengdo, isolada ou como complemento, no auxilio do tratamento do cancro.
Quando a fitoterapia ¢ conjugada com o tratamento convencional — quimioterapia e/ou
radioterapia, para além da eficicia, ¢ importante analisar as interacgdes que poderdao

acabar por ser prejudiciais.

O critério de escolha das plantas estudadas para efectuar uma revisdo
bibliografica de eficacia e seguranca de alguns casos concretos recai sobre plantas como
o visco ou o agafrdo da india, utilizadas em alguns paises em preparacdes anti-
cancerigenas e, outras, como o cha verde e o alho, que sdo consideradas importantes na

prevengao.
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3. Metodologia de pesquisa bibliografica

Devido ao facto de este trabalho ser de pesquisa e reunido de dados, a
metodologia utilizada para a sua realizacdo foi aceder a varias plataformas: motor de
busca PubMed, motor de busca B-on, motor de busca Google Scholar ¢ base de dados

Clinical Trials.gov/eu.

Como o tema em si ¢ bastante amplo, o nimero de documentos encontrados foi
bastante elevado (Tabela 4), desta forma ndo se fez uma analise exaustiva destes mas
sim uma abordagem geral na Introducdo e explorou-se a panoramica de quatro casos

concretos no Desenvolvimento.

Para limitar a pesquisa, obtiveram-se dados com as palavras-chave phytotherapy,
prevention, treatment, cancer, clinical trials e review articuladas entre si e com o0s
nomes cientificos e vulgares (em inglés) das plantas seleccionadas. Estas foram o cha
verde (Camellia sinensis L.), o agafrdo da india (Curcuma longa L.), o alho (Allium
sativa L.) e o visco (Viscum album L.). No caso do agafrdo da india, a pesquisa também
incluiu o seu composto activo principal em inglé€s (“curcumin’). Desta forma, tornou-se
possivel reduzir o nimero de documentos a analisar e, efectivamente, obter informacao
apenas sobre o tema pretendido. Os documentos utilizados para realizar o trabalho, no
total de 108, encontram-se organizados na tabela 4. A ordem de resultados encontrados
¢ apresentada na tabela da seguinte forma: nome vulgar em inglés/nome cientifico no
caso do cha verde, alho e visco e nome vulgar em inglés /nome cientifico/molécula

activa em inglés no caso do acafrao da india.

Dado o interesse em analisar a situagcdo recente da utiliza¢do da fitoterapia na
oncologia e das plantas escolhidas na ultima década, foram seleccionados e analisados
documentos publicados entre os anos 2007 e 2017, ndo deixando de serem examinadas
referéncias anteriores importantes devido ao seu valor cientifico. Deste modo, quando
nao constava informagao relevante em artigos publicados entre 2007 e 2017, alargou-se

a pesquisa sem limite de data.

Foi dada preferéncia a artigos de meta-analise, revisdes sistematicas e
investigagcdo, apenas na lingua portuguesa ou inglesa, sendo estes os critérios de

exclusdo. Foram analisados estudos observacionaiss, estudos in vitro, estudos in vivo e
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ensaios clinicos de varias fases, no sentido de analisar a eficacia e seguranca das plantas

estudadas.

Devido ao elevado niumero de referéncias bibliograficas disponiveis e analisadas
e a limitagdo do niimero de referéncias na bibliografia e ao nimero de paginas neste
trabalho, foi necessario reportar muitos dos artigos experimentais originais na forma de
citagdo de citagdo (ou indirecta) para o artigo de revisdo ou meta-analise

correspondente.
A pesquisa foi efectuada entre Novembro de 2016 e Outubro de 2017.

As referéncias bibliogréficas utilizadas foram organizadas através do programa

informatico Mendeley Desktop 1.17.11.

Tabela 4- N° de documentos encontrados durante a pesquisa bibliografica e n° de documentos utilizados

para realizar o trabalho.

Palavras-chave Plataforma Documentos existentes Documentos
utilizados*
PubMed 18 976 12
B-on 69 878 2
Phytotherapy Google Scholar 23 400 7
Clinical Trials 191 0
PubMed 14 340/2 085 22/0
Green Tea/Camellia B-on 210 939/25 409 3/0
sinensis Google Scholar 658 000/28 200 0/0
Clinical Trials 475/475 4/0
PubMed 3 120/2 281/8 625 1/0/3
Turmeric/Curcuma B-on 32 771/19 092/76 377 1/0/0
longa/curcumin Google Scholar 33 400/28 200/86 200 0/0/3
Clinical Trials 117/104/161 0/0/3
PubMed 2570/2 717 8/3
o _ B-on 109 698/17 431 0/0
Garlic/dllium sativum = Seholar 75 600/26 900 0/0
Clinical Trials 67/67 0/0
PubMed 538/211 5/3
. . B-on 11372/3 539 0/0
M'Sﬂf:;;)‘z;’sc"m Google Scholar 16 000/9 120 2/0
Clinical Trials 18/18 3/0
Outros - - 23

*QOs filtros utilizados nesta seccao derivam da articulagdo das palavras-chave
phytotherapy, prevention, treatment, cancer, clinical trials € review com os nomes

cientificos e vulgares (em inglés) das plantas analisadas.
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4. Revisao bibliografica

Foram seleccionadas quatro plantas, nomeadamente o chd verde (Camellia
sinensis L.), o acafrdo da india (Curcuma longa L.), o alho (Allium sativum L.) e o visco
(Viscum album L.) para avaliar a eficdcia e a seguranca no contexto da prevencao e
tratamento do cancro. Estas quatro plantas aparecem frequentemente citadas por
diversos autores nos documentos analisados no ambito do uso da fitoterapia na area do
cancro. Apresentam, ainda, um conjunto interessante de varios ensaios que permitem
fazer entdo uma andlise global sobre a eficacia e seguranga desta préatica, incidindo em

quatro casos concretos.

4.1. Cha verde

O cha verde, proveniente das folhas de Camellia sinensis L. (Imagem 1), ¢ a
segunda bebida mais consumida no mundo depois da dgua. O seu principal componente
e mais abundante ¢ epigalo-catequina-3-galato (EGCG) (figura 2), seguindo-se a
epigalocatequina (EGC), epicatequina-3-galato e epicatequina (EC), sendo que estes sdo
polifendis (Bravi, Vecchia, e Turati, 2017). Camellia sinensis L. é uma planta
monocotiledonea da familia Theaceae e ¢ um arbusto de folhas perenes, isto ¢, de longo

ciclo de vida, nativa da india e China (Jacob, Khan, e Lee, 2017)

Imagem 1 - Folhas de Camellia sinensis L. Fonte: (Mead, 2007).
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Figura 2 - Estrutura quimica de EGCG. Fonte: National Center for Biotechnology Information. PubChem
Compound Database; CID=65064, https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/65064 (acedido a 2017-
10-06).

A concentragdo das catequinas e dos restantes constituintes do cha verde varia
de acordo com as condigdes de crescimento da planta, idade das folhas quando sao
colhidas, o seu processamento e¢ também devido a forma como as infusdes sdao

preparadas (Dekant et al., 2017).

O processamento consiste em secar folhas frescas a altas temperaturas, sem que
haja fermentac¢do (Guo et al., 2017). Comparando este processo ao do cha preto, obtém-
se uma oxida¢do muito baixa e consequentemente uma melhor preservagdo dos
componentes do cha, nomeadamente as catequinas (Bravi et al., 2017), sendo que no
cha verde as mesmas estdo presentes em muito maior quantidade, comparativamente ao

cha preto (Huang et al., 2016).

Viérios estudos in vitro e in vivo sustentam a possibilidade de o cha verde
apresentar efeitos preventivos contra o desenvolvimento cancerigeno (Bravi et al.,
2017) nomeadamente cancro oral, bexiga, es6fago, pulmdes, mama, estomago e figado

(Xiong et al., 2017).
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4.1.1. Estudos observacionais

Em relacdo ao cancro da prostata, numa meta-andlise e revisdo sistematica
realizada por Guo et al (2017) descreve-se que Jian et al (2004) conduziram um estudo
durante mais de 40 anos na populacao chinesa que bebia cha verde. Concluiram que o
seu consumo reduzia significativamente o risco de desenvolver cancro da prostata. Jain
et al (1998) (em Vance et al, 2014) chegaram a mesma conclusdo, com o dado adicional
de que sdo necessarias pelo menos duas chavenas de cha verde por dia para que a
redugdo do risco se verifique (Vance, Su, Fontham, Koo, ¢ Chun, 2014).

Um estudo, conduzido na Holanda, com a duragdo de cerca de 17 anos e que
envolveu aproximadamente 58.000 homens, resultou na identificagdo de sensivelmente
1150 cancros da prostata em estado avangado. Os autores do estudo concluiram que os
homens que bebiam cha em maior quantidade (5 chavenas por dia) tinham um menor
risco de desenvolver cancro da prostata, comparativamente com os homens que bebiam
1 chavena por dia ou menos (Geybels, Neuhouser, e Stanford, 2013).

Kurahashi er a/ (2008) (em Henning et ak, 2011) conduziram um estudo, durante
11 anos, que avaliou o habito do consumo de chad verde (infusdo de folhas de C.
sinensis) de 50.000, homens entre os 40 e os 69 anos de idade. O consumo deste cha
nao demonstrou resultados na prevencdao de cancro da prostata localizado no entanto
teve resultados significativos na prevencao do cancro da prostata metastizado aquando
da ingestdo de 5 ou mais chavenas de cha verde por dia comparativamente com a

ingestdo de 1 ou menos.

O que concerne ao cancro colorrectal, num estudo coorte realizado por Yang et
al (2007), descrito numa revisdao de J. M. Yuan (2013), verificou-se que as mulheres
que consumiam 5g ou mais de ché verde por dia, tinham um menor risco de desenvolver
cancro colorrectal, comparativamente com as mulheres que ndo consumiam as 5g de
cha diariamente. O mesmo se verificou no sexo masculino, num estudo coorte realizado
por Sun et al (2007) (J. M. Yuan, 2013).

60 567 homens com idades compreendidas entre os 40-74 anos foram
acompanhados, durante cerca de 5 anos, nos quais houve desenvolvimento de 243

tumores colorectais. Constataram que os consumidores ndo-fumadores regulares de cha
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verde (pelo menos 3 vezes por semana, durante 6 meses consecutivos) tinham menor

risco de desenvolver cancro colorectal (Yang et al., 2011).

No tocante ao cancro do figado, de acordo com a revisao de J. M. Yuan (2013),
Ui et al (2008), realizaram um estudo coorte durante 9 anos que pretendia relacionar a
ingestdo de cha verde com a incidéncia de cancro do figado num grupo de 41.761
participantes. Deste grupo, 247 participantes desenvolveram cancro do figado, o que
levou os autores a concluir que a ingestdo de cha verde estava relacionada com a
diminui¢do do risco deste tipo de cancro, acrescentando ainda que esta evidéncia estava
associada com a ingestdo de cinco ou mais chavenas de cha verde por dia,
comparativamente com uma ou nenhuma. Ni et a/ (2017) efectuaram uma meta-analise
com a finalidade de compreender a relagdo entre o consumo de cha verde e o
desenvolvimento de cancro hepatico. A equipa concluiu que a incidéncia do tumor
tendia a diminuir com o aumento do numero de anos de ingestdo de cha verde, sendo
que esta redugdo era significativa nos casos de consumo superior a 20 anos.
Acrescentam ainda que este decréscimo aumenta aquando da ingestdo de 4 ou mais

chavenas de cha verde por dia.

No que diz respeito ao cancro de estdbmago, Inoue et a/ (2009) (em Yuan, 2013)
analisaram 6 estudos coorte com 3500 casos de cancro de estobmago. Foi verificada uma
relacdo inversa entre o cancro do estdbmago e o consumo de chd verde nas mulheres,
sendo que as que bebiam mais de 5 chavenas por dia, comparativamente com as que
bebiam apenas 1, tinham um risco menor em 20% de desenvolverem a doenca. Foi
verificado um resultado semelhante por Nechuta et a/ (2012) através de um estudo
coorte. Os autores acompanharam 69310 mulheres, ndo fumadoras e ndo consumidoras
de bebidas alcoolicas. Ao fim de 11 anos, 1255 cancros do sistema digestivo foram
registados, sendo que se incluiram cancros do estdmago, eso6fago, colorrectal, figado,
pancreas e vesicula biliar. Os autores concluiram que as mulheres que consumiam cha
verde regularmente (2 a 3 chdvenas por dia) tinham um risco menor em 21% de
desenvolver cancro, comparativamente com as mulheres que ndo bebiam ché verde. Os
autores ainda afirmam que a redugdo do risco € tanto maior quanto mais anos se regista

a ingestao de cha verde (Nechuta ef al., 2012).
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Em referéncia ao cancro do pulmao, Zhong et al (2001), citado por J. M. Yuan (2013),
verificaram que entre mulheres ndo-fumadoras que bebiam cha verde regularmente e as
que ndo bebiam, o primeiro grupo demonstrou uma diminui¢do de 35% de risco de
desenvolver cancro, in J. M. Yuan (2013). Foi realizada uma meta-analise por Wang et
al (2014) sobre o consumo de cha verde e o risco de desenvolver cancro do pulmao. Na
meta-analise foram apenas incluidos estudos observacionais, sendo que 26 eram estudos
caso-controlo e 12 estudos coorte. No total foram analisados 38 estudos sobre o cancro
do pulmao que abrangeram tanto os pacientes como os controlos. No geral, a equipa
observou que o consumo de cha verde estava relacionado um menor risco de

desenvolver cancro do pulmao (L. Wang, Zhang, Liu, Shen, ¢ Li, 2014).

O cancro da mama ¢ um problema da saide publica tanto em paises
desenvolvidos como em paises em desenvolvimento e ¢ lider na causa de morte por
cancro no sexo feminino em todo o mundo. Num estudo efectuado por Wu e Butler
(2011) (em Lopes et al, 2017) em 3315 mulheres asiaticas verificou-se que aquelas que
bebiam cha verde todos os dias tinham uma percentagem significativamente menor da
densidade mamografica, comparativamente com as mulheres que ndo consumiam cha
verde. Sendo que a densidade mamografica ¢ um factor de risco para o desenvolvimento
cancerigeno, os autores concluiram que a ingestdo de chéd verde a longo prazo podera

actuar como proteccao contra o cancro da mama (Lopes et al., 2017).

4.1.2. Estudos in vitro

As catequinas presentes no chd verde tém demonstrado ser eficientes no
bloqueio de alguns dos mecanismos responsaveis pela carcinogénese, nomeadamente
aumento da apoptose, supressdo da proliferagdo celular e a inibicdo da angiogénese
(Yuan, 2011). Rathore e Wang conduziram um estudo in vitro, em 2012, que consistia
em observar o efeito que as catequinas presentes no cha verde teriam na linha celular
MCF10A tratada com concentracdes picomolares de carcinogénios. Esta linha celular é
nado-tumorogénica e representa células pré-neoplasicas, podendo dar ou nao origem a

uma condi¢do maligna. Os autores observaram que as catequinas na concentracdo de
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2.5ug/mL tinham a capacidade de suprimir a carcinogénese celular induzida através de
mecanismos como o bloqueio do aumento de espécies reactivas ao oxigénio, bloqueio
da proliferacdo celular e diminui¢do dos danos no DNA em cada ciclo de exposi¢ao da

linha celular aos agentes carcinogénicos (Rathore e Wang, 2012).

