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“Quando a alma esta feliz, a prosperidade cresce, a saude
Melhora, as amizades aumentam, enfim, o mundo exterior
Reflete o universo interior”.

(Gandhi)



RESUMO

A quimioterapia, aliada a cirurgia e a radioterapia, constituem as principais
modalidades terapéuticas utilizadas no tratamento de pacientes com diferentes tipos
histologicos de cancer. Aproximadamente 60% das drogas utilizadas atualmente na
quimioterapia do céancer sdo de origem natural, incluindo produtos naturais ou
substancias derivadas de prototipos naturais. Assim, este trabalho teve como
objetivo revisar a biologia, a epidemiologia e o tratamento geral do céncer e
descrever a atividade citotoxica e antitumoral de substancias provenientes de
plantas do género Lippia, com énfase nas espécies L. microphylla, L. alba, L. gracilis
e L. sidoides. O céancer, seja de origem epitelial ou conjuntiva, compreende um
conjunto de doencas que se caracterizam pela presenca de células em crescimento
continuo, com propriedades de invasao e destruicdo do tecido adjacente, bem como,
de crescimento em outros sitios diferentes do tumor priméario (metastatizagdo). A
grande heterogeneidade de suas células dificultam o tratamento e facilita a
manifestacdo de resisténcia, fatores que estimulam a pesquisa por novos
guimioterapicos. Plantas do género Lippia, principalmente as espécies L. microphylla
L. alba, L. gracilis and L. sidoides, tem revelado potencial contra diferentes tipos
histol6gicos de neoplasias humanas e murinas, entre as quais se destacam as
leucemias, carcinomas hepatocelulares e de cérvice uterina, melanoma e em
estudos com o modelo experimental Sarcoma 180. A maioria dos estudos relatam a
atividade citotoxica e antitumoral de 6leos essenciais de diferentes partes da planta,
0s quais possuem diferentes compostos biologicamente ativos, tais como limoneno,
citral, p-cimeno, y-terpineno, mirceno, mentol, tectol, lipsidoquinona e carvacrol,
embora o0 composto que se sobressai € o timol, principio ativo majoritario

responsavel pelo seu cheiro caracteristico.

Palavras-chave: Atividade antitumoral, género Lippia, 6leos essenciais.



ABSTRACT

Chemotherapy combined with surgery and radiotherapy are the main
therapeutic modalities used in the treatment of patients with different histological
types of cancer. Approximately 60 % of the drugs currently used in cancer
chemotherapy are of natural origin, including natural products or derived from natural
substances prototypes . This study aimed to review the biology, epidemiology and
general cancer chemotherapy and describe the cytotoxic and antitumor activity of
substances derived from plants of the genus Lippia, with emphasis on species
microphylla L., L. alba , L. gracilis and L. sidoides . The cancer is of epithelial origin
or conjunctiva, comprises a set of diseases that are characterized by the presence of
continuously growing cells with properties of invasion and destruction of adjacent
tissue , as well as other combinations of growth of the primary tumor sites (
metastasizing ) . The great heterogeneity of their cells impede the treatment and
facilitates the manifestation of resistance, factors that stimulate the search for new
chemotherapeutic agents. The genus Lippia , especially the species L. alba L.
microphylla , L. gracilis and L. sidoides , has shown potential against different
histological types of murine and human neoplasms , among which stand out
leukemia , and hepatocellular carcinomas of the uterine cervix , melanoma and in
experimental studies with Sarcoma 180 model . Most studies have reported the
cytotoxic and antitumor activity of essential oils from plant parts , which have different
biologically active compounds, such as limonene, citral , p- cymene , y - terpinene ,
myrcene , menthol, tectol , carvacrol and lipsidoquinona although the compound that
stands out is thymol, major active principle responsible for its characteristic odor.

Keywords: antitumor activity, genus Lippia, essential oils.
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1 INTRODUCAO

Conhecido ha muitos séculos, o cancer foi amplamente considerado
como uma doenca dos paises desenvolvidos e com grandes recursos
financeiros. Ha aproximadamente quatro décadas, a situacdo vem mudando e
a maior parte do 6nus global do cancer pode ser observada em paises em
desenvolvimento, principalmente naqueles com poucos e medios recursos
(INCA, 2013).

O Cancer compreende um conjunto de doencas que se caracterizam
pela presenca de células em crescimento continuo, com propriedades de
invasao e destruicao do tecido adjacente, bem como, de crescimento em outros
sitios diferentes do tumor primario (metastatizacdo). Essas propriedades
geralmente sdo ocasionadas por um acumulo de muta¢gdes nos oncogénese,
NOS genes supressores e nos genes reparadores de DNA, o que caracteriza o
cancer como doenca genética (FOSTER, 2008).

Nas Ultimas décadas, o cancer ganhou uma dimensdao maior,
convertendo-se em um evidente problema de saude publica mundial. A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimou que, no ano 2030, podem-se
esperar 27 milhdes de casos incidentes de cancer, 17 milhdes de mortes por
cancer e 75 milhdes de pessoas vivas, anualmente, com cancer. O maior efeito
desse aumento vai incidir em paises de baixa e média rendas (INCA, 2013). O
continente da Oceania (Austrdlia e Nova Zelandia) apresenta cerca de 313
casos para cada 100 mil habitantes, a maior incidéncia de casos dentre todos
0s continentes. Ja4 a América do Sul e, portanto, o Brasil, possui uma incidéncia
de 172 casos para cada 100 mil habitantes (Figura 1), WHO (2012).

Considerando o mercado farmacéutico mundial, os produtos naturais
séo, e provavelmente continuardo sendo, a fonte mais importante de novas
substancias bioativas, inclusive aquelas com potencial anticancer. Novos
nichos e interacdes ecoldgicas ganharam importancia nas ultimas décadas,
como alvos alternativos para a pesquisa de produtos naturais. Deste modo,
apos bilhdes de anos de evolugcdo, a natureza contempla uma enorme
diversidade de organismos terrestres e marinhos. No que diz respeito ao nosso

planeta, estima-se que existam cerca de 30 milhdes de insetos, 1,5 milhdo de
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algas, 1,5 milhdo de fungos, 1 milhdo de animais, além da existéncia de mais
de 400 mil espécies de plantas (ROBERTS, 2002; BOEUF, 2011).

Os produtos naturais tém sido instrumentos valiosos para a
compreensao da biossintese e como base para o desenvolvimento de novos
farmacos. Entre 1981 e 2010, das 1.073 novas entidades quimicas (New
Chemical Entities - NCEs) aprovadas como medicamento pelo Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos, apenas 36% foram classificadas
como verdadeiramente sintéticas, sendo que 64% sdo moléculas naturais,
derivadas ou sintetizadas com base em compostos naturais (NEWMAN;
CRAGG, 2012).

