artigo - article

AVALIACAO FARMAACOL(')GICA DE PRODUTOS NATURAIS
NO COMBATE AO CANCER
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RESUMO: O cancer é uma das doengas que mais causam temor na sociedade, por
ter se tornado um estigma de mortalidade e dor, é caracterizado como crescimento
descontrolado de células. Estimativas apontam, que a carga do cancer continuara
aumentando nos paises em desenvolvimento e crescera ainda mais em paises
desenvolvidos se medidas preventivas nao forem amplamente aplicadas. Os
agentes supressores de cancer sao os mais procurados para o desenvolvimento de
novos farmacos, pois atuam apés a instalacdo da doenca. Este estudo consiste, em
uma revisdo sobre o uso farmacolégico de produtos naturais no combate ao cancer.
Para isto, foi realizada uma busca de dados na literatura nacional e internacional
através das bases de dados Scielo, Lilacs e Medline/Pubmed. Foi observado que a
descoberta de anticancerigenos de origem vegetal tem incentivado as pesquisas
nessa area, pela busca de farmacos mais potentes e menos téxicos, pois muitos dos
descobertos até o momento deixam a desejar em relagdo a seguranca, como 0
Brasil apresenta uma vasta flora, e a maioria dos fa&rmacos desenvolvidos até o
momento sdo de origem vegetal, o pais experimenta um momento favoravel ao
desenvolvimento de pesquisas mais ousadas e inovadoras.

Palavras-chaves: Produtos naturais, cancer, tratamento.

ABSTRACT: Cancer is one of the diseases that cause fear in society by becoming a
stigma of death and pain, is characterized as uncontrolled cell growth. Estimates
indicate that the cancer burden will continue to increase in developing countries and
will grow even more in developed countries preventive measures are not widely
applied. The suppressive agents of cancer are the most popular for the development
of new drugs because they act after the onset of illness. This study consists in a
review of the pharmacological use of natural products in the fight against cancer. For
this, a data search was performed in the national and international literature through
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Scielo, Lilacs and Medline / Pubmed. It was observed that the discovery of
anticancer vegetable origin has encouraged research in this area, the search for
more potent and less toxic, because many of the discovered yet fall short in relation
to safety, as Brazil has a vast flora, and most drugs developed to date are of plant
origin, country experiences a favorable development of the boldest and most
innovative research time.

Keywords: natural products, cancer, treatment.
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1 INTRODUCAO

O cancer é uma das doencas que mais causam temor na sociedade, por ter
se tornado um estigma de mortalidade e dor. Atualmente, a definicao cientifica de
cancer refere-se ao termo neoplasia maligna, como sendo uma doenca
caracterizada pelo crescimento descontrolado de células. Com a constante
multiplicacdo celular, ha a necessidade de que novos vasos sanguineos sejam
formados para que haja a nutricado destas células. A manutencado e o acumulo de
massa dessas células formam os tumores malignos e elas também podem adquirir a
capacidade de se desprenderem do tumor e de migrarem, invadindo inicialmente os
tecidos vizinhos, podendo chegar ao interior de um vaso sanguineo ou linfatico e,
através destes, disseminarem-se, chegando a 6rgaos distantes do local onde o
tumor se iniciou, formando as metastases (ALMEIDA et al., 2005).

De acordo com estimativas mundiais do projeto Globocan 2012, da Agéncia
Internacional para Pesquisa em Cancer (larc, do inglés International Agency for
Research on Cancer), da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), houve 14,1
milhdes de casos novos de cancer e um total de 8,2 milhdes de mortes por cancer,
em todo o mundo, em 2012. A carga do cancer continuara aumentando nos paises
em desenvolvimento e crescera ainda mais em paises desenvolvidos se medidas
preventivas ndao forem amplamente aplicadas (INCA, 2014). No Brasil, a estimativa
para o ano de 2014, que sera valida também para o ano de 2015, aponta para a
ocorréncia de aproximadamente 576 mil casos novos de cancer, incluindo os casos
de pele ndao melanoma. Em 2030, a carga global sera de 21,4 milhdes de casos
novos de cancer e 13,2 milhbes de mortes por cancer, em consequéncia do
crescimento e do envelhecimento da populagéo (INCA, 2014).