Muitos outros estudos in vitro foram conduzidos em linhas celulares humanas
que relacionam a administracdo de extractos de cha verde, com compostos qumicos do
mesmo, com a carcinogénese. Os estudos apresentados na revisao sistematica de Fritz et
al (2013) descrevem linhas celulares de tumores pulmonares humanos, as quais foi
administrado tanto EGCG isolada como em complementacio com ECG e EC. Estes
compostos quimicos aparentam ter actividade anti-tumoral, nomeadamente actividade
anti-proliferativa e pro-apoptotica, sendo que o extracto que apresenta mais estudos € o
que contém a EGCG. Contudo outros ensaios in vitro, nomeadamente o de Yang et al
(2005) e o de Kweon et al (2006), ndo revelaram actividade anti-tumoral dos extractos

analisados (Tabela 5).

Tabela 5 - Estudos in vitro sobre o efeito dos compostos do chéd verde na carcinogénese pulmonar em

varias linhas celulares humanas. Adaptado de (Fritz et al., 2013).

Composto Resultados Autores do estudo
Vittal et al (2004)
Actividade anti-proliferativa e
pré-apoptética Yamauchi et al (2009)
Gao et al (2009)
Actividade anti-proliferativa Shim et al (2010)
EGCG Liet al (2010)
Sadava et al (2007)
Actividade pré-apoptotica
Hazgui et al (2008)
Yang et al (2005)
Sem actividade
Kweon et al (2006)
Fujimoto et al (2002)
Actividade anti-proliferativa e
EGCG + ECG pro-apoptética Ganguly et al (2005)
Actividade pré-apoptética Manna et al (2009)
EGCG + EC Actividade anti-proliferativa Milligan et al (2009)
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4.1.3. Estudos in vivo em animais

Na revisdo de Henning et al (2011), estdo citados varios estudos efectuados in
vivo, como ¢ o exemplo de Siddiqui et al (2006), Harper et a/ (2008) e Adhami et al
(2009). Siddiqui et al (2006), com o intuito de analisar a concentragdo de extracto de
cha verde necessaria para a actividade anti-tumoral, em ratos, contra o desenvolvimento
do cancro, verificaram que com a administragdo de 0.05% de extracto de cha verde,
aumentou o numero de dias para que o tumor conseguisse crescer, contrariamente ao
que aconteceu no caso dos ratos aos quais foi administrado 0.01% de extracto de cha
verde. Harper et al (2008) tinham o objectivo de determinar se o nivel de inibi¢do do
crescimento tumoral provocada pelo cha verde tinha relagdo com o estadio do
desenvolvimento do cancro da prostata. Desta forma, administraram dgua com EGCG a
ratos com desenvolvimento tumoral de 12 semanas e a ratos com desenvolvimento
tumoral de 28 semanas, tendo verificado diminui¢ao do crescimento tumoral apenas no
primeiro caso. Os autores constataram que a actividade anti-cancerigena de EGCG
depende do estadio do desenvolvimento tumoral e que apenas ocorre quando o tumor
ainda ¢ recente. Adhami ef al (2009), demonstraram que o tratamento de ratos com
cancro da prostata com 4agua juntamente com extracto aquoso de chd verde (que
continha 62% de EGCQG), foi eficaz apenas quando iniciado antes das 28 semanas de
desenvolvimento, o que corrobora o estudo feito por Harper et a/ (2008) (Henning et al.,

2011).

Foram conduzidos estudos in vivo em animais relativamente ao cancro do
esofago. Nesta vertente, Wang et a/ (1995) (em Yuan, 2011), tinham a finalidade de
verificar os efeitos anti-tumorais do cha verde quando administrado durante e apds a
injeccdio de células cancerigenas em ratos, que decorreu durante 5 semanas. A 39
semana, 65% dos ratos tinham desenvolvido cancro do eso6fago, sendo que no grupo que
recebeu cha verde como unica fonte de liquido durante o ciclo das injec¢des com as
células cancerigenas, a incidéncia e a multiplicidade do cancro do es6fago diminuiu em
cerca de 70%. Ja quando o ché verde foi fornecido ap6s o periodo das injecgdes com
células cancerigenas, a incidéncia e a multiplicidade do papiloma esofagico foi reduzida
em apenas 50%. Numa segunda experiéncia, a equipa aumentou a concentracdo de

células cancerigenas administrada, sendo que o tempo de administragdo se manteve
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igual. A 16* semana, 82% dos ratos tinham desenvolvido o tumor, sendo que no grupo
que recebeu chad verde apds o periodo das injecgdes, a multiplicidade do mesmo foi

reduzida em 55% e o volume em aproximadamente 60% (Yuan, 2011).

Wang et al (1992) (em Yuan, 2011), conduziram experiéncias in vivo para testar
o efeito do ché verde na carcinogénese do pulmao. A equipa injectou uma unica dose
células cancerigenas em ratinhos, resultando assim na formag¢ao de adenomas
pulmonares na maioria dos animais. Foi dado aos mesmos cha verde durante o periodo
em que se administraram essas células carcinogénicas e verificou-se que a incidéncia do
tumor foi reduzida em 20% e a multiplicidade do mesmo em 65%. Num outro grupo de
ratos, o cha verde foi fornecido apds o periodo das injeccdes celulares e até a
experiéncia terminar e, neste caso, verificou-se uma diminui¢ao da incidéncia em 30% e

da multiplicidade em 85% do tumor.

Foram realizados estudos in vivo também na vertente do cancro da mama.
Kavanagh et a/ (2001) (em Li et al 2014), conduziram um estudo em ratos, nos quais a
equipa potenciou o desenvolvimento do tumor da mama através da exposicdo a
carcinogénios. Os animais posteriormente foram tratados com extractos de cha verde.
Pdde observar-se um aumento do periodo de laténcia do tumor e uma diminui¢do do

peso do mesmo, assim como da metastizagdo (Li, Yin, Wang, e Jiang, 2014).

Hirose et al (1994) (em Yiannakopoulou, 2014) promoveram o aparecimento de
células cancerigenas através de injec¢des gastricas de agentes carcinogénicos em ratos.
Apds uma semana, uma parte dos animais comegou uma dieta que continha catequinas
do cha verde e outra parte mantinha uma dieta normal, ambas durante 35 semanas. No
final do estudo, os autores verificaram que a taxa de sobrevivéncia do grupo que ingeria
as catequinas foi de 93.8%, comparativamente com os 33.3% do grupo que mantinha

uma dieta normal (Yiannakopoulou, 2014).

4.1.4. Ensaios clinicos

A revisdo de Yuan (2013) refere que Li ef al (1999) escolheram aleatoriamente
59 pacientes com lesdes pré-malignas na mucosa oral e, organizados em dois grupos,

fizeram tratamento com cha verde (infusao ingerida oralmente + tratamento topico) e
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com placebo. Apos 6 meses, cerca de 40% dos pacientes que foram tratados com cha
verde, demonstraram uma reducdo do tamanho das lesdes orais, enquanto que nos
pacientes tratados com placebo, apenas 7% demonstraram redu¢do do tamanho das
lesdes. Similarmente, na revisao de J. M. Yuan (2011) estd descrito que Schwartz et a/
(2005) administrou a agua de fumadores cerca de 2000 — 2500 mg de extracto de cha
verde todos os dias. Estes estdo propensos a desenvolver danos oxidativos no DNA oral
induzidos por carcinogénios presentes no tabaco. Como tal, durante 4 semanas, foram
administrados 5 copos por dia de extracto de chd verde a agua que os fumadores
bebiam. Durante o tempo do ensaio, foram retiradas semanalmente citologias orais aos
fumadores, de modo a medir a progressao dos danos. O estudo demonstrou que durante
a administragdo do extracto, os danos celulares foram diminuidos ¢ o crescimento
celular inibido. No final no estudo, os compostos carcinogénicos presentes nas células
recolhidas da boca estavam diminuidos em 50%, comparativamente com a medi¢ao

feita no inicio do ensaio.

Um ensaio conduzido por Bettuzzi et al (2006) (descrito nas revisdes de
Henning et al, 2011 e Greenlee, 2012) concentrou-se em homens entre os 45 e os 75
anos de idade com lesdes de neoplasia intra-epitelial prostatica de alto grau. Os 60
participantes foram divididos em dois grupos sendo que um dos grupos recebia capsulas
com 600 mg de extracto de cha verde e outro recebia capsulas com placebo. A duragdo
do ensaio clinico foi de um ano, sendo que no final apenas um cancro foi diagnosticado
no grupo tratado com ché verde, comparativamente com o grupo placebo, onde foram
diagnosticados nove individuos com cancro (Greenlee, 2012). Assim, 30% dos homens
do grupo placebo desenvolveram o tumor e em contrapartida somente 3% do grupo que
tomava o extracto desenvolveu o mesmo tumor. Os grupos apesar de ja ndo fazerem
parte no ensaio clinico, foram acompanhados por mais 2 anos, restando apenas 9
participantes do grupo placebo e 13 participantes do grupo do extracto de cha verde,
apesar disso os numeros ainda eram suficientes para uma andlise estatistica. Dois
homens do grupo placebo desenvolveram cancro da préstata, contrariamente a um do
grupo do extracto. Com estes resultados, os investigadores concluiram que mesmo apos
a suspensdo do tratamento com ché verde, o grupo que foi tratado com o extracto do
mesmo obteve uma reducgdo de praticamente 80% no diagndstico de cancro da prostata

em comparagao com o grupo placebo (Henning et al., 2011).
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Shannon et al (2017) realizaram um estudo para verificar se o chd verde,
adicionado ou nao a 6leo de peixe, teria alguma influéncia na prevencdo do cancro da
prostata em doentes com neoplasia prostatica intraepitelial. No total participaram 85
sujeitos, sendo que foram divididos em 4 grupos. No final, os autores verificaram que
no grupo que estava a tomar placebo de cha verde juntamente com 6leo de peixe, 21%
dos participantes desenvolveram cancro da préstata € no grupo que estava a tomar
extracto de cha verde com placebo de oleo de peixe, apenas 3% tiveram

desenvolvimento cancerigeno (Shannon, 2017).

Guo et al (2017), com o objectivo de definir a dose de ché verde necessaria para
reduzir o risco de desenvolver cancro da prostata, realizaram uma meta-analise e revisao
sistematica, nas quais foram incluidos sete estudos observacionais e trés ensaios
randomizados controlados. Os autores, apds andlise estatistica, concluiram que um
elevado consumo do mesmo (7 chavenas por dia ou mais), reduzia significativamente o

risco.

Segundo a revisdo de Lopes et al (2017), num ensaio clinico de Zhang et al
(2012) com pacientes com cancro da mama a fazer radioterapia e suplementados com
EGCQG, verificou-se que o polifenol e os seus metabolitos potenciavam o efeito da

radioterapia, através de mecanismos aditivos ou de sinergia.

O cha verde aparenta reduzir os efeitos adversos da quimioterapia e radioterapia
que podem ser no contexto do sistema gastrointestinal, dos parametros hematologicos,
do sistema imunitario, da dermatite induzida por radioterapia, da nefrotoxicidade, da
cardiotoxicidade, da ototoxicidade e da disfun¢do das glandulas salivares. Em relacao
ao sistema gastrointestinal, a EGCG demonstra reduzir o dano oxidativo e a inflamagao
provocados por quimio/radioterapia no intestino delgado. Estas terapias também estdo
relacionadas com a diminui¢do da contagem das células sanguineas, que leva a anemia,
entre outras enfermidades, € imuno e mielossuperessao, que levam ao aumento do risco
de infec¢des e mortalidade. O chéd verde apresenta um efeito protector contra estas
mudancas fisiologicas. Verifica-se também a diminui¢do do desenvolvimento da
dermatite induzida por radioterapia, assim como da nefro, cardio (cardiomiopatia) e
ototoxicidade (perda de audi¢do) que sdo provocadas por danos oxidativos e actividade

inflamatoria induzidos por quimioterdpicos. Verifica-se, ainda, a diminuicao dos danos

44



Revisdo bibliogrdfica

nas glandulas submandibulares que sdo provocados por radioterapia (Lecumberri,

Dupertuis, Miralbell, e Pichard, 2013).

Além dos ensaios clinicos mencionados, outros promissores estdo a ser
realizados para o tratamento de tumores da mama, colorrectal e pulmdo, quer com
capsulas de cha verde, quer com administragao directa de EGCG, contudo ainda nao

apresentam resultados (Tabela 6).

Tabela 6 - Alguns dos ensaios clinicos a decorrer sobre a atividade do cha verde e seus compostos na

tumorogénese. Fonte: Clinicaltrials.gov.

Referéncia do

Intervencoes

Data prevista
para o fim do ensaio

estudo

3 Cépsulas de cha
Mama verde por dia 2017, (Wu, 2009)
durante 3 semanas Dezembro 14
450mg de EGCG
Colorrectal 2 vezes por dia 2019, (Sukeshi Patel,
durante 1 ano Novembro 2016)
Pulmio de EGCG 2 vezes por
pequenas células dia durante 24 2020, Agosto (Sun, 2011)
semanas

4.1.5. Modos de ac¢ao

Muitos mecanismos de ac¢do para a prevengdo e tratamento do cancro com cha
verde foram propostos com base em estudos in vitro em vérios tipos de culturas
celulares e in vivo. Esses estudos demonstraram a ocorréncia de modulacdo da
transducao do sinal e das vias metabolicas devida a EGCG. As alteragdes celulares mais
observadas sdo o aumento da apoptose, a supressao da proliferacdo celular e a inibigao
da angiogénese, sendo que a actividade inibitdria do cha verde ¢ diferente conforme o

orgao considerado e o tipo de tumor (J. Yuan, 2011).
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O cha verde também apresenta um elevado poder anti-oxidante, que inibe o
crescimento e a evolucdo de células cancerigenas, confirmado por diversos estudos in
vivo. Ensaios clinicos descritos na revisdo de Yuan (2011) realizados por autores como
Schwartz et al (2005) e Hakim et al (2003) demonstram igualmente as propriedades

antioxidativas dos extractos de cha verde e o seu potencial como produtos anti-tumorais.

O factor de crescimento endotelial vascular (VEGF) estimula o inicio da
angiogénese, o que por sua vez disponibiliza nutrientes necessarios para o crescimento
tumoral. Varios estudos realizados in vivo demonstraram a capacidade de o cha verde
diminuir a expressdao do factor de crescimento endotelial vascular, inibindo assim a

angiogénese e consequentemente o crescimento tumoral (J. Yuan, 2011).

Segundo Rosenzweig et al (2010), os factores de crescimento semelhantes a
insulina tipo 1 (IGF-1) e tipo 2 (IGF-2) e as suas proteinas de ligacdo (IGFBP) sdo
importantes para o crescimento celular, diferenciagdo, sobrevivéncia, transformacao e
metastizagdo tumoral, sendo assim alvos no combate ao seu desenvolvimento. McLarty
et al (2009) conduziram um ensaio clinico onde se administraram extractos de cha verde
a 25 homens e que, consequentemente, se confirmou a diminui¢do de IGF-1 e o racio de
IGF-1 para IGFBP, contribuindo assim para a diminui¢do do desenvolvimento tumoral

(em Henning et al, 2011).