Desde 1500 a.C., as plantas e seus extratos, chas e infusbes tém sido
reconhecidos como detentoras de potencial anticancer (LYONS &
PETRUCELLI, 1978; BUTLER, 2004; NEWMAN; CRAGG, 2012). Entretanto, o
estudo racional e ordenado de plantas como fonte de agentes antineoplasicos
comegou apenas em 1947 com o pioneirismo de Lee Hartwell e colaboradores,
guando os constituintes vegetais foram caracterizados e associados a atividade
antitumoral do extrato bruto (PETER, 1997).

O género Lippia possui aproximadamente 200 espécies de ervas,
arbustos e pequenas arvores, cujos maiores centros de dispersdo se
encontram em paises das Américas do Sul e Central, como também em
territorios da Africa Tropical (OLIVEIRA et al, 2006, 2007). Este género tem um
grande numero de espécies com propriedades medicinais e economicamente
importantes que sao popularmente usadas como remédios contra Varias

doencas, inclusive alguns tipos de canceres (COSTA et al., 2005).
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Figura 1 — Incidéncia de casos de cancer no mundo. Fonte: WHO (2014).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Revisar o potencial citotoxico e antitumoral de espécies do género Lippia.

2.2 Objetivos Especificos

- Revisar a biologia, a epidemiologia e o tratamento geral do cancer;
- Descrever a atividade citotoxica e antitumoral de substancias provenientes de
plantas do género Lippia, com énfase nas espécies L. microphylla, L. alba, L. gracilis

e L. sidoides.
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3 MATERAIS E METODOS

Para uma revisdo completa e confiavel, apenas recursos primarios foram
usados. Assim, os bancos de dados pesquisados a partir de 1966 até os dias atuais
foram Lilacs-Bireme (bancos de dados sobre a América-Americana da Saude e
Ciéncias Bioldgicas), MEDLINE / Index Medicus (Medical Literature Analysis and
Retrieval Sistema Online), SciELO (Scientific Eletronic Library Online), PubMed
(mantido pela Biblioteca Nacional de Medicina) e ScienceDirect. utilizando as
seguintes palavras-chave: Lippia, propriedades farmacologicas, citotoxicidade,
antitumoral, uso popular e metabdlitos secundarios. Foram selecionados
documentos e artigos compreendendo o0s aspectos envolvidos direto ou
indiretamente nas propriedades antitumorais de plantas do género Lippia, a
exposicdo humana e animal e consequéncias da intoxicacdo, incluindo artigos

originais e de revisao, escritos em portugués, inglés ou espanhol.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Biologia e Epidemiologia do Céancer

Em 1775, o inglés Sir Percival Pott verificou e correlacionou canceres no
escroto de limpadores de chaminé com a fuligem e o carvdo. Um século mais tarde,
em Frankfurt, Rehn relatou uma maior incidéncia de cancer de bexiga em pessoas
que trabalhavam na selecdo manual de cristais de anilina (DOLL; PETTO, 1981).
Estudos epidemioldgicos tem confirmado a contribuicdo de fatores especificos do
estilo de vida na etiologia do cancer, tornando-o uma doenca capaz de ser prevenida
em cerca de 50% dos casos (COLDITZ et al., 1996). Os fatores ambientais divergem
bastante entre as popula¢des e incluem obesidade, auséncia de atividade fisica,
peso ao nascer, idade de inicio da puberdade, dieta, infeccdes microbianas,
consumo de alcool, uso de tabaco e de medicamentos, exposi¢cdo ocupacional (Agua
e ar) e causas de base reprodutiva. Todos esses fatores ambientais com potencial
carcinogénico podem demorar anos até transformarem a célula de forma a originar
um tumor clinicamente detectavel (DOLL; PETO, 1981; COLDITZ et al., 1996;
RIBEIRO et al., 2003).

O processo de carcinogénese € lento (meses ou anos) e multifatorial e inclui
basicamente, trés estagios: iniciacdo, promocao e progressdo. A iniciacdo se da
através da exposicado de células normais a carcinégenos. A consequéncia disso, ou
seja, a transformacdo pode permanecer dormente, levar anos para se manifestar,
sendo nesta etapa impossivel detectar o tumor clinicamente. No segundo estagio, a
célula iniciada sofre um longo periodo de contato com o agente transformador,
guando pelo menos dois mecanismos independentes estdo envolvidos, a ativacao
génica e a atividade mitotica. Neste momento, o estilo de vida pode ter efeitos
benéficos e evitar o desenvolvimento do cancer. A suspensdo do contato célula-
agente muitas vezes interrompe o estagio de promocgdo. A progressdo é
caracterizada pela proliferacdo descontrolada, por alteracdes metabdlicas e
morfologicas interpretadas como perda de diferenciacdo e alta agressividade das
células malignas, evoluindo para manifestacdes clinicas e metastases (ALMEIDA et
al., 2005; ESSERS; VERMEULEN; HOUTSMULLER, 2006).

23



Assim, neoplasica € a célula que adquire as seguintes vantagens metabdlicas
e capacidades biolégicas quando comparadas as ceélulas ndo transformadas: a)
perda do controle da proliferacédo e divisdo celular; b) imortalizacao celular devido a
ativacdo da enzima telomerase; c) alteracdes cromossémicas (de forma e namero);
d) perda das propriedades adesivas da membrana plasméatica, que permite o
reconhecimento célula-célula e a inibicdo por contato do movimento e crescimento
celular; e) perda de funcdo e da capacidade de diferenciacdo ou especializacao; f)
capacidade para invadir tecidos vizinhos ou distantes e formar metastases; Q)
capacidade de induzir a formacao de novos vasos sanguineos (angiogénese). Dessa
forma, todos os casos de cancer estdo envolvidos com as vias de transmissao de
sinais biolégicos e no controle positivo e negativo do ciclo celular e da morte celular
programada (LIOTTA; KOHN, 2001; RIBEIRO; SALVADORI; MARQUES, 2003).

S&o esperados para 0 ano de 2014 um total de 204 mil casos novos para 0
sexo masculino e 190 mil para o sexo feminino. Confirma-se a estimativa que o
cancer da pele do tipo ndo melanoma (182 mil casos novos) sera 0 mais incidente
na populacéo brasileira, seguido pelos tumores de prostata (69 mil), mama feminina
(57 mil), célon e reto (33 mil), pulméo (27 mil), estdbmago (20 mil) e colo do utero (18
mil) (Tabela 1), (INCA, 2014).
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Tabela 1 - Tipos de céncer mais incidentes estimados para 2014, exceto pele nao
melanoma, na populacao brasileira (por 100 mil habitantes).