O Brasil, com a grandeza de seu litoral, de sua flora e, sendo o detentor da
maior floresta equatorial e tropical umida do planeta, ndo pode abdicar de sua
vocacao para os produtos naturais (PINTO et al.,, 2002). O uso de plantas no

tratamento e na cura de enfermidades € tdo antigo quanto a espécie humana
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(MACIEL et al., 2002). Dada a importancia das plantas para a medicina da época, a
Quimica e a Medicina passaram a ter uma estreita relacdo. Desta forma, muitas
substancias ativas foram conhecidas e introduzidas na terapéutica, permanecendo
até hoje como medicamentos (VIEGAS JUNIOR et al., 2006), o que foi um passo
decisivo para a criagdo da industria farmacéutica (COSTA, 2009).

A descoberta de anticancerigenos de origem vegetal tem incentivado as
pesquisas nessa area. Um dos exemplos mais importantes € o da Catharanthus
roseus, conhecida também como Vinca. A confirmacao da atividade nesses modelos
levou ao isolamento dos alcaldides derivados da vinca. Entre outras amostras
vegetais, 0 mais importante foi a descoberta do paclitaxel, isolado da casca do teixo
(Taxus baccata L. e Taxus brevifolia Nutt) (BRANDAO et al., 2010). Com o sucesso
do paclitaxel, a busca por novos produtos naturais recebeu especial atengdo de
diferentes grupos de pesquisas. As epotilonas A e B. Estes compostos foram
isolados a partir de extratos de cultura da degradacado de celulose pela bactéria
Sorangium cellulosum (SOUZA, 2004).

Como dito anteriormente, o cancer € uma das doengas que mais vem
causando temor na populacdo, estimativas mostram que sua incidéncia tende a
aumentar em paises em desenvolvimento. O uso de produtos naturais no tratamento
de enfermidades vem desde antiguidade, o que leva a busca pela cura na vasta flora
que o Brasil apresenta. Assim, tendo em vista a grande perspectiva em relagdo a
descoberta de produtos naturais no combate ao cancer é de grande interesse um
melhor conhecimento sobre esta area, a fim de se elucidar sua terapéutica, eficacia

€ seguranca.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma breve revisdo na literatura sobre a avaliagdo farmacoldgica dos

produtos naturais no tratamento do cancer.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Avaliar a importancia dos produtos naturais;
o Conhecer os produtos naturais que atuam no combate ao cancer;
J Relatar sua utilizacdo terapéutica, bem como, mecanismo de acao,

eficacia e seguranca;
o Mostrar as perspectivas no tratamento do cancer com uso de produtos

naturais.

3 METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo bibliografica sobre o tema
Avaliacdao Farmacoldgica de Produtos Naturais no combate ao Cancer, cujo objetivo
principal foi apresentar uma revisdo sobre o uso farmacolégico destes produtos
naturais no combate ao cancer.

A coleta de dados foi feita por meio de documentacao indireta, com uma
extensa pesquisa bibliografica em artigos cientificos da area de interesse. Para isto,
foi realizada uma busca de dados na literatura nacional e internacional através das
bases de dados Scielo, Lilacs e Medline/Pubmed, a partir de palavras-chave

relacionadas ao tema, tais como: produtos naturais, cancer, tratamento do cancer.
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Essas palavras foram utilizadas isoladamente e em varias combinagdes, a fim de se
restringir a busca ao assunto de interesse.

Dois critérios foram estabelecidos para o refinamento dos resultados: a
abrangéncia temporal dos estudos e o idioma. Foram considerados todos os artigos
presentes na literatura, nos idiomas portugués e inglés, referentes ao tema. Estes
incluiram os de revisdo, ensaios clinicos e estudos observacionais. O periodo da
coleta de dados aconteceu entre os meses de marco e julho de 2014. Em seguida,
todas as bibliografias selecionadas foram analisadas e catalogadas de forma a
reunir informacdes necessérias e Uteis a elaboracdo do texto de revisdo. Isto
permitiu a organizagdo de todo o conteludo encontrado na literatura, com anotacdes
de citacdes, apresentacdo das principais idéias dos autores lidos, bem como,
localizagdo das informacdes lidas.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 FISIOPATOLOGIA DO CANCER

Atualmente, a definicao cientifica de céncer refere-se ao termo neoplasia
maligna, como sendo uma doenca caracterizada pelo crescimento descontrolado de
células transformadas (ALMEIDA et al., 2005). O processo de carcinogénese, em
geral se da lentamente, podendo levar varios anos para que uma célula cancerosa
prolifere e dé origem a um tumor visivel. O cancer é mais comum em pessoas de
idade avancgada, devido ao acumulo de mutagdes e outros danos oxidativos nas
células. Soma-se ainda o declinio da atividade antioxidante e do sistema imune, o
que compromete o combate as células que sofrem mutacao (HEGEDUS, 2000 apud
GOMES, 2008).