A inflamacdo ¢ um risco major para o desenvolvimento do cancro da prostata,
sendo que estudos observacionais demonstram que hd um risco aumentado de um
homem vir a desenvolver esse tipo de cancro se ja tem historia prévia de prostatite
(Palapattu et al., 2005). A expressdao da COX-2 e de NFkB estd bastante aumentada em
homens com adenocarcinoma da prostata, comparativamente a homens com tecido
prostatico saudéavel (Hsu, Bray, e Ho, 2010). O NFkB tem a capacidade de activar os
genes associados com a proliferagdo celular, angiogénese, metastatiza¢do e ainda com a
supressao da apoptose. Para além destes efeitos, NFkB aumenta também os sinais
inflamatoérios, incluindo a expressao da COX-2 e citoquinas pro-inflamatérias. A
concentragdo de TNF-a, indutor de NFkB, ¢ reduzida quando se administra EGCG,
diminuido assim todos os processos pro-tumorais provocados por NFkB (Henning et al.,

2011)
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4.1.6. Seguranca

4.1.6.1. Efeitos adversos

Islami et al (2009) (em J. Yuan, 2011), defendem que a ingestdo de cha verde
quente podera provocar cancro gastrico e do esdfago a longo prazo. Porém segundo a
revisdo sistematica e meta-analise de Liu et al (2016), Ren et al (2010) conduziram um
estudo coorte que comprovou nao haver associacao entre o risco de desenvolver cancro

com a ingestdo de cha verde, tanto quente como frio (Liu et al., 2016).

O consumo diario durante 5 anos de infusdo de cha verde, feita a partir de 65g/L
de folhas de Camellia sinensis L., podera causar problemas gastrointestinais tendo como
exemplo irritagdo géstrica e obstipacao, decréscimo do apetite, aumento dos batimentos
cardiacos, insonias, hiperactividade, hipertensdao e nervosismo. Para além destes
sintomas, pode-se observar dor de cabeca e palpitacdes devidos a uma elevada ingestao
de cha verde (Senger, Schwanke, e Gottlieb, 2010). Mendes et al (2010) ainda

descrevem que o cha verde pode provocar irritabilidade e ansiedade.

4.1.6.2. Interaccoes e Toxicidade

Em referéncia as interacg¢des entre o chd verde e os quimioterdpicos, ha evidéncias
de que os polifendis do mesmo poderdo inibir o efeito terapéutico do bortezomib assim
como inibir o transporte do irinotecano e do seu metabolito através da eliminacao biliar.
Esta inibi¢do do transporte aumentara o tempo de semi-vida do irinotecano e respectivo
metabolito, que podera originar niveis toxicos dos mesmos. Também poderd aumentar a
biodisponibilidade do tamoxifeno e assim consecutivamente a sua eficacia (Ben-Arye et
al., 2016). Este dado ¢ consolidado por um estudo feito por Sakata et a/ (2011) (em
Yiannakopoulou, 2014), que refere o tratamento de ratinhos, com lesdes pré-
neoplésicas, com EGCG e tamoxifeno, tomados tanto separadamente como juntamente.
Os autores observaram que no grupo que recebeu tamoxifeno + EGCG, nenhum ratinho
desenvolveu tumor, o que ndo se observou nos grupos que receberam os dois compostos
isolados. Ainda em relacdo ao tamoxifeno, na revisdao de Lopes et al (2017) estd

referenciado que EGCG induz quimiossensibiliza¢do em células cancerigenas mamarias
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resistentes a0 mesmo. Para além destes quimioterapicos, o chd verde ainda podera
aumentar a sensibilizagcdo das células cancerigenas prostaticas ao docetaxel (P. Wang,
Henning, Heber, ¢ Vadgama, 2015). Na revisdo de Fritz et a/ (2013) estdo descritos dois
estudos, um in vitro e outro in vivo, que demonstraram que EGCG em combinagao com
erlotinib, apresenta a capacidade de aumentar o efeito deste quimioterapico. O mesmo
verificou Liu ef al (2001) na mesma revisdo através de um estudo in vitro mas com o

farmaco Dacarbazina.

Apesar de EGCG ter propriedades anti-oxidantes, também podera apresentar
actividade pro-oxidante, o que poderd levar a toxicidade hepatica se forem ingeridas
doses demasiado elevadas. Para além da toxicidade, foi observado também que o cha
verde poderd causar hepatite, segundo Bravi et al (2017). No entanto os autores
afirmam que ndo ha aumento significativo do risco de cancro com o consumo de cha
verde, facto que ¢ corroborado por Ni et al (2017) que afirmam que ha uma relacao
inversa entre a incidéncia do cancro do figado e o consumo de chd verde,
recomendando, no entanto, que o consumo de cha verde em pessoas com patologias do

figado como a hepatite deve ser moderado.

De acordo com a Food and Drug Administration, o consumo de EGCG nao
poderé exceder os 400 mg por dia. Estudos farmacocinéticos indicam que esta ingestao
para ser segura, ndo poderd ultrapassar, em média, as 16 chavenas de cha verde por dia
(Guo et al., 2017). J& Ni et al (2017) afirmam que a partir de, sensivelmente, 10
chavenas, o cha verde podera apresentar efeitos toxicos no Homem, nomeadamente

efeitos pro-oxidativos.

4.1.7. Formas de utilizacio e aplicacio

Quase todos os fitoterapicos, nomeadamente o cha verde, sdo administrados
oralmente pois o microbioma entérico tem um papel bastante importante na
transformagdo do produto ingerido em seus metabolitos. No caso do cha verde, este

pode ser ingerido em forma de infusdo (C.-Z. Wang, Zhang, Anderson, ¢ Yuan, 2014).

Foi realizado um estudo em Portugal, onde o mercado do cha verde estd em

crescimento, para verificar a composi¢ao quimica de nove marcas seleccionadas do
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mesmo que englobam tanto o cha verde em saquetas como as folhas secas de Camellia
sinensis L. As amostras de cha verde analisadas foram compradas em supermercados e
ervanarias e fez-se uma infusdo para cada uma delas. Os autores verificaram que a
composi¢ao dos principais compostos activos do cha verde variava bastante conforme a
marca analisada, tendo por exemplo, a EGCG que se encontrava entre 117 — 442 mg/L,
a EGC entre 16.9 — 150 mg/L e EC entre 25 — 81 mg/L, o que revela a importancia da
padronizagdo das moléculas activas nos produtos fitoterapicos (Reto, Figueira, Filipe, e

Almeida, 2007).

No mercado encontram-se a venda produtos com base em cha verde, sendo que
nos Estados Unidos da América sdo denominados nutrac€uticos. Estes produtos sdo
bebidas a base de extracto de cha verde, vendidas ja prontas para consumo imediato e
também extracto de cha verde seco em cépsulas (Dekant ef al., 2017). No seguimento
do contexto e para verificar o panorama dos produtos de cha verde existentes para venda
na farméicia comunitaria em Portugal, acedeu-se a plataforma das Farmacias
Portuguesas, que apresenta um leque de produtos disponiveis. Pode observar-se que os
produtos a base cha verde estdo disponiveis para o consumidor em diferentes formas,
nomeadamente capsulas, comprimidos, folhas para infusdo, ampolas para diluicdo,

carteiras com po e bebidas para diluicao.

4.2. Acafrao da india

O acafrdo da india (Curcuma longa L.) (Imagem 2) ¢ uma especiaria de
pigmentacdo alaranjada, muito utilizada em todo o mundo mas principalmente na
cozinha asiatica (Gibson-Moore e Spiro, 2017). Nao € apenas na cozinha que C. longa ¢
utilizada pois hé registos de ser empregue na medicina Chinesa e Indiana ha séculos,
sendo que nos ultimos anos tem ganho destaque nos estudos cientificos, especialmente
nos estudos para o tratamento cancerigeno (Unlu, Nayir, Kalenderoglu, Kirca, e
Ozdogan, 2016). Este tem mais de 300 compostos bioactivos identificados (Gibson-
Moore e Spiro, 2017), no entanto a curcumina (Figura 3), que ¢ um pigmento
polifendlico (Unlu et al., 2016), é o composto principal e o mais estudado (Mehta, Patel,

e Sadikot, 2014).
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Figura 3 - Estrutura quimica da curcumina. Fonte: National Center for Biotechnology Information.
PubChem Compound Database; CID=969516, https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/969516
(acedido a 2017-10-04).

A C. longa ¢é da familia Zingiberaceae, ¢ uma planta perene e ¢
monocotiledonea. Cresce em areas tropicais como o Hawai, Porto Rico e India. A parte

mais comummente utilizada ¢ o rizoma (Food and Drug Administration, 2014).

O agafrio da india é tradicionalmente utilizado na Nigéria e na India para o
tratamento de todos os tipos de cancro, sendo que os nomes locais do mesmo sdo Atale
funfun e Haldi, respectivamente. As populacdes destes dois paises secam os frutos e
posteriormente moem com outras ervas. A essa mistura adicionam mel e tomam

oralmente (Tariq et al., 2017).
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4.2.1. Estudos observacionais

Estudos observacionais que demonstrem a associa¢do entre o consumo de
acafrdo da india e a prevengdo cancerigena estdo claramente em falta, tendo sido

encontrado limitado registo de estudos coorte, caso-controlo, entre outros.

O agafrao da india ¢ bastante utilizado na cozinha indiana, fazendo parte de
pratos tradicionais deste pais (Hutchins-Wolfbrandt e Mistry, 2011). A ingestdo desta
especiaria na India é bastante elevada (22 a 29 gramas por més), comparativamente com
a Inglaterra, em que se sabe que a ingestao ¢ bastante inferior, ndo ultrapassando os 2.1
gramas por més (Gibson-Moore e Spiro, 2017). De acordo com a “International Agency
for Research on Cancer” (em Gibson-Moore e Spiro, 2017), uma elevada ingestdo de
acafrio da india e uma baixa incidéncia cancerigena na India, quando comparada com a
Inglaterra, dos quatro tumores mais frequentes (Grafico 2), levanta a questdo de que se
poderd existir alguma associagdo preventiva entre o consumo de C. longa e o
desenvolvimento cancerigeno. Como se pode observar no grafico 2, a taxa da incidéncia
e, consequentemente, a mortalidade do cancro colorrectal, cancro do pulmao, cancro da
prostata e cancro da mama, é bastante inferior na India, onde a quantidade de ingestio

de acafrdo da india ¢ exorbitante, em comparagdao com a Inglaterra.

Grifico 2 - Taxas de incidéncia e mortalidade por idade dos quatro cancros mais frequentes em ambos os

sexos na India e na Inglaterra em 2012. Fonte: (Gibson-Moore e Spiro, 2017).

Mortalidade ® Incidéncia

I —
I
Resino Unid
A0 Lo m
CM
o -—
Indi = —
-
R
-
CAL
I
0 20 40 60 80 100

Taxa padronizada por idads por 100 000 paszoas

Legenda: CC, cancro colorrectal; CP, cancro do pulmdo; CPr, cancro da prostata; CM, cancro da mama
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Foi calculada pela “Iuternational Agency for Research on Cancer”, em 2012, a
taxa de incidéncia no mundo de todos os tipos de cancro, excluindo o cancro da pele
que ndo ¢ considerado melanoma, por idade, em ambos os sexos. Verificou-se que a
taxa de incidéncia cancerigena na India foi de 94,0 e¢ na Inglaterra de 272,9 (World
Health Organization - International Agency for research on Cancer, 2015). Neste
contexto, foi calculada a taxa de mortalidade ( n°. de mortos por ano no pais) devido ao
cancro, em 2014, por 100.000 individuos na maioria dos paises do mundo, sendo que os
dados foram fornecidos pela WHO, 2014. Na [ndia esta taxa foi de 70,23,
comparativamente com a Inglaterra que apresenta uma taxa de 140,07 (World Life

Expectancy, 2014).

Os dados apresentados sugerem que o acafrdo da india podera apresentar efeitos
quimiopreventivos para o desenvolvimento cancerigeno, devido ao seu elevado
consumo na India e baixa incidéncia tumoral neste pais. Sdo necessarios estudos
observacionais nesta vertente para verificar que incidéncia tumoral da India se deve,
efectivamente, ao consumo do acafrdo da india e ndo devido ao consumo de outra

especiaria ou alimento diferentes.

4.2.2. Estudos in vitro

No artigo de revisdo de Unlu et al/ (2016), vém descritos os estudos in vitro
sobre a actividade da curcumina de Aggarwal et a/ (2005), Chang et al (2010), Sun ef al
(2012) e Killian et al (2012). Aggarwal et al (2005) recorreram a um modelo de células
cancerigenas mamadrias com o objectivo de verificar o efeito da administracdo da
curcumina, comprovando que esta diminuiu a metastizagdo do tumor mamario para os
pulmdes. Chang et al (2010) verificaram que ao administrar curcumina a uma linha
celular de cancro oral, esta aumentava a expressao de C/EBPalpha e IGFBP-5, que sdo
fundamentais para a supressao da carcinogénese. O estudo que Sun et a/ (2012) tinha o
objectivo de compreender o efeito da curcumina num tipo de cancro da mama (“triple
negative breast cancer” — TNBC).Utilizaram linhas de culturas celulares TNBC as quais
forneceram curcumina em diferentes concentragdes, sendo que apenas se obteve
inibicdo do crescimento celular com a concentracao superior a 30 umol/ml. O que se

julga estar por tras deste resultado ¢ a inibicdo do receptor epidérmico do factor de
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crescimento. O estudo de Killian ef al (2012), descreve o potencial anti-metastatico da
curcumina pois verificaram que esta tem a capacidade de reduzir a expressao de CXCLI

e CXCL2 — factores importantes para que ocorra a metastizacao.

Numa linha celular humana de cancro do pulmio de células pequenas, foi
verificado que ao administrar curcumina, a expressao de Bcl-2 e Bcl-xL (genes anti-
apoptoticos) diminuia e a expressao de Bax (gene pro-apoptotico) aumentava, levando a
inducdo da apoptose das células cancerigenas e ao aumento intracelular dos niveis das

espécies reactivas ao oxigénio (ROS) nas mesmas (Zheng et al., 2016).

4.2.3. Estudos in vivo em animais

Para além dos estudos in vitro, a curcumina tem demonstrado potencial para a
prevencao e tratamento do cancro também em estudos in vivo em cancros como o oral,
esofagico, pulmonar, estomacal, hepatico, da mama, da pele e do célon (Gibson-Moore
e Spiro, 2017). Esta tem demonstrado capacidade de suprimir tanto a iniciagdo como o
crescimento tumoral (Srinivasan, 2017). Os estudos in vivo em animais normalmente
recorrem a modelos carcinogénicos em roedores, nos quais os tumores sao induzidos e é
testado se a curcumina ou os seus metabolitos activos participam na diminui¢do da

incidéncia tumoral (Gibson-Moore e Spiro, 2017).

O estudo de Chuang et a/ (2000) (em Gibson-Moore e Spiro, 2017) refere que a
equipa injectou células tumorais hepaticas em ratinhos e a uma parte desses mesmos
ratinhos foi fornecida uma dieta com 300 mg/kg/dia de curcumina durante 42 semanas,
sendo que o peso médio dos ratinhos era de 30g. No final da experiéncia, verificou-se
uma reducdo de 81% no nimero de tumores encontrados ¢ de 62% na incidéncia

tumoral, em comparag@o com o grupo controlo.