HOMENS MULHERES
LOCALIZAGAO LOCALIZAGAO
CASOS NOVOS CASOS NOVOS
PRIMARIA PRIMARIA
Prostata 70,42 Mama feminina 56,09
Traqgueia, brénquios e .
. 16,79 Colo do utero 15,33
pulméo
Célon e reto 15,44 Célon do reto 17,24
Estomago 13,19 Glandula tireoide 7,91
Cavidade oral 11,54 Traqueia, brénquio e 10,75
pulméo
Eso6fago 8,18 Estomago 7,41
Bexiga 6,89 Ovaério 5,58
laringe 7,03 Corpo do utero 5,79
Linfoma ndo Hodgkin 5,04 Linfoma ndo Hodgkin 4,77
Sistema nervoso
5,07 Sistema nervoso central 4,05

central

Fonte: Instituto Nacional do Cancer (2014).

Com relacdo aos homens, o cancer prostata lidera o ranking dos mais
incidentes em todas as regifes do Brasil, com 70,42 casos novos a cada 100 mil
habitantes, seguidos de traqueia, brénquios e pulmdo com 16,49 novos casos. Em
relacdo as mulheres, destaca-se o cancer de mama com 56,09 casos novos a cada
100 mil habitantes, seguido de colo do utero (15,33 casos). A idade € o principal
fator de risco e, o numero de casos aumenta de forma acelerada apds os 50 anos.
Sua ocorréncia esta relacionada ao processo de urbanizacdo da sociedade,
evidenciando maior risco de adoecimento nas mulheres com elevado nivel
socioeconémico (INCA, 2014).

O cancer é classificado de acordo com o tipo de célula normal que o originou,
e ndo de acordo com os tecidos para os quais se espalhou. Isso € o que pode se
chamar de classificacdo primaria (FOYCE e SENGUPTA, 1996). Pelo que se sabe
sobre classificacdo primaria do cancer, quase todos os tipos podem ser colocados

em um dos seguintes grupos, onde o sufixo oma significa literalmente tumor.
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Os carcinomas sao os tipos mais comuns de céancer, 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,
esbfago, estbmago, intestino, bexiga, Utero e ovarios, e 0s revestimentos dos ductos
mamarios, prostata e pancreas. H4 também os carcinossarcomas, geralmente de
alta malignidade, derivados de dois tipos de tecidos embrionérios e os teratomas,
derivados dos trés tipos de tecidos embrionarios (ectoderma, mesoderma e
endoderma) (INCA, 2003).

Os sarcomas originam-se de tecidos de suporte em vez dos de revestimento,
tais como 0ssos, tecido gorduroso, musculo e tecido fibroso de refor¢o, encontrados
na maior parte do corpo. Os linfomas originam-se de células conhecidas como
linfécitos, 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. O Linfoma de Hodgkin € uma doenca rara, apresentando uma
incidéncia, na Europa e EUA, de 2 a 3 casos por ano em 100 000 habitantes. Este
linfoma constitui 12% do total dos linfomas, aparecendo em adultos jovens, idade
entre 20 e 30 anos e em maiores de 50 anos. E mais frequente no sexo masculino,
sendo essa diferenca mais acentuada nos grupos etarios pediatricos, podendo
também ter predominio na raca branca (COSTA et al.,, 2008; MACHADO et al.,
2004). Ja as leucemias originam-se de células da medula 6ssea que produzem as
células sanguineas brancas. Na leucemia ocorre uma concentracdo muito elevada
de glébulos brancos (de cerca de 7.500 células/mm?® para 100.000-1000.000/mm?)
(MACHADO, 2000), restringindo o espaco da medula 6ssea para que novas células
sejam produzidas.

Os mielomas sao canceres de origem plasmocitaria que produzem
anticorpos. E uma doenca causada pela proliferacdo de um linfocito B clonal
neoplasico, formando células produtoras de imunoglobulinas anémalas. Possui
como caracteristica o comprometimento do esqueleto em diversos lugares, podendo
se propagar também para os linfonodos e localiza¢des extralinfonodais, com na pele
(BACAL et al.,, 2005). As manifestacdes clinicas surgem em decorréncia de
infiltracbes nos 6rgdos, principalmente nos 0ssos, de plasmécitos neoplasicos, de

produto de imunoglobulinas em excesso e da supressdo da imunidade humoral
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normal. Como consequéncia, observa-se anemia grave, lesdo 6ssea, insuficiéncia
renal e infecgdes recorrentes (ANGTUACO et al., 2004).

Os tumores das células germinativas desenvolvem-se a partir de células
dos testiculos ou dos ovarios, responsaveis pela producdo de espermatozoéides e
ovocitos, respectivamente. Os tumores extragonadais de células germinativas
representam 2 a 10% de todos os tumores germinativos e 90% deles ocorrem em
homens (BLOSSOM, STEIGE, STEPHENSO, 1997). As células germinativas
primordiais originarias do endoderma primitivo migram para a crista urogenital entre
a quarta e sexta semanas da vida embrionéria. Durante este percurso, uma pequena
fracdo destas células totipotenciais pode se deslocar erroneamente a sitios
extragonadais, com subsequente transformacdo maligna. Em adultos e
adolescentes, o sitio extragonadal mais freqiiente € o mediastino (75% dos casos).
Os tumores das células germinativas raramente sdo encontrados em estdémago,
vagina, prostata e érbita (NICHOLS., 1992).

Os melanomas originam-se das células da pele chamadas melandcitos que
produzem o pigmento melanina. O melanoma pode se iniciar como um pequeno
tumor cutdneo pigmentado sobre a pele normal, mais frequentemente em areas
expostas ao sol, quase metade dos casos ocorre a partir de nevos pigmentados pré-
existentes. Ao contrario de outras formas de céancer de pele, 0 melanoma dissemina-
se (produz metastases) rapidamente para partes distantes do corpo, onde continua a
crescer e destruir tecidos. Quanto menos o0 melanoma crescer na pele, maior a
possibilidade de cura (AKISKAL et al., 2010).