Segundo Almeida et al. (2005), os fatores de risco de cancer podem ser
encontrados no meio ambiente ou podem ser hereditarios. A maioria dos casos

(cerca de 80%) esta relacionada ao meio ambiente, onde encontramos um grande
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namero de fatores de risco. Entende-se por ambiente, o meio em geral (4gua, terra e
ar), o ambiente ocupacional (quando insalubre), o ambiente social e cultural (estilo e
habitos de vida) e o0 ambiente de consumo (alimentos, medicamentos). As mudancas
provocadas no meio ambiente pelo préprio homem, os habitos e estilos de vida
adotados pelas pessoas podem determinar os diferentes tipos de cancer. Com a
constante multiplicacao celular, ha a necessidade de que novos vasos sanguineos
sejam formados para que haja a nutricao destas células, em um processo
denominado angiogénese. A manutencdo e o acumulo de massa dessas células
formam os tumores malignos e elas também podem adquirir a capacidade de se
desprenderem do tumor e de migrarem, invadindo inicialmente os tecidos vizinhos,
podendo chegar ao interior de um vaso sanguineo ou linfatico e, através destes,
disseminarem-se, chegando a 6rgaos distantes do local onde o tumor se iniciou,

formando as metastases.

4.2 PROCESSO DE CARCINOGENESE

A metéstase caracteriza-se pelo processo de disseminagao do tumor para
locais distantes, dando origem a novos tumores (LEMKE; WILLIANS, 2008).

De acordo com Almeida et al. (2005), esse processo passa por VAarios
estagios antes de chegar ao tumor: Estagio de iniciacdo, estagio de promocéo,
estagio de progressao.

Carcinomas: Sao os tipos mais comuns de cancer, originando-se de células
que revestem o corpo, incluindo a pele (ectodermais) e uma série de revestimentos
internos (endodermais), como os da boca, garganta, brénquios, es6fago, estdmago,
intestino, bexiga, utero e ovarios, e os revestimentos dos dutos mamarios, préstata e
pancreas. Ha também os carcinosarcomas, tumores geralmente de alta malignidade,
derivados de dois tipos de tecidos embrionarios e os teratomas, derivados de trés
tipos de tecidos embrionarios (ALMEIDA et al., 2005).
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Sarcoas: Originam-se de tecidos de suporte em vez dos de revestimento, tais
como 0ssos, tecido gorduroso, musculo e tecido fibroso de reforgo, encontrados na
maior parte do corpo (ALMEIDA et al., 2005).

Linfomas: Originam-se de células conhecidas como linfcitos, encontradas
em todo o organismo, particularmente em glandulas linfaticas e sangue. Os linfomas
sao divididos em Hodgkin e ndo-Hodgkin, de acordo com o tipo de célula afetada
(ALMEIDA et al., 2005).

Leucemia: Este cancer origina-se de células da medula 6ssea que produzem
as células sanguineas brancas. Na leucemia ocorre uma concentragdo muito
elevada de glébulos brancos (de cerca de 7,5. 103/mm3 para 105-106/mm3)
causando problemas nos quais as células anormais nao funcionam
apropriadamente, além de restringirem o espaco da medula 6ssea para que novas
células sejam produzidas (ALMEIDA et al., 2005).

Mielomas: Malignidades nas células plasmaticas da medula éssea que
produzem os anticorpos (ALMEIDA et al., 2005).

Tumores das células germinativas: Desenvolvem-se a partir de células dos
testiculos e/ou dos ovarios, responsaveis pela produgdo de esperma e Ovulos
(ALMEIDA et al., 2005).

Melanomas: Originam-se das células da pele que produzem pigmento, os
melandcitos.

Gliomas: Originam-se a partir de células do tecido de suporte cerebral ou da
medula espinhal. Raramente ocorre metastase (ALMEIDA et al., 2005).