Outro estudo conduzido por Ushida et a/ (2000) (em Unlu et al, 2016), recorreu a um
grupo de ratinhos, em que parte dos mesmos foram alimentados com curcumina e,
posteriormente, todo o grupo foi injectado com um agente carcinogénico para o cancro
esofagico. O resultado da experiéncia consistiu em analisar a presenga do biomarcador
da proliferacdo celular, bromodesoxiuridina, que se encontrava presente em muito

menor quantidade nos ratinhos alimentados com curcumina.
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Foi realizado um estudo num grupo de ratinhos sem timo, aos quais foram
injectados, subcutaneamente, compostos carcinogénicos que provocam a inicia¢ao do
cancro cervical. Posteriormente, um grupo de ratinhos foi alimentado durante um més
com placebo ou outros com curcumina nas quantidades de 500, 1000 ou 1500 mg/kg/dia
todos os dias. O objectivo foi verificar o efeito da curcumina na progressao e
angiogénese tumoral e na expressdo de VEGF, COX-2 e EGFR. No final do ensaio, os
autores verificaram que a curcumina, nas quantidades de 1000 e de 1500 mg/kg/dia,
tinha a capacidade de retardar o crescimento tumoral, comparativamente com o grupo
tratado com placebo. Também verificaram que com 1000 e 1500 mg/kg/dia de
curcumina, a expressio de VEGF, COX-2 e¢ EGFR, factores necessarios para o
desenvolvimento do tumor, estava diminuida. Desta forma, os autores concluiram que a
curcumina podera ter um papel no tratamento do cancro cervical nos humanos, no
entanto mais estudos sdo necessarios (Yoysungnoen-Chintana, Bhattarakosol, e

Patumraj, 2014).

Srinivasan (2017) efectuou uma revisao de varios estudos in vivo, baseados na
administracao de acafrao da india, seu extracto ou curcumina, t€m demonstrado eficacia
na prevengdo do cancro oral, do c6lon, da mama, da pele e do estdmago induzidos por
agentes carcinogénicos em modelos animais de rato, ratinho e hamster. Nos estudos
resumidos na Tabela 7, as substincias sdo introduzidas na dieta ou aplicadas

topicamente e os resultados variam entre inibigdo tumoral e reducao da incidéncia.

Tabela 7 - Estudos in vivo em animais que foram submetidos a agentes carcinogénicos e tratados

posteriormente com agafrao da india, seu extracto ou curcumina. Adaptado de (Srinivasan, 2017).

Animal Cancro Aplicacao Resultados
Rato Célon
Oral Introducao de Inibi¢do tumoral
Hamster Oral curcumina na dieta
Estomago
Leucemia Redugdo da incidéncia
Ratinho Pele Aplicagao topica de
extracto de acafrdo da Inibigdo tumoral
india

54




Revisdo bibliogrdfica

4.2.4. Ensaios clinicos

Diversos ensaios clinicos tém sido realizados para testar a eficacia do acafrdo da
india e seus constituintes na prevencdo e tratamento cancerigeno, ja que té€m
demonstrado efeitos positivos na quimioprevencdo (Rahmani, Al Zohairy, Aly, e Khan,

2014).

Num ensaio que envolveu fumadores cronicos e ndo-fumadores, com o objectivo
de observar o efeito anti-mutagénico do acafrdo da india, concluiu-se que a ingestao de
1,5 g/dia desta planta, durante 30 dias, reduzira significativamente a excre¢do urinaria
de agentes mutagénicos derivados do tabaco nos fumadores, comparativamente com o
grupo controlo. Apds os 30 dias, deixou de se verificar mudangas na excre¢do urinaria

dos mesmos agentes mutagénicos (Rahmani et al., 2014).

Na revisdo de Unlu et al/ (2016), vém referenciados ensaios clinicos sobre o
efeito da curcumina, levados a cabo por Epelbaum et al (2010), Carroll et al (2011), He
et al (2011) e Thomas et al (2014). No ensaio, de fase II, de Epelbaum et al (2010),
participaram 25 doentes com cancro pancreatico avangado aos quais foram fornecidas 8
g/dia de curcumina. Os resultados obtidos demonstraram que num dos doentes a doenga
se manteve estdvel por um periodo superior a 18 meses e noutro doente o tumor teve
uma regressdo de 73%. Infelizmente, nos restantes 23 pacientes ndo se obtiveram
resultados positivos. O ensaio de Carroll ef al (2011) envolveu 44 pacientes com lesdes
cancerigenas no co6lon, aos quais foram administrados diariamente 4g de curcumina,
tendo apos 30 dias, os autores verificado uma diminui¢do de 40% no ntimero das lesoes.
O ensaio realizado por He et a/ (2011) em 126 pacientes com cancro colorrectal
demonstrou que a ingestdo de curcumina melhorava a saude geral dos pacientes
oncolégicos, por exemplo diminuindo a perda de peso e aumentando a apoptose das
células cancerigenas. Em relacdo ao cancro prostatico, Thomas et a/ (2014) recorreu a
199 homens com este tipo de tumor e a uma parte do grupo forneceu curcumina.
Verificaram que no grupo que recebeu a suplementagdo, os niveis de um marcador
tumoral do cancro da préstata (PSA) aumentaram apenas em 15%, enquanto que no

grupo que nao recebeu suplementagdo, os niveis de PSA aumentaram até 79%.

O uso de curcumina nao mostra ser benéfico apenas no tratamento do cancro

mas também na reducdo de efeitos adversos causados pela radioterapia.

55



O papel da fitoterapia na prevengdo e tratamento do cancro

Como exemplo tem-se que o uso de um creme contendo curcumina em pacientes com
cancro da cabeca e do pescogo a fazer radioterapia, tem o poder de prevenir o
desenvolvimento da dermatite provocada pelo tratamento, como foi verificado por
Palatty et a/ (2014) (em Unlu ef al, 2016). O mesmo se verificou também em doentes
com cancro da mama a fazer radioterapia que comegaram a tomar 6g de curcumina
oralmente, nos quais a gravidade da radiodermatite diminuiu, segundo Ryan et a/ (2013)

(em Zheng et al, 2016).

Actualmente estdo em curso diversos ensaios clinicos para verificar o efeito da
curcumina tanto no tratamento como na prevencao do desenvolvimento cancerigeno,
sendo que na pesquisa efectuada no cliniclatrials.gov, foram encontrados trés ensaios a
decorrer. Na tabela 8 estdo apresentados esses ensaios, cujos objectivos sdo verificar o
efeito da curcumina na prevengdo do desenvolvimento cancerigeno em lesdes cervicais
pré-cancerigenas, preven¢dao do desenvolvimento cancerigeno em mulheres com alto
risco de desenvolver cancro da mama e no tratamento do cancro cervical ja

diagnosticado. Em todos os casos, a curcumina ¢ administrada oralmente.

Tabela 8 - Alguns dos ensaios clinicos a decorrer sobre as capacidades da curcumina na prevenc¢do do

cancro da mama e cervical e tratamento do cancro cervical. Fonte: Clinicaltrials.gov.

Data prevista Referéncia do
Intervencoes para o fim do ensaio
estudo
500mg de
Cervical curcumina, 2017, Janeiro (Matthews, 2015)

2x/dia/3 meses

Alto risco de 50 ou 100mg de
cancro da mama curcumina, 2017, Outubro (Yee, 2013)

2x/dia/3 meses

Capsula com 2g
de curcumina e
Lesdes cervicais capsula placebo 2021, Agosto (Flowers, 2016)
pré-cancerigenas introduzidas na
vagina 1xdia/12

seémanas
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4.2.5. Mecanismo de accao

A curcumina tem demonstrado potencial em estudos in vitro, in vivo € em
ensaios clinicos para inibir o desenvolvimento cancerigeno e a sua progressdo. Tém
sido identificados diversos mecanismos de ac¢do que, em combinagdo, t€ém entdo a
capacidade de combater o cancro. Estes mecanismos de ac¢do baseiam-se na actividade
antioxidante, na inibicao de enzimas pré-inflamatorias, na actividade anti-angiogénica e
consequente inibicdo da invasdo tumoral (Gibson-Moore e Spiro, 2017), e, ainda, na
inibicao da proliferacao tumoral, na diminui¢do da adesdo tumoral a células endoteliais

e na indugao da apoptose (Mandal, 2016).

As espécies reactivas ao oxigénio (ROS) sdo radicais livres altamente reactivos
que causam danos nas células (Hutchins-Wolfbrandt e Mistry, 2011). A 6xido nitrico
sintetase induzivel (iNOS) é uma enzima que gera grandes quantidades de 6xido
nitrico, que por sua vez tem efeitos oxidativos contra compostos nocivos. No entanto, o
oxido nitrico gerado, pode reagir com radicais superdxido e ser bastante toxico para as
células saudaveis. Foi demonstrado que a curcumina diminui a actividade da iNOS,
reduzindo assim a quantidade de ROS formada (Wilken, Veena, Wang, e Srivatsan,

2011).

Actualmente sabe-se que a inflamacdo esta por trds do desenvolvimento de
varias patologias, nomeadamente o cancro. Foi verificado que a curcumina tem a
capacidade de agir como agente anti-inflamatorio, através da inibicdo das enzimas
COX-2, LOX e factor de transcricdo NFkb, que sdo agentes pro-inflamatdrios
(Hutchins-Wolfbrandt e Mistry, 2011).

A angiogénese tem uma func¢do importante no crescimento tumoral, pois este ¢
potenciado através de varios factores angiogénicos, como o VEGF. Virios estudos in
vitro € in vivo mostram que curcumina tem a capacidade de inibir a expressdo deste

factor, assim como o seu receptor em varios tipos de cancro (Rahmani et al., 2014).

Sendo a apoptose um dos pré requisitos para manter a actividade normal do
nosso organismo, ao ocorrer alguma mudanga neste processo a sobrevivéncia celular
aumenta, assim como podera aumentar o desenvolvimento e progressao tumoral. A
curcumina tem a capacidade de induzir a expressdo de diferentes genes pro-apoptoticos

e inibir a expressdo de genes anti-apoptdticos e, assim, regular este processo.
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Varios estudos demonstram a apoptose, induzida pela curcumina, em tumores como o

o

do coélon, estomago, pele, mama e prostata (Rahmani ef al., 2014). A apoptose

o~

promovida pelos genes supressores de tumor, sendo que o principal € o p53 e este
responsavel pela transcrigdo e transducao de proteinas, que consequentemente activam
certos genes, que através de uma cascata de reacgdes inibem a formagdo cancerigena e
sua progressdo. O gene p53 quando mutado, ndo consegue realizar correctamente as
suas funcdes, fazendo com que as células se dividam incontrolavelmente e formem

tumores. A curcumina actua no gene p53 mutado inibindo a sua expressao (Mehta et al.,

2014).

A expressdo do factor de crescimento semelhante a insulina tipo 1, IGF-1, tem
sido bastante associada com o risco de desenvolvimento de varios tumores, sendo que a
sua inibi¢do tem sido alvo de estratégias anti-cancerigenas. No cancro da pele induzido
em ratos, a curcumina mostrou-se eficiente na inibi¢do desta proteina e

consequentemente da sua actividade tumorogénica (Srinivasan, 2017).

Esta descrito também o poder anti-metastatico da curcumina, que € alcangado
através da inibicao de factores de transcrigdo e suas vias de sinalizacdo, das citoquinas
inflamatoérias, das proteases, das proteinas quinase, da regulacio de miRNA e das

proteinas do choque térmico (Srinivasan, 2017).

4.2.6. Seguranca

4.2.6.1. Efeitos adversos

Evidéncias epidemiologicas mostram que a ingestdo de curcumina € segura € que
a incidéncia de varios tipos de cancro ¢ baixa em populagdes que consomem cerca de
100-200 mg por dia, por longos periodos de tempo (Mehta et al., 2014). De acordo com
Unlu et al (2016), nao hé registo de nenhum efeito adverso grave, apenas existem
descritos efeitos adversos reversiveis como por exemplo dermatite alérgica. No entanto,
foi conduzido um estudo em ratos machos, aos quais se administrou durante 56 dias
600mg de C. longa, sendo que no final, a examinagdo histologica determinou que os

ratos apresentavam alteracdes degenerativas ndo uniformes nos tubulos seminiferos.
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Estas alteragdes consistiam na redugdao do seu diametro, folga do epitélio germinal e
mistura de espermatideos de diferentes estddios da espermatogénese. Os
espermatozdides demonstravam diminuicdo da motilidade, da viabilidade, da
morfologia e do seu nimero. Nos que receberam curcumina também houve redugdes na
testosterona sérica, fertilidade e tamanho da ninhada ap6s acasalamento (Food and Drug

Administration, 2014).

4.2.6.2. Interaccoes e toxicidade

O acafrdo da india poderd provocar inibi¢do enzimdtica da CYP3A4, podendo,
em consequéncia, aumentar a toxicidade do etoposido, paclitaxel, vinblastina e
vincristina (Ben-Arye et al., 2016). No entanto, contrariamente, Sreekanth et al (2011)
(em Unlu et al, 2016) realizaram um estudo in vitro e, verificaram que a curcumina
potencia a eficacia do paclitaxel em células cancerigenas cervicais e, ainda, aumenta a

sensibilidade a radioterapia em casos de linfoma.

A curcumina inverte a resisténcia a cisplatina em células cancerigenas do
pulmao que sdo resistentes a este farmaco (Ben-Arye et al., 2016), assim como aumenta
a eficdcia deste quimoterapico em células cancerigenas do ovario (Unlu et al., 2016).
Similarmente, defende-se que a curcumina aumenta, in vitro, a sensibilidade ao 5-
fluorouracilo em culturas de células cancerigenas colorrectais, verificado em estudos
realizados por Shakibaei et al (2013;2014) (em Unlu et al, 2016) e também que protege
as células saudaveis da toxicidade do quimioterapico. Esta protec¢do aumenta a eficacia
de 5-fluorouracilo nas células cancerigenas pois torna-se possivel administrar uma dose

maior ou prolongar o tempo de tratamento (Srinivasan, 2017).

Foi demonstrada a sinergia entre curcumina e vinorrelbina, que ¢ utilizada para
inibir o crescimento de células cancerigenas pulmonares. Quando o quimioterapico foi
administrado isoladamente, verificou-se 38% de apoptose nestas células, ja quando a
vinorrelbina foi administrada juntamente com a curcumina, a percentagem de apoptose
cresceu até aos 61.3%. Contudo, a curcumina ndo apresenta sinergia apenas com
vinorrelbina, o mesmo se verificou com outros quimioterapicos como a oxaliplatina e o

dasatinib. A oxaplatina quando tomada em conjunto com a curcumina apresenta um
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aumento da inibicao do crescimento das células cancerigenas no cancro colorrectal € o
dasatinib, também juntamente com a curcumina, causa uma redugdo das células

cancerigenas do coélon resistentes a quimioterapia (Unlu et al., 2016).

O Observatério de Interaccdes Planta-Medicamento da Universidade de
Coimbra, refere estudos de interac¢des entre o agafrao da india e quimioterapicos, como
¢ o exemplo do estudo levado a cabo por Chen ef a/ (2010). O autor demonstrou que a
curcumina tem a capacidade de inibir a CYP1A2, sendo esta enzima responsavel pela
metabolizagdo de dacarbazina e erlotinib. Quando ¢ inibida, os firmacos ndo sdo
metabolizados e podem atingir niveis toxicos (Observatorio de Interagdes Planta-

Medicamento, 2017).