Os gliomas se formam a partir de células do tecido de suporte cerebral
(astrécitos, principalmente) ou da medula espinhal. Os gliomas multiplos tém sido
mais descritos nas Ultimas décadas, paralelamente ao aparente aumento geral na
frequéncia das neoplasias priméarias do sistema nervoso central. Sua frequéncia,
muito provavelmente subestimada, varia de 1 a 10% dos gliomas. Os gliomas sao
considerados multicéntricos quando n&o houver continuidade entre as lesdes, seja
macro ou microscopica; quando as lesdes ndao puderem ser consideradas como
lesbes satélites de um tumor primario; e uma via determinada de disseminacao,
parenquimatosa ou liquorica, puder ser razoavelmente excluida (KYRITSIS et al.,
1992).

Os neuroblastomas sdo tumores geralmente pediatricos derivados de

células malignas embrionarias advindas de células neuronais primordiais, desde
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ganglios simpéticos até a medula adrenal e de outros pontos. Cerca de 8 milhdes de
criangas até 15 anos de idade por ano apresentam neuroblastomas, sendo que 80%
dos casos ocorrem até 4 anos de idade (SPENCE; JONHSTON, 2001). A maioria
dos pacientes apresenta doenca amplamente disseminada e o0s sinais e sintomas
dependem da localizacdo anatdomica envolvida. Manifestacdes oftalmoldgicas séo
comuns e frequentemente ocorrem devido a infiltracdo dos tecidos moles
periorbitarios pelo tumor que se expressam por proptose e hematoma periorbital ou
equimose (ALFANO,1968; BAPTISTA et al., 2003).
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4.2 Tratamento

A terapéutica do cancer baseia-se, de forma geral, na associacdo da
resseccdo cirdrgica dos tumores com a quimioterapia e/ou tratamento
radioterapico. Nos anos de 1970, estas formas classicas de abordagem
sofreram alteragdes significativas com a introducdo do conceito de tratamento
adjuvante. O emprego intensivo dos protocolos pos-cirdrgicos, incluindo a
associacdo de quimioterapicos com diferentes mecanismos de acdo a
radioterapia e, mais recentemente, a associacdo destes aos anticorpos
monoclonais, vem melhorando os resultados do tratamento de alguns tipos de
canceres (KUMMAR et al., 2004).

O tratamento do cancer depende do estagio de progressao da doenca, da
idade e do quadro geral de saude do paciente. Pode-se usar apenas uma ou a
associacdo de varias formas de tratamento, atuando em um local especifico do
corpo (terapéutica local) ou no corpo todo (terapéutica sistémica). A terapéutica
local, cirurgia e radioterdpica, destroi ou remove as células do tumor em uma
area especifica; ja a terapéutica sisttmica € realizada através da corrente
sanguinea destruindo, controlando ou desacelerando o crescimento de células
gue possam ter metastatizado. A quimioterapia baseada em hormonios e em
anticorpos € um tratamento sistémico, com efeitos colaterais variando de
pessoa para pessoa, de sessdo e de tratamento (LIGA PORTUGUESA
CONTRA O CANCRO, 2011).

4.2.1 Radioterapia

A radioterapia € um método capaz de destruir células tumorais,
empregando feixe de radiagBes ionizantes. Uma dose pré-calculada de
radiacdo € aplicada, em um determinado tempo, a um volume de tecido que
engloba o tumor, buscando erradicar todas as células tumorais, com o0 menor
dano possivel as células normais circunvizinhas, a custa das quais se fara a
regeneracao da area irradiada. As radiacfes ionizantes séo eletromagnéticas
ou corpusculares e carregam energia. Ao interagirem com os tecidos, dao
origem a elétrons rapidos que ionizam o meio e criam efeitos quimicos como a

hidrolise da 4gua e a ruptura das cadeias de DNA. A morte celular pode ocorrer
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entdo por variados mecanismos, desde a inativacdo de sistemas vitais para a

célula até sua incapacidade de reproducédo (INCA, 2013).

4.2.2 Cirurgia

O céncer, em sua fase inicial, pode ser controlado e/ou curado, através
do tratamento cirdrgico, quando este € o tratamento indicado para o caso. O
planejamento cirdrgico deve incluir todos os cuidados referentes aos principios
gerais da cirurgia e ao preparo do paciente e seus familiares sobre as
alteracdes fisiolégicas e/ou mutilacbes que poderdo advir do tratamento
(PINTO et al., 2002).

E a remocdo do tumor junto com o tecido circundante livre de tumor,
podendo haver a remocdo de ganglios linfaticos regionais. Os efeitos
secundarios da cirurgia dependem da area, do tipo e tamanho do cancer e das
caracteristicas do paciente (LIGA PORTUGUESA CONTRA O CANCRO,
2011).

Este tipo de tratamento pode ser dividido em: CIRURGIA CURATIVA:
apropriado para tumores iniciais e normalmente solidos, que consiste no
conhecimento do mecanismo de propagacdo dos tumores e na retirada de
orgaos ou das regides afetadas pela neoplasia com os tumores contaminados.
A remocéo do tumor maligno deve ser feita com seguranca, variando do local e
o histérico do tumor, tanto no sentido lateral como em profundidade. Deve-se
ressecar 0 musculo da regido devido a propagacao local e linfatica. CIRURGIA
PALIATIVA: indicada para diminuir o sofrimento do paciente e proporcionar
melhores condi¢cdes de vida. Ou seja, um tumor que causa dor e ndo se
modifica através dos outros meios, a ndo ser pela cirurgia paliativa, que tem
por finalidade reduzir a populacdo de células cancerigenas. CIRURGIA
PREVENTIVA: tem por finalidade impedir que a célula maligna se transforme,
sendo assim destruindo-a ou evitando que entre em contato com agentes
cancerigenos (SCHEINBERG, GABRIELA, 2010).
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4.2.3 Quimioterapia

O objetivo primério da quimioterapia é destruir as células neoplésicas,
preservando as normais ao interferir na sintese ou transcricdo do acido
desoxirribonucleico (DNA) ou diretamente na producao de proteinas, atuando,
na maioria das vezes, em células em divisio (FERREIRA et al., 2011). E
desejavel usar na quimioterapia doses mais altas, capazes de atingir o maior
nivel de morte celular possivel. Considerando-se um tumor de 1 g (cerca de
10° células), cada ciclo de terapia mata cerca de 99% das células. Porém, é
imprescindivel repetir o tratamento em multiplos ciclos para matar todas as
células tumorais (KATZUNG, 2003).