Neuroblastomas: Tumor geralmente pediatrico (8 milhdées de criancas até 15
anos de idade por ano; 80% dos casos com até 4 anos de idade) derivado de células
malignas embriondrias advindas de células neuronais primordiais, desde ganglios
simpaticos até medula adrenal e outros pontos (ALMEIDA et al., 2005).
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4.3 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER

E incontestavel que o cancer é hoje, no Brasil, um problema de satde publica,
cujo controle e prevencao deverdo ser priorizados em todas as regides, desde as
mais desenvolvidas - cultural, social e economicamente - até as mais desiguais. A
estimativa para o ano de 2014, que sera valida também para o ano de 2015, aponta
para a ocorréncia de aproximadamente 576 mil casos novos de cancer, incluindo os
casos de pele ndo melanoma, reforcando a magnitude do problema do cancer no
pais. O cancer de pele do tipo ndo melanoma (182 mil casos novos) sera o mais
incidente na populagao brasileira, seguido pelos tumores de préstata (69 mil), mama
feminina (57 mil), célon e reto (33 mil), pulmao (27 mil), estdbmago (20 mil) e colo do
utero (15 mil) (INCA, 2014).

De acordo com estimativas mundiais do projeto Globocan 2012, da Agéncia
Internacional para Pesquisa em Cancer (larc, do inglés International Agency for
Research on Cancer), da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), houve 14,1
milhées de casos novos de cancer e um total de 8,2 milhdes de mortes por cancer,
em todo o mundo, em 2012. A carga do cancer continuara aumentando nos paises
em desenvolvimento e crescera ainda mais em paises desenvolvidos se medidas
preventivas ndo forem amplamente aplicadas. Em 2030, a carga global sera de 21,4
milhnbées de casos novos de cancer e 13,2 milhdes de mortes por cancer, em

consequéncia do crescimento e do envelhecimento da populacao (INCA, 2014).

4.4 TRATAMENTO DO CANCER

Alguns tipos de cancer podem ser evitados pela eliminacao da exposicao aos
fatores determinantes. Se o potencial de malignidade for detectado antes de as

células tornarem-se malignas, ou numa fase inicial da doenca, tem-se uma condicao
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mais favoravel para seu tratamento e, consequentemente, para sua cura (INCA,
2014).

Devido a relativa semelhancga entre células malignas e normais do corpo, 0
grande desafio para o tratamento de canceres é a distingdo entre essas células
(BRANDAO et al., 2012). Existem trés tipos principais de tratamento para o cancer:
cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Mais recentemente tem-se usado a terapia de
fotorradiacao com derivados hematoporfirinicos (HTP) e a imunoterapia, sendo que
0 objetivo de cada um destes tratamentos é erradicar o cancer, normalmente por
meio da terapia combinada, onde € associado mais que um tipo de tratamento
(ALMEIDA et al., 2005). A maioria dos casos consiste na combinacgéo de diferentes
técnicas como, por exemplo, cirurgia e quimioterapia. Baseia-se na busca por des-
truicdo das células neoplasicas, que tém como caracteristica o fato de se dividirem
muito mais rapido que a maioria das células normais (BRANDAO et al., 2012).

Segundo Brandao et al. (2012), os agentes hoje conhecidos com agao sobre
o cancer podem ser classificados em dois grupos. O primeiro é constituido por
aqueles que inibem a iniciacao do processo carcinogénico e o segundo, por aqueles
que inibem a proliferacdo celular durante as fases de promocao e progressdo do
cancer No primeiro grupo pode ser citado o exemplo do consumo regular de cha
verde, Camellia sinensis, no Oriente. Observa-se que nessa regidao a incidéncia de
cancer de célon e mama €& muito mais baixa comparada com dados do Ocidente,
podendo ser justificado pelos flavondides e outros compostos fendlicos presentes no
cha verde, especialmente a 3-galato-epigalocatequina, que possuem atividade
comprovada em diversos sistemas fisiolégicos. Enquanto que os agentes
supressores de cancer sao 0s mais procurados para o desenvolvimento de novos
farmacos, pois atuam apdés a instalacdo da doenca.

Medidas preventivas devem ser implementadas agora para reduzir a carga do
cancer, como as estratégias para o controle do tabagismo, relacionado ao cancer de
pulmao, entre outros; a promog¢ao da alimentagao saudavel, para a prevengao dos
canceres de estdbmago e intestino, entre outros; a vacinagao para Papiloma Virus
Humano (HPV) e hepatite, contra o cancer do colo do utero e de figado. De igual
modo, a adocdo de estilos de vida mais saudaveis, como uma alimentagao

adequada e a pratica de atividade fisica, permitira um melhor controle dos canceres
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de mama, prostata e intestino. Essas medidas crescem em importancia,
principalmente em paises como o Brasil, que se encontra em um processo de
transicdo econdémica, o que o faz ganhar, progressivamente, o 6nus global do cancer
observado em paises economicamente desenvolvidos (INCA, 2014).