Lopes et al (2017) descrevem a segura associagdo entre a curcumina € o
docetaxel em pacientes com cancro da mama em estado avangado e com metastases. Foi
observado ainda que a combinacdo dos dois provocava uma resposta terapéutica

superior em compara¢ao com a administragdo de docetaxel em monoterapia.

O acafrao da india ¢ muito consumido mundialmente, sendo por isso necessario
analisar a sua toxidade e definir a dose letal. Para tal foram realizados vérios estudos em
modelos animais que estdo referenciados na revisao de Rahmani et a/ (2014). Os autores
concluiram que ndo foi observada toxicidade significativa do agafrdo da india e seus
constituintes em variadas doses. Apesar de a curcumina ser considerada segura, nao-
toxica e quimioprotectora, um estudo encaminhado por Dance-Barnes et al (2009)
referido na revisdo de Hutchins-Wolfbrandt e Mistry (2011) revela dados contraditorios.
Varios ratos transgénicos que expressam um alelo de cancro de pulmao induzivel foram
alimentados com 2000 ppm de curcumina durante 9 meses. No fim do estudo verificou-
se que a curcumina teria aumentado significativamente a multiplicidade do tumor de
pulmao e a sua progressao, comparando com o grupo que nao foi alimentado com esta.
Também foi verificada uma excepgao no estudo realizado por Kandarkar et a/ (1998),
que afirma que foi verificada hepatotoxicidade em ratinhos alimentados com C.longa ou

seus extractos (Rahmani et al., 2014).

Em humanos, a curcumina ¢ bem tolerada, sendo que nao foi verificada
toxidade, mesmo em doses elevadas (Rahmani et al., 2014). A Food and Drug
Administration — FDA — declarou que ¢ seguro o consumo de até¢ 180mg por dia de

curcumina (Food and Drug Administration, 2014), apesar de Kanai et al (2011) terem
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demonstrado em estudos humanos de fase I/Il que ¢ seguro administrar curcumina em

doses altas como 8g por dia, como se pode verificar na revisdo de Mehta et al (2014).

4.2.7. Formas de utilizacdo

O agafrdo da india ¢ muito utilizado na cozinha indiana, sendo assim ingerido oralmente
e ¢ usado tanto na forma fresca (raiz) como seca (pd). Também se pode encontrar o
acafrdo da india em capsulas e comprimidos como produto fitoterapico e, ainda no
ambito da nutrigdo, em bebidas energéticas e como corante alimentar (ndo sendo
considerado fitoterapico nestas formas), conhecido na Europa e nos Estados Unidos da
América por E100 (Gibson-Moore e Spiro, 2017). Uma estimativa da quantidade de C.
longa consumida na India revela que em média sdo consumidos, por pessoa, 4g por dia,
que corresponde aproximadamente a 80 a 200 mg de curcumina. Também se recorre ao
seu uso topico em forma de pomadas e sabdo para patologias dérmicas e feridas. A
maioria dos estudos analisados usou a curcumina isolada, em vez do agafrdo da india.
Assim, para atingir uma dose terapéutica de curcumina através da dieta, seria necessario
consumir cerca de 36g a 194g de acafrdo da india, o que corresponde a 16-88 colheres
de cha por dia (Hutchins-Wolfbrandt e Mistry, 2011). Segundo a “European Food
Safety Authority (EFSA)”, ¢ segura a administracdo de 3mg/kg/dia de curcumina pois
na literatura ndo estdo registados efeitos adversos provocados por essa quantidade

(Food and Drug Administration, 2014).

Apesar de ser maioritariamente ingerida oralmente, a curcumina tem uma
biodisponibilidade baixa, rapida metabolizagdo e excrecdo, desta forma seria necessario
ingerir grandes quantidades de acafrdo da india para se verificar o efeito anti-tumoral
(Gibson-Moore e Spiro, 2017). Todavia, estudos demonstram que a piperina, um
alcaldide presente na pimenta preta e na pimenta-longa, podera aumentar a
biodisponibilidade da curcumina. Shoba et al (1998) demonstraram que 20mg de
piperina tem a capacidade de aumentar a biodisponibilidade de 2g de curcumina em
2000%. Ja Anand et al (2007) comprovaram que Smg de piperina duplica a absorcao de
2g de curcumina, relativamente com o grupo controlo (em Hutchins-Wolfbrandt e
Mistry, 2011). Ja se verificou igualmente que ao consumir suplementos de curcumina

durante a refeicao, especialmente quando estdo presentes alimentos com gordura, a sua
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biodisponibilidade aumenta. Também foram realizados varios estudos in vitro e in vivo
que demonstraram que ao incorporar a curcumina em micelas poliméricas e lipossomas,
entre outros, a biodisponibilidade desta também sera aumentada (Gibson-Moore e

Spiro, 2017).

4.3. Alho

O alho, cujo nome cientifico ¢ Allium sativum L. (Imagem 3), ¢ uma planta
monocotiledénea da familia Amaryllidaceae e a parte utilizada ¢ o bolbo que consiste

numa parte do caule (Raghu et al., 2012).

Imagem 3 - Bolbos de alho. Fonte: (de Giorgio e Stebbing, 2016).

O alho era utilizado por diversas civilizagdes antigas, incluindo a China, [ndia,
Grécia, Egipto e Roma para tratar o envenenamento, depressao, insonia, cefaleias e
problemas do trato respiratorio e gastrico. Actualmente, o alho ¢ bastante utilizado
como especiaria na nutri¢do, sendo que o seu maior produtor e exportador ¢ a China
(Myneni et al., 2016). Este possui um bolbo dividido em varias sec¢des que se separa
em dentes isolados. Quando esmagados, libertam-se os seus compostos sulfurados,
sendo os principais a alicina, o dialil sulfureto (DAS), o dialil disulfureto (DADS) e o
dialil trisulfureto (DATS), representados na figura 4. A alicina ¢ um metabolito da aliina
que se forma apenas quando o bolbo ¢ esmagado e ¢ libertada a aliinase — enzima que
cataliza a reaccdo (Nicastro, Ross, € Milner, 2015). Muitas das propriedades benéficas
do alho exploradas pela fitoterapia, nomeadamente os efeitos anti-cancerigenos sao

atribuidas ao elevado numero de compostos sulfurados (Z. Jin, M. Wu, 2014).
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D

Figura 4 — A: Estrutura quimica da alicina; B: Estrutura quimica do dialil sulfureto; C: Estrutura quimica
do dialil disulfureto; D: Estrutura quimica do dialil trisulfureto. Fonte: National Center for Biotechnology
Information. PubChem Compound Database; CID=65036; 11617, 16590; 16315
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/65036; /11617; /16590 ; /16315 (acedido a 2017-10-01).

4.3.1. Estudos observacionais

Relativamente ao cancro colorrectal, estudos caso-controlo, realizados em
parceria por investigadores italianos e suicos, nomeadamente Galeone et al/ (2006) (em
Nicastro et al, 2015), incluiram 1037 casos e 2020 controlos. Os mesmos demonstram
que, comparativamente ao consumo baixo ou nulo de alho, um consumo médio e alto

estava relacionado com a diminui¢do do risco de desenvolvimento cancerigeno.

Jin et al (2014) conduziram um estudo entre 2003 e 2010 que abrangeu 1424
casos de cancro do pulmdo e 4543 controlos saudaveis. O objectivo dos autores era
verificar a associagdo entre o consumo de alho cru com o desenvolvimento do cancro de
pulmdo, concluindo que a sua ingestdo, duas ou mais vezes por semana
(aproximadamente 33.4 gramas,) apresentava capacidade quimiopreventiva para o
cancro do pulmao. Foi realizado um estudo, na China, com o mesmo objectivo, que
envolveu 399 casos de cancro do pulmdo e 466 controlos saudaveis, inquiridos
pessoalmente. A equipa constatou que os resultados obtidos foram idénticos ao estudo
de Jin et al (2014), isto €, concluiram que o consumo de alho cru podera estar

relacionado com a redugdo do risco de desenvolvimento do cancro do pulmao
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numa relagdo dose-dependente em doentes que responderam consumir alho,
comparativamente com os que responderam nao consumir alho. O papel deste, como
agente quimiopreventivo, foi mais evidente nos participantes mais jovens, em mulheres
e também nas pessoas que nunca fumaram, comparativamente com os fumadores

(Myneni et al., 2016).

Foi realizada uma meta-analise por Zhou et a/ (2013) que reuniu estudos coorte
e caso-controlo realizados na Asia, Australia, Europa e Estados Unidos da América.
Esta revelou que, um consumo elevado de plantas do género Allium, principalmente de
alho, estava relacionado com uma incidéncia diminuida de cancro da prostata (Xf, Zs, e
Nb, 2013). Semelhante conclusdo foi obtida numa meta-analise realizada por Kodali e
Eslick (2015), de que o consumo de alho diminui o risco de desenvolver cancro
gastrico, sendo que o decréscimo ¢ tanto maior quanto maior a ingestdo de alho. A
redugdo observada foi superior em paises asidticos ¢ sul-americanos, comparativamente

com os paises europeus (Kodali e Eslick, 2015).

No que diz respeito ao cancro da mama, Pourzand et a/ (2016) conduziram um
estudo caso-controlo em mulheres iranianas para verificar o efeito do consumo de
plantas do género A/lium neste tipo de tumor. Para tal, seleccionaram 285 pacientes
diagnosticadas com cancro da mama e fizeram um questionario acerca da sua
alimentagdo. No final do estudo verificou-se que algumas espécies do género Allium,
nomeadamente o alho e o alho-porro, poderiam ter efeito positivo na diminui¢do do

risco do cancro da mama (Pourzand et al., 2016).

Em contrapartida, alguns estudos epidemiologicos indicam que o alho ndo tem
associacdo com a diminui¢do do desenvolvimento tumoral. E o caso dos estudos coorte
de Dorant ef al (1994, 1995, 1996) (em Myneni et al, 2016), que indicam que a ingestao
de alho ndo diminui o risco de desenvolver cancro do pulmao, colorrectal, gastrico e
mama. No estudo caso-controlo de Jin ef a/ (2014) esta descrito um estudo realizado no
Hawaii por Le Marchand et al (2000) que aponta nao haver qualquer associacao entre a

ingestao de alho e a diminui¢do do risco do cancro pulmonar.

4.3.2. Estudos in vitro

Virios estudos in vitro foram realizados para verificar as propriedades anti-

cancerigenas dos componentes mais activos no alho, sendo exemplo o estudo levado a
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cabo por Xiao et al (2006) (em Guercio et al, 2014), que incubaram uma linha celular
de cancro gastrico humano (MGC803) juntamente com DATS, verificando que este
composto tinha influéncia no aumento da apoptose de MGC803 (Guercio, Galeone,

Turati, e Vecchia, 2014).

A alicina e DADS também tém a capacidade de induzir a apoptose, como foi
verificado por Zhang et al (2010) e Lee et al (2011) (em Raghu et al, 2012),
respectivamente. Zhang et al (2010) verificaram que a alicina tinha a propriedade de
induzir a apoptose na linha celular do cancro do estomago SGC-7901 e, ainda, inibir a
sua proliferagdo. Lee et al (2011) concluiram que DADS induzia a apoptose, de forma
dose-dependente, nas linhas de células do adenocarcinoma géstrico e, assim, reduzir a

sua viabilidade (Raghu et al., 2012).

Dois passos essenciais para que ocorra metastizagdo das células cancerigenas
sdo a sua migra¢do ¢ a invasdo de tecidos saudaveis. Segundo Srinivasan (2017), o
DATS tem a capacidade de inibir a formag¢do de metastases de células TNBC. Em
concordancia, Raghu ef al (2012) descreve que os compostos sulfurados tém a
capacidade de influenciar a migragdo de células cancerigenas e a invasdo dos tecidos
saudaveis pelas mesmas. Usando uma linha de células cancerigenas do cdlon humano,
demonstraram que 10 e 25 uM de DATS, DADS e DAS, por ordem decrescente de
eficdcia, inibiam a migracdo e a invasdo das células cancerigenas. O autor ainda
descreve um estudo de Sriram et al (2008) que utilizou uma linha celular de cancro do
colon humano (Colo320 DM) e verificaram que DAS tem varios efeitos nestas células,
nomeadamente a indugdo da apoptose através da expressao da caspase-3, a inibi¢dao da
proliferacdo e, a supressdo da ERK-2, que tem efeito na regulacdo do crescimento e

diferenciagao celular.

Com o objectivo de se verificar se 0 DADS tem efeito nas células de cancro da
mama humano, Xiao ef a/ (2014) recorreram a uma linha celular do mesmo (MDA-MB-
231) e a uma linha celular epitelial mamaria normal (MCF-10A). As células foram
expostas a 0, 25, 50, 100, 200, 400 uM de DADS, durante 48 horas, e verificou-se que o
composto sulfurado potenciava tanto mais a expressdo de miR-34a (gene que codifica o
micro RNA nos humanos) quanto maior a sua dose. A expressdo de miR-34a, por sua
vez, inibe o crescimento do tumor e aumenta os efeitos anti-tumorais de DADS,

nomeadamente a inibi¢do da migracdao e invasdo tumoral. Ja nas células saudaveis, o

65



O papel da fitoterapia na prevengdo e tratamento do cancro

composto nao inibiu a proliferacdo celular. Os autores afirmam que DADS pode ser

considerado um agente anti-tumoral promissor (Xiao et al., 2014).

Segundo Srinivasan (2017), o DATS inibiu o crescimento de células A375 de
melanoma humano e de carcinoma basocelular através do aumento dos niveis
intracelulares de ROS e devido a danos no DNA e apoptose mediada pelas vias tanto

dependentes como independentes de caspase.

4.3.3. Estudos in vivo em animais

Na revisao de Raghu et al (2012) estdo descritos estudos in vivo em ratos
efectuados por Prasad er a/ (2008), Chihara et al (2010) e Zhang et al (2012). Para
verificar o efeito anti-oxidante, Prasad et a/ (2008) induziram hepatocarcinogése em
ratos, aos quais em seguida forneceram DAS nas quantidades de 250 pg ou 500 pg por
rato. No final do estudo verificou-se uma quimioproteccdo dose-dependente contra o
stress oxidativo nos animais. Em relacdo ao cancro colorrectal, Chihara et al (2010)
tinham o objectivo de verificar o efeito da infusdo de alho em pd em lesdes pré-
neoplésicas colorrectais induzidas em ratos, nomeadamente nos focos empobrecidos em
mucina (MDF) e nos focos abertos da cripta (ACE). Uma parte dos ratos foi alimentada
com 1% ou com 5% de p6 de alho fervido durante 5 semanas. No final da experiéncia
os autores verificaram uma diminui¢do dose-dependente de MDF, comparativamente
com o grupo de ratos com uma dieta basal. J& o nimero de ACE ndo demonstrou uma
diminuicdo significativa. Relativamente ao cancro do figado, Zhang et al (2012)
induziram o desenvolvimento de hepatocarcinoma nos animais, aos quais
posteriormente forneceram 20 e 40 mg/kg de Odleo essencial de alho. Os autores
constataram que houve uma diminui¢do da incidéncia nodular, uma melhoria geral da
estrutura do figado, uma diminui¢do proporcional a dose utilizada dos marcadores
bioquimicos tumorais € o aumento da caspase-3 e de Bax, que sdo reguladores da
apoptose. Os resultados observados foram atribuidos a actividade anti-oxidante e pro-

apoptotica do 6leo essencial de alho.