Nos ultimos anos, a quimioterapia tem conseguido éxitos notaveis na cura
de algumas formas de céanceres disseminados tais como a leucemia aguda
infantil, distintos tipos de linfomas e alguns tipos de tumores solidos, em
especial os derivados de células germinais. Ao contrario, a melhora no
tratamento sistémico de tumores solidos mais frequentes em adultos (pulméao,
mama, colon e pancreas) ndo sofreu grandes avancos, resultando em altos
indices de mortalidade dentre os pacientes (NEWMAN et al., 2005).

Os quimioterapicos agem sobre células que estdo em constante divisao,
atuando de forma ndao-especifica, lesando tanto células malignas quanto
normais, particularmente as células de rapido crescimento, como as
gastrointestinais, capilares e as células do sangue, o que explica a maior parte
dos efeitos colaterais da quimioterapia: nauseas, alopecia, diminuicdo da
disposicédo fisica, aumento de infeccbes e hemorragias, perda de peso,
imunossupressao, vomitos, inflamacdo das mucosas e diarreia (MUSCARILIN;
TIERNEY; STADTMAUER, 1993; MACHADO, 2000; OLIVEIRA e ALVES,
2002).

4.2.4 Terapias alvo direcionadas

Outra alternativa mais moderna no tratamento de céanceres,
especialmente, os de carater mais avancado, sdo as terapias dirigidas que
focam no conhecimento da biologia molecular e genética do cancer (ISMAEL;

SEGALLA; ROSA, 2007), aproveitando o funcionamento anormal das células
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neoplasicas para desenvolver mecanismos que visem a reducdo do
crescimento neoplasico. Terapias dirigidas em desenvolvimento incluem os
inibidores da angiogénese, inibidores de fatores de crescimento, antagonistas
da apoptose, vacinas, antagonistas hormonais e imunoterapia (ALMEIDA,
2007).

Os modificadores de respostas bioldgicas (imunoterdpicos) tem se
destacado nos Uultimos anos como uma alternativa mais especifica no
tratamento antitumoral. Dentre estes, destaca-se 0 uso de anticorpos
monoclonais, imunoglobulinas altamente especificas para a ligacdo e atuacao
sobre proteinas-alvo com relevante fungdo no processo de carcinogénese e
progressdo tumoral. Devido a sua elevada especificidade, farmacos dessa
natureza podera apresentar possivelmente uma maior efetividade e reduzir os
efeitos colaterais decorrentes da acdo toxica sobre células normais. A
imunoterapia também pode usar moléculas com atividade biolégica como o
interferon-alfa usado para combater leucemias de células pilosas e a
interleucina-2 (IL-2) utilizada no tratamento de melanoma e carcinoma de
células renais (PINHO, 2004).

4.2.5 Quimioterapicos de origem natural

Segundo Dewick (1996), através da bioprospeccédo de 114 mil extratos
oriundos de aproximadamente 35 mil espécies de plantas, o Instituto Nacional
do Cancer dos Estados Unidos (National Cancer Institute of United States, NCI-
US) identificou importantes compostos antitumorais tais com paclitaxel,
docetaxel, vimblastina, vincristina, vindesina, camptotecina, irinotecano,
etoposideo e tenoposideo (SRIVASTAVA et al., 2005). De fato, cerca de 64%
das drogas utilizadas atualmente na quimioterapia do cancer sédo de origem
natural, incluindo produtos naturais ou substancias derivadas de prototipos
naturais (Tabela 2) (NEWMAN; CRAGG, 2012).

Devido a grande importancia que as substancias naturais representam
na pratica clinica, inumeros analogos foram sintetizados na tentativa de se
obter farmacos mais potentes. Assim foi com o diterpeno Paclitaxel (Taxol®)
gue, inicialmente, mostrou resultados promissores nas fases | e Il em canceres

de pulmédo, ovario, mama e carcinoma de células escamosas de cabeca e
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pescoco e foi aprovado pelo FDA para tratamento de metastase de carcinoma
de ovario (EISENHAUER & VERMORKEN, 1998). Apesar de ter sido a droga
mais vendida no ano de 2000, o paclitaxel apresenta baixa biodisponibilidade
devido a baixa solubilidade em agua (SCHIFF et al., 1979) e causa fortes
nauseas, formigamento nos pés e maos, leucopenia e trombocitopenia. Alguns
anos depois surgiu o Docetaxel (Taxotere®), um analogo estrutural com
propriedades farmacolégicas melhores que o taxol (atividade antitumoral e
solubilidade aquosa), sendo usado no tratamento de pacientes com metastase
avancada de cancer de mama e de pulmdo, embora cause supressao da
medula éssea, reacdes de hipersensibilidade, vomitos e alopecia (RINGEL &
HORWITZ, 1991). Com solubilidade 1.800 vezes maior que o paclitaxel, a pro-
droga Isotaxel surgiu como uma molécula inativa, mas apés 12 min em pH
fisiolégico ocorre a conversao do isotaxel a taxol (HAYASHI et al., 2003). Ja o
Nab-paclitaxel (ABI-007; Abraxane®) é uma nova formulacdo do paclitaxel que
dispensou o uso do cremofor como solvente, diminuiu os efeitos colaterais
(neuropatia periférica e neutropenia, principalmente) e aumentou a eficacia do

tratamento quando comparada ao paclitaxel e docetaxel (ISMAEL et al., 2008).
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Tabela 2 - Produtos naturais ou farmacos derivados de plantas utilizados na terapia do cancer.

Estrutura Classe / Origem

Mecanismo de Acao

Original / Derivados

Atividade
citotoxicae

antitumoral

Referéncia

Alcaloide
Camptotheca

acuminata

Inibicdo da
topoisomerase |
Topotecan (Hycamptin®)
Irinotecan (Camptosar®)
Rubitecan (Orathecin®)

Lurtotecan (NX211)
Mesilato de Exatecan
(DX-8951f)

Mama, célon, reto

e pancreas

WALL et al. (1966);
REDINBO et al.
(1998); STAKER et
al. (2002); ROYCE
et al. (2004);
SRIVASTAVA et al.

OH Lignano
Podophyllum

peltatum

H4CO OCH
OCH

Podofilotoxina

Parada do ciclo celular
na metafase devido ao
bloqueio irreversivel da
atividade catalitica da
DNA topoisomerase Il
Etoposideo (Vepesid®)

Tenoposideo Vumon®)

Tumores de
Wilms, de pulmao,
linfomas, leucemia
aguda, pulmao,
cérebro e contra
varios canceres
genito-urinarios
(ovério, bexiga e

teratomas)

(2005) ; BAILLY
(2009)

UTSUGI et al.
(1996); SCHACTER
(1996);
SUBRAHMANYAM
et al. (1998);
GORDALIZA et al.
(2004)
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Tabela 2 - Produtos naturais ou farmacos derivados de plantas utilizados na terapia do cancer (continuacao).