4.5 PRODUTOS NATURAIS E O TRATAMENTO DO CANCER

Os produtos naturais sédo utilizados pela humanidade desde tempos
imemoriais. A busca por alivio e cura de doencas pela ingestao de ervas e folha
talvez tenha sido uma das primeiras formas de utilizacdo dos produtos naturais
(VIEGAS JUNIOR et al., 2006). O Brasil, com a grandeza de seu litoral, de sua flora
e, sendo o detentor da maior floresta equatorial e tropical umida do planeta, ndo
pode abdicar de sua vocacado para os produtos naturais (PINTO et al., 2002). O
conhecimento sobre plantas medicinais simboliza muitas vezes o Unico recurso
terapéutico de muitas comunidades e grupos étnicos (MACIEL et al., 2002). Estudos
com plantas medicinais ainda ndo receberam no Brasil, a atencdo que o tema
merece das agéncias financiadoras, embora ja exista uma massa critica de
pesquisadores qualificados nas areas de quimica e farmacologia. Até o presente
momento, ndo houve um processo coordenado de todos os atores (industria,
farmacologos, fotoquimicos, quimicos sintéticos, farmacéuticos, médicos, etc.)
visando o desenvolvimento de farmacos a partir de plantas (PINTO et al., 2002).
Apesar disso, grande parte dos medicamentos encontrados no mercado € derivada
direta ou indiretamente de vegetais, micro-organismos, organismos marinhos,
vertebrados e invertebrados terrestres (BRANDAO et al., 2012).

A maioria (60%) dos farmacos anticancer introduzida na terapéutica nas
ultimas décadas tem sua origem nos produtos naturais (COSTA-LOTUFO, 2010),
mostrando que essa fonte € muito importante nos estudos de desenvolvimento de
novos medicamentos (BRANDAO et al., 2012). Os produtos naturais também se
destacaram economicamente pelo uso como corantes (COSTA, 2009).
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Metodologias recentes cada vez mais modernas de isolamento e identificagéo
de compostos de fontes naturais tém propiciado aumento no nimero de novas
estruturas quimicas bioativas para inimeras indicagdes terapéuticas (BRANDAO et
al., 2012). As principais classes de constituintes quimicos de plantas que podem ser
detectadas com a aplicacdo de testes analiticos padrbes sao: acidos graxos;
terpendides; esterbides; fendis; alcaldides, cumarinas e flavonoides (MACIEL et al.,
2002).

A descoberta de novos anticancerigenos de origem vegetal tem incentivado
as pesquisas nessa area. Com vistas a se encontrar tratamentos mais efetivos e
seletivos, ou que visem a descoberta de novas estratégias que impegam o0 avanco
da doenca (BRANDAO et al., 2012).

4.6 ANTICANCERIGENOS DERIVADOS DE PLANTAS

Na éarea do cancer, os compostos desenvolvidos tém tido fundamental
importancia, ja que os produtos naturais respondem por aproximadamente 60 % de
todas as moléculas desenvolvidas, sejam elas produtos naturais, ou derivados
destes (KINGHORN et al., 2011).

Substancias extraidas de plantas com atividade contra o cancer exercem
seus efeitos interagindo com proteinas e microtubulos. Estes ultimos sédo longos
filamentos em forma de tubo formado por polimeros de proteinas que séao
componentes chaves do citoesqueleto e essenciais em células eucariéticas. Sao
essenciais para o desenvolvimento e a forma das células, transportes de
componentes, sinalizacao celular e no processo de mitose em que 0S Cromossomos
duplicados de uma célula sdo separados em dois idénticos antes da clivagem em
duas células filhas. Esse processo requer o equilibrio dinAmico entre organizacao e
desorganizacao dos microtubulos, portanto qualquer distarbio nesse equilibrio pode
causar a interrupcdo da mitose e consequente morte da célula (BRANDAO et al.,
2012).
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Microtubulos sdo formados por heterodimeros de a-tubulina e B-tubulina
arranjados em forma de filamentos delgados. A fungdo desses microtubulos na
mitose e divisdo celular faz dos mesmos importantes alvos para busca de agentes
anticancerigenos. Entre os anticancerigenos que atuam por tal mecanismo, podem
ser citados os alcaldides da Vinca, os taxanos e a colchicina (BRANDAO et al.,
2012).