Xiao et al (2014) verificaram que, in vifro numa linha celular de cancro da
mama, DADS inibia o crescimento tumoral, a sua migracdo e invasdo de células
saudaveis, devido ao aumento da expressdo de miR-34a. Como tal, questionaram se o
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composto nao teria a mesma capacidade in vivo. Os autores injectaram
subcutaneamente, em ratinhos sem timo, células cancerigenas do cancro da mama
humano (MDA-MB-231), fazendo, assim, com que os tumores se desenvolvessem.
Posteriormente, um grupo de ratinhos foi tratado com 100 mg/kg de DADS e outro com
placebo durante 28 dias. No final do ensaio, os autores mediram o peso médio € o
volume do tumor de cada ratinho e verificaram que estes dois pardmetros se
encontravam inferiores no grupo tratado com DADS, comparativamente com o grupo

controlo.

Virios outros estudos in vivo foram realizados para verificar o efeito do alho e
seus componentes em animais que foram postos em contacto com agentes

carcinogénicos (Tabela 9).

Tabela 9 - Estudos in vivo em animais que foram submetidos a agentes carcinogénicos e tratados

posteriormente com alho e os seus componentes. Adaptado de (Srinivasan, 2017).

Animal Cancro Tratamento Resultados
Rato Colon e esofago DAS Prevengao tumoral
Rato Figado Introdugdo de alho em Inibigdo tumoral

p6 na dieta
Ratinho Colon DAS Prevengao tumoral
Ratinho Pele Oleo de alho topico Inibi¢do tumoral
Ratinho Pele DAS Inibigdo tumoral
Ratinho Pele DAS tépico Inibi¢do tumoral

Os estudos resumidos na Tabela 9 evidenciam o papel preventivo e inibitdrio do
alho em po e do seu componente DAS em cancros como o do cdlon, es6fago, figado e
pele, induzidos em ratos e ratinhos. Estas actividades levantam a questdo de que se a

mesma inibi¢ao se verificard nos ensaios clinicos em humanos.

4.3.4. Ensaios clinicos

Tanaka et a/ (2006) (em Hosseini e Ghorbani, 2015) realizaram um estudo em pacientes
japoneses com adenomas colorrectais cujo objectivo foi observar o impacto que o

extracto de alho envelhecido teria no desenvolvimento de novos adenomas.
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Foram fornecidas aos doentes 6 capsulas por dia (que equivalem a 2.4 ml de alho)
durante 1 ano. Os autores verificaram uma diminui¢cdo do nimero de adenomas, assim

como do seu tamanho (Hosseini e Ghorbani, 2015).

Ishikawa et al (2006) (em Hosseini e Ghorbani, 2015) recorreram a pacientes
com cancro do figado, colorectal e pancreatico em estado avancado e inoperavel. A
esses pacientes administrou-se diariamente 500mg de extracto de alho durante 6 meses.
No fim do ensaio foi comprovado que o nimero e a actividade das células “Natural
Killer” estavam aumentados. Estas células sdo linfocitos brancos que sdo responsaveis

pela defesa do organismo, nomeadamente o combate as células tumorais.

Contrariamente, um ensaio realizado na China, por Gail et al (2006) (em
Nicastro et al, 2015), tinha a finalidade de verificar a eficacia de 800mg de extracto de
alho juntamente com 4mg de 6leo de alho essencial diario na inibi¢do da progressdao de
lesdes gastricas pré-cancerigenas. Apos cerca de 7 anos de seguimento, foi concluido
que o tratamento com alho ndo diminuiu a prevaléncia das lesdes nem a incidéncia

cancerigena, assim como da mortalidade.

4.3.5. Modos de ac¢ao

Foram conferidos vérios mecanismos de accdo as propriedades anti-cancerigenas do
alho nos quais se incluem a interrupcdo da activagdo metabolica, o aumento da
desintoxicacdo de agentes carcinogénicos como as nitrosaminas € inibi¢ao da formagao
de aductos no DNA (Myneni et al., 2016). Outros mecanismos apontados sdo a
prevengdo de stress oxidativo e a supressdo da promog¢do cancerigena, que consiste em
promover a apoptose de células cancerigenas (Dvorakova, Weingartovd, Nevoral,
Némecek, e Krejcova, 2015). Também foram observadas inibigdo do crescimento e
proliferagdo das células cancerigenas, inibicdo da angiogénese, imunomodelacao,
actividade anti-inflamatéria (Myneni et al., 2016) e reparacio do DNA danificado
(Dvotékova et al., 2015).

No que concerne ao stress oxidativo, este ¢ causado por uma desrregulaciao do
balanco entre a formacao de radicais livres e a actividade antioxidante natural e o alho

apresenta propriedades tanto anti-oxidativas como pro-oxidativas. O consumo regular
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alho tende a potenciar o efeito desta actividade antioxidante natural prevenindo assim a
formagao das ROS nas células saudaveis, protegendo consequentemente as membranas
das mitocondrias de danos oxidativos. Contrariamente, nas células cancerigenas — que
s30 mais sensiveis aos compostos do alho — os compostos sulfurados do alho aumentam
a producao das ROS, induzindo assim a sua apoptose. A apoptose também ¢ potenciada
pelo DADS, que aumenta a expressdo de factores pro-apoptoticos e diminui a expressao
de factores anti-apoptdticos em células do cancro da mama. Ja no cancro da prostata, o
DATS mostrou-se mais efectiva a induzir a apoptose, comparativamente com o DAS e

o DADS (Dvotékova et al., 2015).

Os componentes do alho possuem ainda a capacidade de libertar sulfeto de
hidrogénio, que de acordo com Dvotakova et al (2015) protege as células saudaveis da

apoptose.

4.3.6. Seguranca

4.3.6.1. Efeitos adversos

Mendes et al (2010) referem que as reacgdes adversas que se podem observar
devido a ingestdo do alho sdo as cefaleias, fadiga, alteracdo da flora intestinal e
hemorragia devido a alteracdes plaquetarias. Contrariamente, Kodali e Eslick (2015)
referem que a ingestdo de alho tem demonstrado ser segura, sem efeitos adversos ou
possivel sobredosagem. O aspecto da hemorragia € particularmente critico, sendo
necessario avaliar correctamente a dose por individuo pois, o tratamento com
quimioterapicos por si s6 diminui o numero de células sanguineas, o que causa
trombocitopénia, neutropénia e anemia, aumentando por sua vez o risco de infecc¢des

graves e morte.

4.3.6.2. Interaccoes e toxicidade

Segundo os estudos de Foster et al (2001), descritos no Observatério de
Interac¢des Planta-Medicamento da Universidade de Coimbra e Ben-Arye et a/ (2016),
o alho induz a CYP3A4, o que poderd diminuir a actividade dos fdrmacos que sdo

metabolizados por esta enzima. Alguns dos quimioterapicos metabolizados pela
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CYP3A4 e que tém a sua actividade reduzida sdo o etoposido, o paclitaxel, a
vinblastina, a vincristina, o bussulfano, a doxorrubicina, o tamoxifeno (Observatorio de

Interacdes Planta-Medicamento, 2017).

Dados os efeitos citotoxicos provocados pelos compostos sulfurados nas células
cancerigenas, torna-se essencial avaliar a potencial toxicidade destes compostos nas
células saudaveis. Os estudos analisados (em Dvordkova et al, 2015) mostraram-se
contraditdrios pois Karmakar et a/ (2007) e Kim et al (2007) afirmam que as células
normais sdo menos susceptiveis aos efeitos citotoxicos do alho comparativamente com
as células tumorais. Ja Joseph ef al (1989) e Banerjee et al (2003) descrevem que o alho
demonstra efeitos toxicos em células saudaveis, principalmente nas do tracto

gastrointestinal.

4.3.7. Formas de utilizacao

Actualmente, o alho ¢, maioritariamente, utilizado na alimenta¢do, adicionando-
se aos pratos principais mas no ambito da fitoterapia ¢ consumido em capsulas ou
comprimidos ou, ainda, o seu 6leo essencial (Raghu et al., 2012). Neste contexto, a
plataforma Farmdcias Portuguesas apresenta varios produtos a base de alho que sdo
comercializados na farmdcia comunitaria do pais, nomeadamente nove marcas

diferentes de cépsulas com extracto de alho e uma de comprimidos concentrados com

300mg de alho em po.

O alho cru, comparativamente com o alho aquecido, cozido ou processado (no
caso dos suplementos) apresenta mais propriedades anti-cancerigenas e, assim, tem
maior poder de diminuir o risco de desenvolver cancro (Myneni et al., 2016). Isto
acontece devido ao facto de o calor provocar a desnaturagdo da aliinase, que

consequentemente ira diminuir a formagao da alicina (Nicastro et al., 2015).

Nos estudos in vivo realizados em animais, a forma de administragdo pode ser
oral, intratumoral e intraperitoneal, sendo que os resultados obtidos sdo diferentes
conforme a mesma. A administragdo oral de alho tem demonstrado ser eficaz na
prevengdo do aparecimento do cancro da mama em ratinhos, no entanto a mesma

eficacia ja nao se verifica no cancro peritoneal. No caso do cancro da bexiga, injeccdes
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intratumorais tém mais efeito do que injec¢des intraperitoneais (Khanum, Anilakumar, e

Viswanathan, 2004).

4.4. Visco

O visco europeu (Viscum album L.) (Imagem 4 — A e B) ¢ uma das 1500
espécies de visco identificadas em todo o mundo. Esta planta ¢ um arbusto semi-
parasita que consegue crescer nos ramos de diferentes arvores como a macieira, o
pereiro, o pinheiro, o carvalho, a mangueira, entre outros (Marvibaigi, Supriyanto,
Amini, Abdul Majid, e Jaganathan, 2014). E uma planta dicotiledénea da familia
Santalaceae, nativa da Europa e as suas partes utilizadas sdo as folhas, os galhos e o

fruto (Seema Patel e Panda, 2014).

Imagem 4 - A: Planta como semi-parasita de uma arvore; B: Frutos do visco. Fonte: (Seema Patel e

Panda, 2014).

Em 1920 o extracto do visco comegou a ser utilizado como forma alternativa do
tratamento oncoldgico na medicina antropofosica, devido ao seu fundador Rudolf
Steiner (Marvibaigi et al., 2014). Actualmente, o V. album ¢é largamente utilizado na
Europa para o tratamento do cancro, sendo que o seu emprego ¢ feito isoladamente ou
em combinacdo com antineoplasicos classicos (Glickman-Simon e Pettit, 2015). Estao
disponiveis comercialmente varias preparacdes de extractos, na sua maioria aquosos,
como por exemplo Iscucin, Isorel, Eurixor, Cefaleskin, Helixor, Iscador, Lektinol e

Abnobaviscum (Marvibaigi et al., 2014).

A composi¢do quimica do visco varia quantitativamente devido a diferentes
condi¢des, nomeadamente a espécie da arvore hospedeira, a época da colheita, o estadio

de crescimento da planta, as técnicas de preparagdao do extracto e o produtor comercial.
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Apesar destas variantes, os principais constituintes do visco € os responsaveis pelos
efeitos anti-tumorais ¢ imunomodeladores sdo as lectinas (ML-I, ML-II e ML-III),
proteinas ligadas a carbohidratos, sendo que os estudos estdo focados essencialmente
nas ML-I. As viscotoxinas, que sdo proteinas, também sdao um constituinte bastante
importante desta planta pois possuem efeitos imunogénicos, as quais se somam outros
péptidos, conhecidos por péptidos Kuttan’s, que apresentam efeitos imunostimuladores

e sdo citotoxicos contra as células cancerigenas (Marvibaigi et al., 2014).

Tém surgido estudos in vitro e in vivo que demonstram a actividade anti-tumoral
de extractos do visco. Os ensaios clinicos confirmam esta actividade, juntamente com a
possibilidade desta planta ser benéfica no tempo de sobrevivéncia dos pacientes, na
qualidade de vida relacionada com a saude, na taxa de remissdo e atenuar os efeitos

adversos da terapia convencional (Marvibaigi et al., 2014).

4.4.1. Estudos observacionais

Um estudo coorte realizado por Grossarth-Maticek (2001) (em Marvibaigi ef al,
2014) com 10226 pacientes com cancro da mama, teve como objectivo verificar a
eficacia do extracto aquoso do visco, Iscador, na sobrevivéncia dos mesmos. Concluiu-
se que o grupo de pacientes oncoldgicos que se tratavam com este extracto apresentou
taxas de tempo de sobrevivéncia superiores as do grupo controlo (Marvibaigi et al.,

2014).

O visco ndo tem efeito apenas na preven¢dao ou no tratamento do cancro, pois
varios estudos indicam que tem também efeitos positivos na qualidade de vida
relacionada com a satde, que ¢ medida através de varias perguntas feitas ao doente,
como ¢ o exemplo do estudo de Schumacher et a/ (2003) (citado por Marvibaigi et al,
2014). Os autores recorreram a pacientes com cancro da mama a fazer quimioterapia,
sendo que 219 receberam extracto de visco como tratamento adicional e 470 apenas
fizeram o tratamento convencional. Os dados obtidos indicam que no grupo de
pacientes que receberam tratamento adicional com extracto de visco houve melhoria na
qualidade de vida relacionada com a satde, um prolongamento do tempo de recidiva e

uma diminuicao dos efeitos secundarios devido ao tratamento convencional.
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A grande maioria dos estudos observacionais registados na literatura incide na
utilizagdo do visco em complementacdo com o tratamento oncolodgico convencional, na
diminuicdo dos efeitos adversos do mesmo e na melhoria da qualidade de vida
relacionada com a saude (Tabela 10). E possivel verificar que os vérios extractos a base
de visco referidos oferecem resultados positivos aos pacientes que recorrem a estes. Os
beneficios constatados variam entre a melhoria da qualidade de vida relacionada com a
saude, diminui¢do dos efeitos adversos provocados pela quimioterapia e dos sintomas
que estao relacionados com o tumor e, ainda, verifica-se um aumento do tempo de

sobrevivéncia dos doentes.

Tabela 10 - Utilizacdo de extractos do visco em pacientes oncoldgicos, a diminui¢do de efeitos adversos

causados pelo tratamento convencional e a melhoria da qualidade de vida relacionada com a satde.

Adaptado de (Marvibaigi et al., 2014).

Extracto Tipo de estudo N.° de pacientes Resultados
Melhoria da qualidade de
Abnobaviscum Coorte retrocolectivo 689 vida relacionada com a
saude
Melhoria da qualidade de
vida relacionada com a
Helixor Coorte comparativo 741 satde, | efeitos adversos
devido a quimioterapia
Iscador M spezial Prospectivo 33 Melhoria da qualidade de
(proveniente da vida relacionada com a
macieira) saude, | incidéncia de
nauseas
Seguimento ndo 57 Melhoria da qualidade de
intervencional vida relacionada com a
saude, prevencdo da
neutropénia
Abnobaviscum M Prospectivo néo- 270 Melhoria da qualidade de
(proveniente da intervencional vida relacionada com a
macieira) satude, | efeitos adversos
devido a quimioterapia
Iscador P, Que M Multicéntrico, controlado 3376 | dos sintomas
(proveniente do pinheiro, e retrolectivo relacionados com o tumor
carvalho e macieira) e prolongamento da
sobrevivéncia
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4.4.2. Estudos in vitro

Burger et al (2001) (referenciado em Marvibaigi et al, 2014) recorreram a 25
linhas celulares de tumores humanos nas quais verificaram os efeitos citotoxicos de
extractos aquosos de Viscum album. A actividade anti-proliferativa destes extractos foi
comparada a actividade de quimioterapicos classicos. Os autores verificaram que em
nenhuma linha celular houve aumento da proliferagdo e que o visco apresentava uma

actividade anti-tumoral semelhante a doxorrubicina com o IC 59 entre 0,17 ¢ 1 ng/mL.