Estrutura

Classe / Origem

Mecanismo de Acao

Original / Derivados

Atividade
citotoxicae

antitumoral

Referéncia

OH
H3CO — OH

HzCO OCH 5
OCH 5

Combretastatina A-1

Estilbeno
Cobretum caffrum

Despolimerizacéo e
supressdo da dinamica
dos microtibulos

Combretastatina A-4
Combretastatina A-4

fosfato

Célon, pulméo e

leucemias

OHSUMI et al.
(1998);
SRIVASTAVA et al.
(2005)

Paclitaxel

Diterpendide
Taxus brevifolia

Estabilizac&o dos

microtUbulos

Docetaxel (Taxotere®)
Isotaxel

Nab-paclitaxel
(Abraxane®)

Pulmao, ovario,
mama e carcinoma
de células
escamosas de

cabega e pescoco

SCHIFF et al.
(1979);
EISENHAUER

e VERMORKEN,
(1998); HAYASHI et
al. (2003); ISMAEL
et al. (2008)
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Tabela 2 - Produtos naturais ou farmacos derivados de plantas utilizados na terapia do cancer (continuacao).

Estrutura

Classe / Origem

Mecanismo de Acao

Original / Derivados

Vimblastina

Alcalbide
Vinca rosea

Despolimeriza¢éo dos
microtdbulos do
fuso mitotico e do
citoesqueleto
Vimblastina (Velbe®)
Vincristina (Oncovin®)
Vindesina (Eldisine®)

Vinolrebina (Navelbine®)

Atividade
citotoxica e o
_ Referéncia
antitumoral
Rins, testiculos SRIVASTAVA et al.

cabeca e pescoco, (2005)
coriocarcinomas

leucemia linfocitica

aguda,

pulmé&o e mama
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Existe um potencial extraordinario para a descoberta de novos farmacos
anticancer de ocorréncia natural em funcdo da existéncia de um grande ndamero de
espécies disponiveis para investigacdo. Até o momento, calcula-se que menos de
2% das plantas superiores foram analisadas para deteccdo de constituintes com
atividade antineopléasica e mesmo assim, buscando apenas a atividade citotoxica.
Na realidade, uma grande quantidade de mol éculas com atividade antineoplasica
derivadas de plantas ainda pode ser revelada (ZHANG, 2002; COSTA-LOTUFO et
al., 2010).

Além disso, o conhecimento de novos alvos terapéuticos no cancer amplia a
possibilidade da descoberta de novas moléculas com potencial anticancer. Neste
cenario, o sucesso do desenvolvimento de novos farmacos depende
fundamentalmente de um esfor¢co multidisciplinar na descoberta de novas moléculas
naturais e da otimizacdo molecular através da aplicacdo de técnicas de sintese,
quimica combinatoria e bioquimica, aliadas a estudos biolégicos de eficacia
(CRAGG; GROTHAUS; NEWMAN, 2009).

4.3 Género Lippia: Propriedades e Usos

Entre as plantas utilizadas como medicinais, destacam-se as espécies da
familia Verbenaceae pertencentes a ordem Lamiales. Esta familia compreende 35
géneros e 1.035 espécies, muitos exclusivamente brasileiros, com distribuicdo
tropical e subtropical. Os géneros mais representativos em numero de espécies sao:
Verbena, Lippia, Citharexylum, Stachytarpheta, Glandularia e Duranta (JUDD, 2002).

Os principais centros de diversidade especifica do género Lippia estédo
localizados no México e Brasil. Aproximadamente 120 espécies de Lippia
encontram-se no Brasil, distribuidas no cerrado e caatinga e na Cadeia do
Espinhaco, localizada nos estados de Minas Gerais, Bahia e Goias, onde se
destacam por seu aspecto chamativo no periodo da floracdo e por seu aroma forte
e geralmente agradavel (OLIVEIRA et al., 2006, 2007).

As plantas que compdem o género Lippia tém mostrado um grande namero
de espécies importantes na medicina popular, utilizadas como fonte terapéutica para
diversas doencas, particularmente no tratamento de tosse, bronquite, indigestao,
hepatopatias, hipertenséo, disenteria (PASCUAL et al., 2001; SOUTO-BACHILLER
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et al.,, 1997; CHANH et al.,1988), verminoses e doencas de pele (MATOS e
OLIVEIRA, 1998). Muitas espécies tém apresentado atividades biologicas
interessantes, incluindo antiviral (ABAD et al.,1997) anti-malarica (VALENTIN et al.,
1995), antiinflamatéria, analgésia, antipirética (FORESTIERI et al., 1996),
antimicrobiana (LEMOS et al., 1990), anticonvulsivante (ABENA, et al. 1998) e
citotbxica (COSTA et al., 2001). A grande maioria dessas propriedades
farmacoldgicas estdo relacionadas a presenca de Oleos essenciais que contém
componentes aromaticos volateis, geralmente representados por uma mistura de
compostos volateis, (principalmente mono- e sesquiterpenoides, benzoides e
fenilpropanoides) que exercem diferentes ag6es biolégicas em humanos e em outras
plantas, neste Ultimo caso essas acdes estdo relacionadas com fungdes necessarias
a sobrevivéncia vegetal, exercendo papel fundamental na defesa contra
microrganismos (ADORJAN; BUCHBAUER, 2010).

38



4.3.1 Lippia microphylla

Figura 2 — Aspecto geral da planta Lippia microphylla. Fonte: arquivo pessoal.

Lippia microphylla (Figura 2), popularmente conhecida como alecrim-de-
tabuleiro, € um arbusto bem esgalhado, ereto, caducifélio, de caule fino e
quebradico, com até 2 m de altura. Possui folhas simples, cartaceas, de margens
serreada, com nervuras impressas, de pouco mais de 1 cm de comprimento e
aromaticas. As flores sdo brancas e reunidas em curtos racemos (LORENZI;
MATOS, 2002).

A literatura etnofarmacoldgica registra o uso das folhas da Lippia microphylla
no tratamento da gripe, bronquite e sinusite, por inalacdo de vapores desprendidos
durante o contato com agua fervente. A analise fitoquimica registra o isolamento de
quinonas e flavondides do extrato etandlico do caule e das raizes de Lippia
microphylla Cham (SANTOS et al., 2003; SANTOS et al., 2002 ), enquanto o estudo
dos seus constituintes volateis, arrastaveis por vapor d'agua, produzem um 6leo
essencial rico em monoterpenos como, cineol (1) e terpineol (2), seus possiveis

principios ativos ( Figura 3).
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Figura 3 - Componentes Volateis de Lippia Microphylla Cham.