Antimitéticos que atuam em microtubulos podem ser classificados em dois
grupos. O primeiro refere-se aos desestabilizadores de microtdbulos, inibindo a
polimerizacao dos mesmos por ligacao a tubulina e, o segundo grupo € conhecido
como estabilizadores de microtubulos, que estimulam a polimerizacdo e inibem a
despolimerizacdo. Portanto, a acdo desses anticancerigenos suprime a dinamica
dos microtubulos, o que resulta em lentidao ou bloqueio da mitose na transicdo da
metafase para anafase e inducdo da apoptose (BRANDAO et al, 2012).

4.7 DERIVADOS DA VINCA

Os alcalbides da vinca induzem a despolimerizacdo dos microtubulos (MA E
WANG, 2009; NOBILI et al., 2009; GLIGOROV E LOTZ, 2004), Atuam ligando-se as
B-tubulinas inibindo a polimerizagcdo. Os representantes naturais, vimblastina e
vincristina, dessa classe foram isolados das folhas da espécie Catharanthus roseus,
antigamente chamada de Vinca roseae popularmente conhecida como Vinca
(BRANDAO et al., 2012). Interessante ressaltar que a maioria das substancias
derivadas da vinca com atividade antimitética possui estrutura dimera assimétrica
variada e mudancas minimas resultam em diferencas significativas nao s6 com
relagdo a toxidade, assim como as atividades antitumorais descritas (KIRSCH-
VOLDERS; PARRY, 1996 apud MACHADO JUNIOR et al., 2006).

Vimblastina liga-se as B-unidades de tubulinas em sitios especificos para tais
alcaléides e a ligacao € rapida e reversivel, induzindo mudancas conformacionais na
tubulina e dificultando a associagcdo com outras moléculas iguais. A ligacdo também

pode ser feita diretamente aos microtubulos pela extremidade terminal positiva,
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sendo que aproximadamente duas moléculas de vimblastina em cada unidade ja sdo
capazes de desestabilizar 50% dos microtubulos, sem necessariamente causar a
despolimerizagdo e mielossupressao reversivel (BRANDAO et al., 2012).

Nos estudos com o objetivo de sintetizar analogos da vimblastina e seus
atropoisbmeros, ativos contra o cancer e sem citotoxicidade, os autores foram
capazes de obter atropoisdbmeros com menores barreiras energéticas de
interconversao que a encontrada para a vimblastina, visando a otimizacao do indice
terapéutico dos derivados obtidos e viabilizacdo de sua aplicagdo no tratamento do
cancer (PADILHA et al., 2007).

Outro alcal6ide natural isolado da C. roseus com atividade antimitética
pronunciada € a vincristina que, assim como a vimblastina, ocorre em quantidades
diminutas no vegetal (2,5 x 10-4% do peso seco das folhas) e apesar de possuirem
caracteristicas quimicas bem semelhantes, apresentam propriedades antitumorais e
toxicidades diferenciadas. A pequena diferenca estrutural é observada no N-
substituinte da unidade di-hidroinddlica. A vincristina é usada em terapias
combinadas para tratar leucemias infantis e linfomas. A neurotoxicidade continua
sendo o principal efeito colateral observado pelo uso clinico da vincristina e a
neutropenia associada aos alcaléides da vinca corresponde a toxicidade dose
limitante (BRANDAO et al., 2012).

Na tentativa de melhor aproveitar os beneficios da C. roseus, a espécie
passou por processos biotecnolégicos referentes ao metabolismo secundario e,
além disso, alguns derivados semissintéticos dos alcaldides ativos surgiram no
mercado com o propdsito de apresentar maior atividade terapéutica e menos efeitos
téxicos relacionados. Assim, a vinorelbina ou nor-5’-anidrovimblastina (Navelbina®),
um dos derivados alcaloidicos semissintéticos da vinca, possui largo espectro de
atividades antitumorais, sendo especialmente ativo no cancer de mama e carcinoma
de pulmao de nao-pequenas-células. Comparado com os outros alcal6ides da vinca,
vinorelbina se mostra mais ativo e menos neurotéxico. Trata-se de um composto
altamente lipofilico que é rapidamente distribuido para tecidos periféricos do corpo
(BRANDAO et al., 2012).