O comportamento de diferentes variantes do extracto aquoso de visco - Helixor (Helixor
P, Helixor A e Helixor M), nomeadamente o efeito na proliferacao e estimula¢ao do
crescimento foi testado em 38 linhas de células cancerigenas humanas por Kelter et al
(2007) (em Marvibaigi et al, 2014). Foi verificado que ndo ocorreu estimulagdo do
crescimento em nenhuma das linhas celulares e que os diferentes extractos Helixor
apresentaram actividade citotoxica, sendo que a seguinte ordem decrescente: Helixor P,
Helixor M e Helixor A, com o IC 5y de 68,4, 114 e 133 pg/mL, respectivamente. E
importante salientar que as variantes do Helixor (Helixor P, Helixor A e Helixor M)
apenas diferem na arvore de origem, sendo que o Helixor P deriva do visco cuja arvore

parasitada foi o pinheiro, o Helixor A do abeto e o Helixor M da macieira.

Maier e Fiebig (2002) (em Marvibaigi et al, 2014) observaram que o extracto de
visco Iscador (com as variantes M special e Qu special ), que contém uma grande
quantidade de lectinas, tém actividade anti-cancerigena na linha celular MAXF401 NL,

que ¢ uma linha celular de cancro da mama humano, com o IC 59 de 15 pg/mL.

Na revisao de Patel e Panda (2014) vém citados estudos de Burkhart et al
(2010), Park et al (2012) e de Podlech et al (2012). Burkhart et al/ (2010) testaram o
efeito protector do extracto de visco em linhas celulares. Para tal, recorreram a células
de dadores de sangue saudéaveis e a células Jurkat, que correspondem a uma linhagem
de linfocitos T derivada de leucemia. Primeiramente ocorreu a incubagao de ambos os
grupos de células, com o extracto de visco, durante 60-65h e, seguidamente, procedeu-
se a incubagdo das células com um agente alquilante (4-hidroperoxiciclofosfamida) com
funcdo de carcinogénio durante 2 horas. Os autores verificaram que o extracto exibiu
quimioprotecgdo mas apenas nas cé€lulas saudaveis. Park et a/ (2012) investigaram o

efeito do extracto aquoso de visco, o0 Abnobaviscum F, na sobrevivéncia e crescimento
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de diferentes linhas celulares de leucemia humana. O tratamento com o extracto reduziu
a sobrevivéncia e induziu a apoptose de trés culturas de linhas celulares em estudo.
Podlech et al (2012) demonstraram que o extracto Iscador Q reduzia a migragdo e

invasao de células cancerigenas cerebrais.

Vérios outros estudos in vitro com linhas celulares cancerigenas humanas,
nomeadamente de melanoma e cancro da mama, demonstram o efeito positivo do visco
e seus extractos como agentes anti-tumorais (Tabela 11). Os resultados obtidos sdo
positivos, na medida em que se observou uma diminui¢do da viabilidade das células

tumorais, a inibi¢do da sua proliferagdo e também a indugao da apoptose.

Tabela 11 — Actividade anti-tumoral de extractos de visco in vitro. Adaptado de (Marvibaigi et al., 2014).

Produto Linha celular Resultados
Extracto de visco nio Viabilidade das células tumorais
especificado Melanoma reduzida significativamente com o

1Cso de181 mg/L

Iscador M, Iscador Qu e
Abnobaviscum Fraxini todos

com a concentragdo de 20mg/mL

(provenientes da macieira, Cancro da mama Proliferag@o das células tumorais
carvalho e freixo respectivamente) inibida
Iscador M e Iscador Qu
(provenientes da macieira e do Cancro da mama Inducdo da apoptose (maxima
carvalho) quando Iscador M apresentava

concentracgdo de 1.5 mg/mL e Iscador

Qu Img/mL)

4.4.3. Estudos in vivo em animais

A actividade anti-carcinogénica do visco e dos seus extractos foi comprovado por
estudos in vivo, como € o caso do estudo de Drees ef al (1996) (citado por Marvibaigi et
al, 2014). Os autores descrevem a reducdo da proliferacdo celular em ratinhos com
carcinoma da mama quando sdo submetidos ao tratamento com o extracto aquoso do

visco, 0 Abnobaviscum.
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Beuth et al (2006) (em Marvibaigi et al, 2014), recorreram a ratos também com
carcinoma da mama e verificaram que Helixor M e Helixor A aplicados
intratumoralmente,  apresentavam  actividade  anti-tumoral  dose-dependente.
Comparativamente com o grupo controlo que ndo foi tratado com este extracto, os ratos
que receberam a injeccdo apresentaram diminuicdo do crescimento celular e
proliferacdao, aumento da apoptose e diminui¢do do peso do tumor. Em contraste, um
ensaio levado a cabo por Berger ¢ Schmahl (1983) (em Marvibaigi et al, 2014) que
envolveu 214 ratos e 93 ratinhos com células tumorais mamarias transplantadas tratados

com Iscador M, ndo revelou actividade citotoxica.

Um grupo de ratos aos quais foram induzidas anormalidades cromossdmicas nas
cé¢lulas da medula Ossea, receberam, previamente, extracto de visco na dose de
250mg/kg/dia, durante 10 dias. A finalidade seria observar se este tinha algum efeito na
quimioprotec¢do contra o desenvolvimento cancerigeno, isto €, a capacidade de
diminuir a citogenotoxicidade. Um pré-tratamento com o extracto demonstrou uma
diminui¢do das anormalidades cromossoémicas ¢ uma diminui¢do de células mutadas

(Seema Patel e Panda, 2014).

Para além dos estudos descritos anteriormente, estdo referidos diversos outros na
literatura, resumidos na tabela 12. Encontram-se estudos realizados em ratos e ratinhos,
aos quais foram induzidos varios tumores (melanoma, leucemia, mama, figado, pulmao,
glioma e sarcoma). Os animais foram tratados com diferentes extractos de visco e, como
tal, obtiveram-se diferentes dados referentes a cada tratamento, tanto na toxicidade

como na eficacia.

Tabela 12 - Estudos in vivo em ratos e ratinhos que englobam varios tumores induzidos e o efeito de

extractos do visco nos mesmos. Adaptado de (Bonamin, De Carvalho, e Waisse, 2017).

Intervencgao (injecciio) ‘ Resultados Toxicidade
Helixor A (abeto) — Inibigdo da proliferagdo
160ng/mL de ML-II/Ill e | celular dose-dependente, 1 Tolerabilidade boa,
Leucemia 5-10% de ML-I sobrevivéncia, 0 animais Helixor P mais toxico

Helixor P (pinheiro) — 725 | com leucemia na autopsia

ng/mL de ML-II/IIT

Inibigdo do
Sarcoma Iscador (0.66 pg 2x desenvolvimento do Sem efeitos toxicos
semana/15 semanas) sarcoma, 100% de

sobrevivéncia
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Tabela 12 — (Continuagio).

Intervencao (injec¢ao)

Resultados

Toxicidade

Figado e pulmao

Iscador Spezial (2, 20 ou
100puL/animal/dia/3x

semana)

| Colonias celulares em
ambos 0s tumores,
inibi¢do do crescimento

celular

Glioma

ML-I sistémica— 1 e 10
ng/kg 2x/semana
ML-I local — dose unica de

10 ou 100 ng

| do volume tumoral

Sem informagao

Sarcoma e melanoma

Iscador M (macieira)

| do tamanho do tumor e

inibi¢do da metastizagdo

Sem informacao

Melanoma

Extracto de visco
(macieira) e ciclodextrinas

como controlo

| do crescimento tumoral
¢ inibig@o da angiogénese,

1 da necrose tumoral

Inflamag@o local da pele.

Iscador

| do peso do tumor

"Iscador M (macieira) — 5

doses. 1.66mg/kg/dose

Inibi¢do da metastizagdo

para os pulmdes

Lektinol

Inibigdo da metastizagdo

Isorel M (macieira) — dose

unica de 100mg/kg

Inibigdo da metastizagdo

| do crescimento tumoral
e da viabilidade celular e 1
resposta anti-inflamatoria

e da necrose tumoral

Sem informacgédo

Mama

Helixor A (abeto) —
3.6ng/mL de ML-I e 354
ng/mL de ML-III
Helixor M (macieira) —
230ng/mL de ML-I e 500
ng/mL de ML-III

| do peso do tumor e da
proliferagdo celular, 1 da
necrose tumoral e

apoptose

Animais sem efeitos

adversos

Isorel local e sistémico

(50uL)

Local: inibigdo do
crescimento tumoral, |
mitose; ambos: 1 da
necrose tumoral e

apoptose e | invasividade

Sem informagdo

Analisando a tabela 12, é possivel verificar que todos os estudos realizados e

apresentados demonstraram o efeito anti-cancerigeno do visco, independentemente do

extracto utilizado. Pode verificar-se que os dados resultantes das injec¢des de extractos

de visco nos animais variam entre inibi¢do do crescimento e proliferagdo celular,
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diminui¢do do volume, do tamanho, do peso e do crescimento do tumor, inibicdo da
metastiza¢cdo, da invasividade e da angiogénese de células cancerigenas, aumento da
resposta anti-inflamatoria, da necrose tumoral e da apoptose, entre outros. Em relagdo a
toxicidade, constata-se que a administragdo dos extractos de visco € segura nas doses
utilizadas pelos investigadores, verificando-se apenas um caso de inflamagao da pele no

local da injec¢do (Bonamin et al., 2017).

4.4.4. Ensaios clinicos

Bock et al (2004) recorreram a 1442 pacientes (710 em estudo e 732 controlos,)
seguidos em 16 centros na Alemanha e Suica. O objectivo do estudo foi verificar a
eficacia e a seguranga a longo prazo do uso do extracto do visco, Iscador, juntamente
com a terapéutica convencional em pacientes com cancro da mama ndo metastatico. Um
grupo de pacientes auto-administravam injecgdes subcutaneas de Iscador durante, pelo
menos, 3 meses juntamente com a terapia convencional. J4 os pacientes do grupo
controlo apenas recorreram a terapia convencional. Todos os pacientes foram seguidos
até a sua morte, sendo que no minimo foram 3 anos. No final do estudo, os autores
concluiram que o grupo no qual os pacientes administravam o extracto de V. album
apresentou taxas de sobrevivéncia mais prolongadas, comparativamente com o grupo
que foi tratado apenas com quimioterapicos. Os autores ainda verificaram que no grupo
que complementaram o tratamento convencional com Iscador, os efeitos adversos
devido a quimioterapia e os sintomas associados a doenca, diminuiam

significativamente (Bock, Friedel, Hanisch, Karasmann, e Schneider, 2004).

Num estudo que englobou 20 pacientes com carcinoma da mama levado a cabo
por Beuth et al (1995) (em Marvibaigi et al, 2014), os pacientes receberam injecgdes
subcutaneas de lectina I do visco (ML-I), sendo que no final do ensaio clinico os autores
verificaram que os niveis de células “Natural Killer” e “T-helper” aumentaram

significativamente. Estas células estdo implicadas em actividade anti-tumoral.

Foi realizado um ensaio clinico por Matthes et al (2008) (em Schad et al, 2013)
que abrangeu 14 pacientes com cancro do pancreas, aos quais foram administradas
injecgdes intratumorais contendo extracto visco, Helixor M. No final do ensaio, os

autores verificaram que a terapéutica com V. album tinha provocado regressao tumoral
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em 57% dos pacientes e doenga estabilizada em 36%, sendo que no geral a tolerancia ao
tratamento foi boa. Neste contexto, Schad et al (2013) realizaram uma analise
retrospectiva na qual estavam incluidos 39 pacientes com cancro do pancreas em estado
avangado e inoperavel. A esses pacientes, que estavam a ser seguidos no Departamento
de Gastroenterologia do Hospital de Havelhoehe em Berlim, tinham sido administrados
extractos aquosos de visco intratumoralmente enquanto estavam sedados. Estes
receberam as injeccdes de Helixor e Abnobaviscum alternadamente com a
quimioterapia. O estudo foi conduzido entre 2004 ¢ 2011 e os autores concluiram que as
injecgdes intratumorais em doentes com cancro do pancreas tendiam a contribuir para

aumentar a sobrevivéncia dos pacientes (Schad et al., 2013).

De acordo com Glickman-Simon e Pettit (2015), foi realizado um ensaio clinico
na Sérvia com 220 pacientes com cancro pancreatico avangado ou metastizado. O
ensaio consistia na auto-administragdo de 0.01 a 10mg de extracto de visco 3 vezes por
semana, sendo que o objectivo foi comparar o tempo de sobrevivéncia entre os doentes
tratados com o extracto € os doentes ndo tratados. No final de um ano, os autores
verificaram que no grupo que foi tratado com o extracto, a sobrevivéncia média foi de
4.8 meses, comparativamente com os 2.7 meses do grupo que ndo foi tratado. Os
autores ainda afirmam que os efeitos adversos foram descritos com menor frequéncia no

grupo que administrou extracto de visco.

von Schoen-Angerer et al (2015) efectuaram uma andlise retrospectiva em
relagdo ao cancro da bexiga e a prevengdo da sua recidiva com doses altas de extractos
de V. album. Conforme os autores relatam, a recorréncia do cancro da bexiga ¢ bastante
elevada e acontece geralmente em 50 a 70% dos casos. Deste modo, tem sido explorado
o uso de altas doses de extractos de visco devido a sua forte actividade citotoxica dose-
dependente, actividade imunoestimulatoria e indutora de febre. Os autores afirmam que
a febre ou a hipertermia tem efeitos citotoxicos directos no Homem, activam os
mecanismos imunitdrios anti-tumorais € como provoca a vasodilatacdo, facilita a
distribuicdo dos farmacos até ao tumor. No final do estudo, que ocorreu entre 2006 e
2012, os autores verificaram que uma alta dose de extracto de visco diminuiu a
recorréncia do cancro da bexiga em 8 pacientes com recorréncias deste cancro

frequentemente (von Schoen-Angerer, Wilkens, Kienle, Kiene, e Vagedes, 2015).
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Shakeel et al (2014) apresentam estudo de caso de um doente com carcinoma
laringeo que apesar de ndo ter respondido ao tratamento convencional, revelou
recuperagdo total devido ao tratamento com extracto de visco. Trata-se de um homem
caucasiano de 68 anos que foi diagnosticado com carcinoma de células escamosas
laringeas. Foi tratado concomitantemente com radioterapia e quimioterapia e, seis meses
apos a conclusdo do tratamento, foram realizadas multiplas biopsias que confirmaram
carcinoma “in situ”. Assim, a equipa que seguia este doente, concluiu que a
quimioterapia tinha falhado e sugeriu, consequentemente, a realizagdo de uma
laringectomia total. Nove meses depois da operacao, o doente realizou uma ressonancia
magnética (RM) que revelou uma recorréncia de carcinoma de células escamosas. A
equipa médica sugeriu de novo a intervengao cirurgica no entanto, durante a operacao, o
tumor mostrou-se em estado mais avangado que a RM tinha sugerido, tendo sido
considerado inoperavel. Assim, foi decidido que o doente apenas poderia receber
cuidados paliativos, nomeadamente radioterapia paliativa. Este, para além da
radioterapia, recorreu também a injeccdes subcutidneas de extracto de visco
(Abnobaviscum Fraxini) e, apds multiplas administragdes, comecgou a revelar melhorias
significativas gerais. O doente, que continuou apenas com a terapia com extracto de
visco, foi seguido em consultas realizadas a cada quatro meses (durante sete anos) e,
neste seguimento, as recorréncias desapareceram completamente. Na sua ultima
consulta, o doente foi declarado como estando curado do cancro, sendo que a RM
revelou ndo haver restos residuais da doenga e o doente foi dispensado do tratamento

(Shakeel, Trinidade, Geider, e Ah-See, 2014).