O cineol é o principio que déa atividade balsamica ao eucalipto (Eucalyptus
globulus). As propriedades relatadas a seguir referem-se ao cineol e, por extenséo,
a esta planta e ao seu 0leo essencial. A acdo antisséptica e balsamica dos vapores
saturados com o0s principios ativos alivia a congestdo das mucosas das vias
respiratérias, o que justifica seu uso popular para tratamento da gripe, tosse,
congestdo nasal e bronquite na forma de inalacdo, registrado na literatura
etnofarmacoldgica. Seus principios ativos tém a propriedade de fluidificar a secrecao
dos brénquios, de ajudar a expectoracgéo, diminuir o reflexo da tosse e desodorizar o
halito. Por estas propriedades balsédmicas, a pratica caseira da inalacdo, como
medicacdo auxiliar no tratamento caseiro da gripe, tosse e bronquite, é considerada
recomendavel. Para fazer a inalacédo, coloca-se agua fervente sobre 50 a 60 g de
folhas (uma méao cheia) e aspiram-se ritmicamente os vapores através de um funil de
papel resistente, tendo o cuidado de aquecer as duas regides do rosto onde estao
0s sinus frontais e faciais (LORENZI; MATOS, 2002).

O Oleo essencial de L. microphylla apresentou significativa atividade
antifangica frente a cepas de Aspergillus niger, Fusarium spp. e Rizhopus spp.
(SOUSA et al., 2005). Observou-se também maior atividade antibacteriana in vitro
contra Staphylococcus aureus quando comparadas a outras bactérias (Shigella
flexneri, Escherichia coli e Streptococcus pyogenes), utilizando o método de difuséo
em gel. Este efeito pode estar associado aos monoterpenos presentes no 0Oleo
essencial, e sua habilidade de penetrar na camada de lipidios da membrana
plasmatica do microorganismo. David et al. (2007) demonstraram atividade
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antioxidante do extrato de L. microphylla através do teste do DPPH (radical 1-
1,difenil-2-picrilhidrazida) e ensaio de descoloracdo do betacaroteno.

A andlise dos componentes volateis das partes aéreas de L. microphylla
culminou no isolamento e caracterizacdo de um novo dimero de naftoquinona
prenilada, e uma mistura de isOmeros 6-metoxi-e 7-metoxi- nafto-furano-4,9-
guinonas, e tecomaquinona |, que vem a apresentar atividade citotdxica in vitro a
partir de raizes de L. microphylla, com valores de Clsg variando entre 0,77 e 3,13
Mg/mL quando testados em linhagens tumorais humanas de leucemia pré-mielocitica
(HL-60), leucemia linfocitica (CEM), carcinoma de coélon (HCT-8), carcinoma de
mama (MCF-7) e contra melanoma murino (B-16/F10) (LEMOS et al, 1999; COSTA
et al., 2001; SANTOS et al., 2003).

O o6leo essencial de L. microphylla apresentou atividade in vitro frente células
da linhagem sarcoma 180 [Clsp de 100,1 (94,9 - 105,5) ug/mL] e K-562 [leucemia
mielocitica crénica humana, Clsgp de 51,94 (47,92 - 56,30) pg/mL], sendo mais
potente nessa ultima linhagem, ndo apresentando toxicidade em células normais
(eritrocitos de camundongos da linhagem Swiss) até a concentracdo de 250 pg/mL.
Acredita-se que no mecanismo de citotoxicidade ha o envolvimento, pelo menos
parcial, da producdo de EROs (espécies reativas de oxigénio) na linhagem K-562, e
da ativacdo da via intrinseca da apoptose na linhagem sarcoma 180. Esse mesmo
Oleo essencial apresentou significante atividade antitumoral in vivo de forma dose-
dependente apos sete dias de tratamento, com taxas de inibicdo do crescimento
tumoral de 38,2 % e 59,8 % nas doses de 50 e 100 mg/kg, respectivamente
(XAVIER, 2011). Estudos de uma variedade de agentes antineoplésicos, em
diferentes linhagens celulares, tém demonstrado que alguns desses agentes
executam sua funcdo por inducdo de estresse oxidativo. O estresse oxidativo e a
producdo de EROs intracelulares ocorrem quando a homeostase redox dentro das
células é alterada (CAO, 2004; MESHKINI; YAZDANPARAST, 2012).

Células de sarcoma 180 e K-562 foram tratadas com o 6leo essencial na
auséncia e presenca de ciclosporina A para avaliagdo do seu efeito (XAVIER, 2011).
A ciclosporina A é um inibidor da formacao do poros de transicdo de permeabilidade
mitocondrial. Portanto, uma diminuicdo da citotoxicidade na presenca dessa
substancia é indicativo do envolvimento da via intrinseca no mecanismo de morte
(KRYSKO et al.,, 2008). Na presenca de ciclosporina A n&do houve redugdo na

citotoxicidade induzida pelo 6leo essencial em células K-562. Porém, em células do
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tumor sarcoma 180, o 6leo essencial teve seu efeito citotdxico reduzido na presenca
de ciclosporina A [Clso de 118,3 (113,7 - 123,1) yg/mL] (Tabela 3). Esse resultado
sugere que ha envolvimento da via intrinseca da apoptose em células de sarcoma
180, uma vez que, ao adicionar o inibidor do formac&o de poros, ocorreu o bloqueio
da abertura dos poros mitocondriais e, portanto, a inibicdo da liberacdo de proteinas
pro-apoptoticas, fato que reduziu a citotoxicidade do Oleo. Por outro lado, quando
células da linhagem K-562 foram tratadas com o 6leo essencial na presenca de NAC
(N-acetilcisteina), houve uma reducédo na citotoxicidade do 6leo, evidenciada pelo
maior valor de Clsg, quando comparada com o mesmo valor obtido na auséncia do
antioxidante. Assim, sugere-se que dizer a citotoxicidade do 6leo essencial em
células da linhagem K-562 esteja, pelo menos parcialmente, relacionado a geracao
de EROs (XAVIER, 2011).