Vindesina, ou sulfato de 4-desacetilvimblastinamida (Eldisina®), é também um

derivado semissintético da vimblastina. E relatado como ativo em cancer de mama,
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melanoma, adenocarcinoma de pulmdo e malignidades hematoldgicas,
especialmente naquelas resistentes a vincristina. Essa interrompe a mitose de forma
dose-dependente e reversivel com a retirada da mesma. Desde a descoberta da
eficacia terapéutica dos alcaldides antimitéticos da vinca, umas das principais
classes de quimioterapicos no céancer, centenas de derivados sdo produzidos e
avaliados quanto as atividades bioldgicas. Um dos mais promissores refere-se aos
20’-20’-difluor-3’-4’-di-hidrovinorelbina, conhecido como vinflunina, que se encontra
em ensaios clinicos fase Ill para tratamentos de cancer de bexiga, com resultados
bastante promissores. A afinidade da vinflunina, comparada com a dos outros
alcaléides da vinca, pela tubulina é menor, porém isso nao representa menor
atividade, pois a forga da ligagao com a tubulina ndo € um pré-requisito para eficacia
antitumoral, mas esta relacionada com o efeito neurotéxico. Isso sugere o motivo da
menor neurotoxicidade desse componente. Outra diferengca importante € que a
vinflunina é um fraco substrato para a glicoproteina-P (P-gp), portanto com menor
tendéncia de induzir resisténcia (BRANDAO et al., 2012).

4.8 PACLITAXEL

O paclitaxel merece um destaque particular, pois foi o primeiro representante
da classe dos taxanos a obter consentimento pela Administracdo Federal de
Alimentos e Medicamentos (FDA, do inglés Food and Drug Administration) em 1992
(MA E WANG, 2009; NOBILI et al., 2009; GLIGOROV E LOTZ, 2004). O paclitaxel,
um triterpeno poliidroxilado extraido de Taxus brevifolia, uma arvore do Pacifico,
mostrou-se eficaz contra uma série de tumores em concentragdes nano molares,
como por exemplo, em tumores de mama e ovario (SOUZA, 2004), Ele apresenta
um mecanismo citotdéxico Unico, ligando-se de forma especifica e reversivel a
subunidade B da tubulina e promovendo a sua polimerizagcdo, o que, por sua vez,
estabiliza os microtubulos. A estabilizacédo resulta no bloqueio do ciclo celular, isto €,
na fase G2/M, inibindo a mitose (MA E WANG, 2009; NOBILI et al., 2009;
GLIGOROQV E LOTZ, 2004).
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Devido a sua eficacia, este produto natural foi desenvolvido e comercializado
pela companhia americana Bristol-Meyer Squibb com o nome de Taxol, na década
de 90, e atualmente estd disponivel como medicamento em mais de 60 paises.
Usado com sucesso em diferentes tipos de tumores sdlidos, foi o primeiro
medicamento no mercado capaz de impedir a despolimerizacao da tubulina. Devido
ao sucesso terapéutico e econémico do Taxol, inUmeros analogos foram sintetizados
em laboratério por diferentes grupos de pesquisa, com o objetivo de se identificar os
grupos farmacofoéricos (responsaveis pela atividade bioldgica), estabelecendo,
assim, a relagao estrutura-atividade na tentativa de se obter farmacos mais potentes
(SOUZA, 2004). O paclitaxel € um dos agentes antineoplasicos mais eficiente, mais
ativo e com mais baixa toxicidade usado no tratamento do cancro (ZHOU et al.,
2010).

Para além da acdo antineoplasica, resultante da estabilizacdo dos
microtUbulos, os taxanos também exibem outras acdes. Estes compostos séo
detentores de caracteristicas imunofarmacolégicas (inducdo de genes e proteinas
pré-inflamatérias) que podem levar a novas possiveis aplicagbes para além da
oncologia (FITZPATRICK; WHEELER, 2003), prevendo-se a sua aplicacdo na
terapéutica de algumas doencgas autoimunes, designadamente na artrite reumatoide
(SANTOS, 2013). Outras utilizagdes relacionadas com o paclitaxel sdo no
transplante de érgaos, nas doencas autoimunes e nas doencgas neurodegenerativas
como a doenga de Alzheimer (YE; BHATIA, 2012).