4.4.5. Modos de ac¢ao

Os exactos mecanismos celulares e moleculares inerentes ao visco na actividade
anti-tumoral ndo estdo completamente definidos. No entanto, estudos in vitro e estudos
in vivo em animais t€ém demonstrado que poderdo estar incluidos varios mecanismos
como a inducdo da apoptose e da necrose de células cancerigenas, inibicdo da
progressao do ciclo celular e activagdo do sistema imunoldgico (Marvibaigi et al.,
2014). Schad et al (2013) acrescentam que in vitro, o visco aparenta inibir a proliferagao

celular, potenciar os efeitos anti-tumorais de TNF-alfa e diminuir a angiogénese. Mais
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recentemente, foi sugerido que V. album poderd apresentar efeitos anti-inflamatorios
através da inibicdo da expressdo da proteina Cox (Bonamin, De Carvalho, ¢ Waisse,

2017).

Os extractos do visco aparentam induzir a apoptose através da activacdo de
diversas cascatas, nomeadamente a cascata da caspase 8 que, consequentemente, activa
as cascatas de outras caspases, levando assim ao processo apoptotico. Este processo
também se deve a perda pela mitocondria do seu potencial, libertando assim o
citocromo C para o citosol, o que ird activar a caspase 9 que ¢ sabido estar implicada na

apoptose (Marvibaigi ef al., 2014).

Segundo Marvibaigi et al (2014), o sistema imunitario, que tem a sua fungdo
aumentada com extractos do visco, tem a capacidade de destruir o tumor ou diminuir o
seu tamanho. Na sua revisao vem referido um estudo no qual se mediram parametros
imunologicos em pacientes com cancro da mama. 6 Horas ap6s a administragdo
intravenosa de extractos de Viscum album, o nimero ¢ a fungdo de granuldcitos (células
de defesa do corpo humano) tinha aumentado. Apos 24 horas, verificou-se o aumento da
citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos e¢ da actividade das

células “Natural Killer”.

4.4.6. Seguranca

4.4.6.1. Efeitos adversos

As lectinas tém sido estudadas ao longo dos anos no contexto dos efeitos adversos
que derivam da sua utilizagio. ML-I, ML-II e ML-III tém demonstrado ser
imunotoxicas, na medida em que reagem com imunoglobulinas e também como sdo
proteinas que tém a capacidade de se ligar a carbohidratos, podem aglutinar heméacias
sem demonstrar especificidade para grupos sanguineos, aumentando assim a

viscosidade sanguinea (Franz, Ziska, e Kindt, 1981).

De acordo com Marvibaigi et al (2014), é recomendado o uso de extracto de
visco na oncologia, especialmente no cancro da mama pois os efeitos adversos sdo
minimos e nenhum ¢é grave o suficiente para por em risco a vida do utilizador. De

acordo com estes autores, apenas estdo registados casos de reacgdes alérgicas.
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Shakeel et al (2014) descrevem que a ingestdo oral de visco podera causar efeitos
adversos gastrointestinais agudos, nomeadamente dor e diarreia, acompanhados de
bradicardia. Em relacdo a administragdo subcutdnea, os autores estdo de acordo com
Marvibaigi et al (2014) pois referem que esta apenas apresenta reac¢oes de inflamagao
no local da injec¢ao. O mesmo referem Ben-Arye et al (2016), na medida em que os
efeitos adversos inerentes ao uso de Viscum album sdo de caracter alérgico ou entdo
locais devido a injec¢@o e ndo sdo severos. Esta informagdo ndo ¢ suportada por von
Schoen-Angerer et al (2015) que afirmam que apesar de serem raras, as reacgoes
anafilaticas estdo registadas. O mesmo referem Patel e Panda (2014), juntamente com o
facto de alguns extractos do visco promoverem o crescimento celular de células

cancerigenas humanas.

Biissing et al (2008) (em Marvibaigi et al, 2014) que realizaram um ensaio
clinico no qual administravam Iscador M Sprezial intravenosamente a pacientes com
cancro da mama. Foi verificado que a injeccdo com o visco era segura entre 1 e

8mg/mL.

Na andlise retrospectiva realizada por Schad et al/ (2013), que incluiu 39
pacientes com cancro do pancreas, esta referido que os efeitos adversos que se
observaram para a dose utilizada consistiram no aumento da temperatura corporal,
febre, dores, nduseas, irritagdo da pele, mudangas na contagem de numero de células

presentes no sangue e cefaleias.

No ensaio clinico conduzido por Steele et al, os autores acompanharam 123
pacientes com cancro pancredtico, pulmonar, da mama, colorrectal e hepatico. Um dos
objectivos do ensaio foi verificar a diferenca que diversas formas de administracao de
extractos do visco podem provocar quanto aos efeitos adversos. Foi concluido que ao
administrar o extracto intratumoralmente, era trés vezes mais provavel que os pacientes
apresentassem efeitos adversos, comparativamente com a administracdo subcutinea. Ja
quando se comparou com a administracdo intavenosa, a administracdo intratumoral
mostrou ser cinco vezes mais provavel de provocar efeitos adversos (Steele et al.,

2015).
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4.4.6.2. Interaccoes e toxicidade

Ben-Arye et al (2016) afirmam existir potencial sinergia entre as lectinas presentes no
Viscum album e o Paclitaxel. Na meta-anélise de Bonamin et a/ (2017) vem referido um
estudo in vivo levado a cabo por Stan et al (2013) que refere que o extracto de visco

aumenta o efeito anti-tumoral da doxorrubicina.

4.4.7. Formas de utilizacao

A forma de utilizagdo mais comum do visco ¢ em forma de extracto injectavel
intravenosamente, subcutanecamente, peritumoralmente e também intratumoralmente
(Seema Patel e Panda, 2014). A administracdo sistémica tem demonstrado estimular o
sistema imunologico, j4 a administracdo intratumoral demonstra essencialmente efeitos

citotoxicos locais (Schad et al., 2013).

Virias preparagdes de extractos de visco encontram-se no mercado europeu para
uso na oncologia. A Alemanha ¢ o maior produtor da Europa de preparacdes a base de
visco, sendo que as suas marcas comerciais sdao Iscucin, Iscador (que também ¢é
produzido na Sui¢a com o mesmo nome), Lektinol, Abnobaviscum e Helixor. A Austria
produz o Isorel, a Holanda o Eurixor e a Croéacia o Cefaleskin. Estas preparacdes nos

paises referidos sdo consideradas medicamentos (Marvibaigi et al., 2014).
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Conclusao

Actualmente, o cancro tem um impacto assolador na saide da sociedade. Tem-se
verificado um aumento da sua prevaléncia e incidéncia a nivel mundial e como tal ¢

considerado uma das maiores preocupacdes das comunidades cientificas.

Hoje em dia estdo disponiveis diversas formas de tratamento para o cancro,
nomeadamente a cirurgia, quimioterapia, radioterapia, entre outros. No entanto, muitas
vezes nao existe uma suficiente resolugdo da doenca e verificam-se efeitos adversos

graves decorrentes da quimioterapia.

O acesso a fitoterapia ¢ bastante facilitado e ¢ mais econdmica quando
comparada com a terapéutica anti-cancerigena convencional dos paises ocidentais.
Assim, os seres humanos, particularmente os doentes oncologicos, cada vez mais
recorrem a terap€utica a base de plantas, tanto para prevenir como para tratar o cancro,
recorrendo também a esta para atenuar os efeitos adversos resultantes da quimioterapia.
Apesar disso, a fitoterapia muitas vezes podera causar problemas de saude aos doentes
pois os produtos naturais nao sdo desprovidos de efeitos adversos, toxicidade e de
interaccdes entre si e com medicamentos. E importante ter em conta este facto pois ha
plantas com capacidade de aumentar ou diminuir os niveis séricos de certos

quimioterapicos, fazendo com que o tratamento anti-cancerigeno nao seja eficaz.

Os estudos sobre os habitos de consumo de fitoterapicos sdo importantes, sendo
que a informag¢do transmitida aos consumidores deve ser sustentada no conhecimento
cientifico, através de estudos observacionais, in vitro, in vivo em animais € ensaios

clinicos de varias fases.

Actualmente, muitos paises reconhecem que existe uma necessidade de elaborar
uma abordagem coerente e integral dos cuidados de saide com este ramo terapéutico, de
forma a permitir que o governo, os profissionais de saude e, principalmente, os usudrios,
tenham conhecimentos so6lidos sobre a sua utilizagdo e que o acesso a fitoterapia seja
feito com seguranga e eficacia. Desta forma, ¢ necessario desenvolver uma estratégia
global para promover a integragdo, regulagdo e monitorizacdo desta pratica tdo

importante dos cuidados de satde.
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Os produtos fitoterapicos tém tanto de ser devidamente produzidos, identificados
e as suas moléculas activas padronizadas, assim como serem objecto de controlo de

qualidade e verificagdo de eficacia e seguranga.

Em relagdo as plantas analisadas, o cha verde, muito consumido nos paises
asiaticos, tem demonstrado eficacia na prevencdo de cancros como o da prostata,
colorrectal, figado, estomago, pulmao e mama. Os estudos in vitro também sao
promissores, na medida em que vérias linhas celulares cancerigenas humanas tratadas
com extractos de cha verde, demonstram tanto diminui¢do das lesdes no DNA ¢
mutagdes celulares, inibindo assim o inicio do desenvolvimento cancerigeno, como
actividades anti-proliferativas e pro-apoptoticas. Os estudos in vitro proporcionam a
compreensdo de alguns mecanismos de actividade anti-cancerigena envolvida. Os
estudos in vivo em animais demonstram que a quimioproteccdo do cha verde ¢
dependente do estadio de desenvolvimento tumoral e da dose fornecida. Os ensaios
clinicos mostram-se concordantes quanto a actividade do cha verde na prevengdo e
tratamento do cancro. O ché verde é pouco consumido com esta finalidade no ocidente,

apesar de demonstrar actividades anti-cancerigenas.

O acafrdo da india aparenta ter elevadas propriedades quimioprotectoras contra
certos tipos de cancro. Estudos in vitro demonstram e clarificam varios mecanismos de
ac¢do que incluem a supressdo da carcinogénese (prevenindo assim a formagdo do
tumor), a promogado da apoptose e a inibi¢do da metastizacdo, que sdo fundamentais no
tratamento do cancro. No entanto, os ensaios clinicos analisados nem sempre se
mostram de acordo, talvez devido a baixa biodisponibilidade do acafrao da india. Para
além da baixa biodisponibilidade deste, a curcumina apresenta rapida metabolizagdo e
excre¢do. Assim, para exercer as suas propriedades anti-cancerigenas, seria necessario
ingerir quantidades enormes de acafrdo da india, no entanto este quando ingerido como

especiaria na alimentagdo, ¢ em quantidades insuficientes.

O alho possui propriedades anti-tumorais, embora sejam contraditorias segundo
estudos observacionais. Os estudos in vivo mostram-se promissores no entanto nao na
sua totalidade, assim como os ensaios clinicos que ndo estdo de acordo quanto a
influéncia do alho na incidéncia tumoral, pois héd casos descritos em que o tratamento
com alho ndo se mostrou eficaz. J4 os estudos in vifro demonstram as caracteristicas

quimioprotectoras do alho, assim como elucidam os mecanismos de ac¢do subjacentes
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as mesmas. No ambito da fitoterapia, o alho ¢ muito consumido em forma de cépsula,
comprimido e Oleo essencial e normalmente também ¢ aplicado noutras condi¢des

médicas como por exemplo na melhoria da circulagdo sanguinea, entre outras.

O visco, que comegou a ser utilizado como anti-cancerigeno em 1920 na Europa
(maioritariamente na Alemanha), tem varias preparacoes dos seus extractos
comercializadas actualmente. Esta planta aparenta ser favoravel em todos os aspectos
relacionados com o cancro, tanto na preven¢do como no tratamento do mesmo e, ainda,
na diminui¢do dos efeitos adversos que advém da quimioterapia, assim como na
melhoria da qualidade de vida. Este dado ¢ refor¢ado por todos os estudos analisados,
tanto observacionais, como oS in Vvitro, in vivo e ensaios clinicos. No entanto os seus
compostos activos apresentam toxicidade, nomeadamente as lectinas que tém a
capacidade tornar o sangue mais viscoso, exigindo doseamento especifico das

formulacdes e sua padronizagao.

E importante salientar que apesar de os estudos in vivo em animais permitirem
obter respostas rapidas sobre um composto, nao serdao suficientes para determinar a
eficacia e a seguranca para o ser humano. Em muitos dos estudos analisados, as células
tumorais foram injectadas em ratos com o objectivo de provocar o desenvolvimento do
cancro, no entanto esta operacao nao se pode comparar ao complexo funcionamento do
corpo do ser humano. Adicionalmente, os tumores humanos nio se desenvolvem muitas
vezes em animais, tendo de se recorrer a ‘xenogratfs”, com ratos sem timo e,
consequentemente, sem sistema imunitario para se poder aferir a eficiacia sobre esses

tumores.

Numa perspectiva futura, € necessario continuar a investigar intensamente para
obter conclusdes definitivas sobre facto de estas e outras plantas, apresentarem

propriedades preventivas e de tratamento cancerigeno.

Em Portugal os produtos fitoterapicos sdo vendidos como suplementos alimentares sob
a algada da DGAYV e fiscalizados pela Autoridade de Seguranca Alimentar e Econdmica
(ASAE), no entanto apenas sdao analisadas questdes de rotulagem e ndo de qualidade.
Este facto torna-se perigoso para a populagdo pois como estes nao passam pelo processo
do controlo da qualidade, podem conter impurezas, pesticidas, bolores e leveduras. Ao
contrario do medicamento a base de plantas, ndo ha identificagdo botanica nem

padronizacao dos compostos activos, fazendo com que ndo haja certeza se o conteudo ¢
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o que se afirma ser. Os estudos actuais sobre a farmacocinética, farmacodindmica e dose
sdo insuficientes para que se permita incluir estes produtos de forma segura, adequada e
eficaz na terapéutica. Devido a estes aspectos, actualmente a fitoterapia ¢ um ramo que
nao privilegia da comparticipagdo do estado. Apesar disso, a fitoterapia ¢ de baixo
custo, acessivel a toda a populacao e alguns dos fitoterapicos conseguem oferecer uma
equivaléncia similar aos quimioterapicos, com a vantagem de provocar menos efeitos

secundarios € menos graves que o tratamento convencional.

Assim, a fitoterapia ¢ um ramo promissor na area do cancro, requerendo que a sua
utilizagdo se baseie em evidéncias cientificas analisadas ou produzidas por organismos

especializados e fornecidas ao profissional de satde para orientacdo dos consumidores.
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