4.9 EPOTILONAS

Com o sucesso do paclitaxel, a busca por novos produtos naturais recebeu
especial atencao de diferentes grupos de pesquisas. As epotilonas A e B foram
isoladas a partir de extratos de cultura da degradacado de celulose pela bactéria
Sorangium cellulosum. Por apresentarem atividade contra Mucor hiemalis, as
epotilonas A e B foram primeiramente testadas como potenciais fungicidas e

agrotoxicos. No entanto, experimentos provaram que estes compostos eram muito
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téxicos. Importante descoberta foi realizada em 1995, por pesquisadores da Merck
nos Estados Unidos que, independentemente, isolaram as epotilonas A e B e
comprovaram sua potente atividade antitumoral préximo ao do paclitaxel. Outra
importante descoberta foi que o mecanismo de acdo das epotilonas A e B, no
combate ao cancer, eram similares ao do taxol, exibindo potentes propriedades na
estabilizacao da tubulina, impedindo a replicacao celular (SOUZA, 2004). Ambos se
ligam a tubulina no mesmo sitio de acao, porém a epotilona B se liga com maior
afinidade (MULLER, 2010). Outra vantagem das epotilonas é que elas tém se
mostrado mais solUveis em agua que o paclitaxel, eliminando assim a necessidade
de formulacdo com adicdo de diluentes, por exemplo, e diminuindo a incidéncia de
efeitos adversos como reacdes de hipersensibilidade. (MULLER, 2010). As
epotilonas A e B mostraram-se capazes de inibir a glicoproteina-P13, responsavel
pelo desenvolvimento de resisténcia aos farmacos. Por esta razdo, as epotilonas
apresentam atividade superior ao paclitaxel em células resistentes (SOUZA, 2004).
Conforme o autor, na tentativa de se obter farmacos mais potentes, inUmeros

analogos foram sintetizados por varios pesquisadores.

4.10 PERSPECTIVAS

A Dbiodiversidade brasileira oferece inumeras possibilidades para o
desenvolvimento de pesquisas que propiciem, simultaneamente, sua preservacao,
com base em seu conhecimento mais detalhado, e inovacdo, por meio da
descoberta de substancias com potencial aplicacdo nas industrias quimica e
farmacéutica (OLIVEIRA, 2013), para a descoberta de novos farmacos anticancer de
ocorréncia natural em funcdo da existéncia de um grande numero de espécies
disponiveis para investigacdo (COSTA-LOTUFO, 2010). Recentemente, o nimero
de moléculas alvo usadas para o desenvolvimento de novas opgdes de tratamento
cresceu consideravelmente (BRANDAO et al., 2012). Até o momento, calcula-se que
menos de 2% das plantas superiores foram analisadas para deteccao de

constituintes com atividade antineoplasica e mesmo assim, buscando apenas a
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atividade citotéxica (COSTA-LOTUFO, 2010). Ainda as plantas medicinais
endémicas sdo pouco conhecidas e se constituem num fascinante assunto de
pesquisa académica e de desenvolvimento (PINTO, 2002).

Neste cenario, o sucesso do desenvolvimento de novas drogas depende
fundamentalmente de um esforco multidisciplinar na descoberta de novas moléculas
naturais lideres e da otimizacdo molecular através da aplicacdo de técnicas de
sintese, quimica combinatéria e bioquimica, aliadas a estudos biol6gicos de alta
qualidade (COSTA-LOTUFO, 2010). O pais experimenta um momento favoravel ao
desenvolvimento de projetos mais ousados e inovadores (OLIVEIRA, 2013).

5 CONCLUSAO

O cancer é uma doenca que vem acometendo cada vez mais a populacao no
mundo todo, estimativas mostram que a incidéncia € aumentar cada vez mais em
paises em desenvolvimento. Assim, tendo em vista, a vasta flora que o Brasil
apresenta uma das grandes perspectivas é a descoberta de novas moléculas mais
potentes e menos toxicas, através de produtos naturais, j& que as plantas vém
sendo nobres no desenvolvimento de moléculas para o tratamento de varios tipos de
cancer e vem apresentando uma eficacia satisfatéria, entretanto, ainda a o que
melhorar em relacdo a seguranca, uma vez que, as maiorias das moléculas
desenvolvidas que sdo mais potentes apresentam uma maior toxidade, mas isso €
apenas um desafio para estreitar a relacao na area de pesquisa multidisplinar, ja que
as plantas pesquisadas até o momento representam apenas 2% da flora brasileira.
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