A NAC é um composto tidlico amplamente utilizado no tratamento de
intoxicacdo aguda e da sindrome da angustia respiratoria no adulto (SARNSTRAND
et al., 1995). Justifica-se seu uso pelo fato de que o NAC possui propriedades
antioxidantes. Essa atividade ocorre principalmente por meio de dois mecanismos:
a) reducdo direta de H,O, (peréxido de hidrogénio) e O,. (anion superdxido) a
espécies menos reativas formando radicais sulfiricos ou cisteina; b) promocéo da
biossintese de GSH (glutationa reduzida) que funciona como sequestrador de
radicais livres ou como substrato no ciclo redox da glutationa, gerando glutationa
reduzida que seré consumida para a formacdo de substancias menos reativas
durante o processo de detoxificacdo de xenobidticos (WU; MULDOON; NEUWELT,
2012).

Tabela 3 - Atividade citotoxica do dleo essencial das folhas de Lippia microphylla.

Clso (ug/mL)
Amostra
Sarcoma 180 K-562
Oleo essencial 100,1 (94,9 - 105,5) 51,9 (47,9 - 56,3)
Oleo essencial + GSH 107,3 (102,8 - 111,9) 55,49 (55,37 - 55,62)
Oleo essencial + NA 109,2 (103,8 - 114,9) 94,18 (85,81 - 103,4)
Oleo essencial + CA 118,3 (113,7 - 123,1)* 51,94 (47,92 - 56,30)

GSH: Glutationa reduzida; NAC: N-acetilcisteina; CA: ciclosporina A; Sarcoma 180: tumor
experimental murino; K-562: leucemia mielocitica crénica humana.

* P < 0.05 comparado ao 6leo essencial por ANOVA seguido por Turkey.

Fonte: adaptado de XAVIER (2011).

42


http://jpet.aspetjournals.org/search?author1=Y.+Jeffrey+Wu&sortspec=date&submit=Submit
http://jpet.aspetjournals.org/search?author1=Leslie+L.+Muldoon&sortspec=date&submit=Submit
http://jpet.aspetjournals.org/search?author1=Edward+A.+Neuwelt&sortspec=date&submit=Submit

A liberacdo de moléculas pela mitocdndrias devido a alterac6es na transicao
de permeabilidade da mitocondria leva a perda da homeostasia celular,
interrompendo a sintese de ATP e aumentando a producdo de EROs. O aumento
nos niveis de EROs por sua vez levam a oxidacéo de lipidios, proteinas e &cidos
nucléicos. Além disso, sabe-se que as EROs induzem a ativagdo das caspases -9 e-
3 (GRIVICICH; REGNER; ROCHA, 2007). Assim, a permeabilizacdo da membrana
mitocondrial libera citocromo ¢, o qual se liga a Apaf-1 (Apoptotic peptidase
activating factor 1) e forma um complexo multicatalitico chamado apoptossomo. Este
complexo ativa a caspase-9 a partir de sua forma zimogénica pré-caspase-9. Entao,
a caspase-9 cliva as caspases efetoras -3, -6 e -7, ativando-as para realizar a
fragmentacdo do DNA. A caspase-3, a mais importante caspase efetora, uma
DNAse eficaz em clivar o DNA gendmico entre nucleossomos, gera fragmentos de
180-200 pares de base (pb) e é capaz de degradar as proteinas do aparelho mitotico
nuclear e a laminina, o que determina a diminuicdo do nucleo e a picnose (KUMAR
et al., 2004; ZIEGLER; GROSCURTH, 2004).

O dleo essencial de L. microphylla apresentou toxicidade in vivo menor que a
apresentada por quimioterpicos utilizados atualmente na clinica. Embora nédo tenha
mostrado atividade imunoestimulante, exerceu efeito imunossupressor menor
guando administrado na dose de 100 mg/kg/dia que o efeito produzido pelo controle
positivo 5-FU. Em nenhuma das doses (50 e 100 mg/kg/dia) foi observado danos ao
DNA nos estudos de genotoxicidade in vivo realizado pelo ensaio de micronucleos,
uma vez que houve indugdo da frequéncia de eritrocitos micronucleados no sangue
periférico de camundongos quando comparados ao grupo controle negativo. Porém,
tanto os animais tratados com 5-FU quanto com a dose de 100 mg/kg/dia
apresentaram reducao no consume de agua, de racdo e do ganho de peso corpéreo
e aumento do niveis de transaminases alanina e aspartato (AST e ALT,
respectivamente) (XAVIER, 2011).

No contexto da terapia antineoplédsica, a determinagcdo do potencial
toxicologico e genotoxico de plantas ou de substancias oriundas destas merece
grande atencdo devido ao risco de efeitos adversos que estdo quase sempre
relacionados a uma estreita janela terapéutica, a maltipla resisténcia farmacolégica e

as similaridades morfologicas e fisioldgicas entre células normais e transformadas, o
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que torna muito dificil evitar a toxicidade advinda do tratamento, principalmente, para
pacientes no estagio avancado da doenca, quando os efeitos adversos da
quimioterapia podem superar o0s beneficios e aumento da sobrevida ndo é
acompanhado pela melhora da qualidade de vida (KAMB, 2005; SOUZA et al.,
2007). Por isso, continua sendo imprescindivel o estudo dos eventos celulares e
moleculares envolvidos na progressdo do cancer e na acdo farmacolégica dos
agentes citotoxicos, sobretudo daqueles que afetam a integridade do material
genético (RIBEIRO; SALVADORI; MARQUES, 2003; COLLINS, 2004).

4.3.2 Lippia alba

Figura 4 - Aspecto geral da planta Lippia alba. Fonte: Farmacias vivas; MATOS,
(2002).

Lippia alba (Figura 4) é uma espécie originaria da América do Sul, sendo
conhecida por diversos nomes populares, como erva cidreira de arbusto, erva
cidreira do campo, alecrim do campo, alecrim selvagem, cidreira brava, falsa
melissa, erva cidreira brasileira, cidré, cidrdo, entre outros (MARTINS et al., 1995;
SILVA JUNIOR, 1998). E um arbusto perene muito ramificado, com as brotacdes
novas eretas, que tendem a ficar arqueadas com o crescimento, chegando a
encostar no solo, onde normalmente enraizam, formando moitas de 1,5 a 2m de
altura (SILVA JUNIOR, 1998). Ela é utilizada em substituicdo a Melissa officinalis na
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forma de chas, macerados, compressas, banhos e extratos alcodlicos (JULIAO et al.,
2001). As suas folhas sao utilizadas na forma de infuso ("em breve alivio"), pela
acao antiespasmadica, moluscicida, calmante e digestiva (PACIORNIK, 1990) e
revelaram acao virucida (OCAZIONEZ et al., 2010).

O potencial industrial dessa espécie estd associado as grandes facilidades
agrondmicas que ela apresenta como a rusticidade, a rapidez de colonizacao pela
propagacédo vegetativa, o vigor, a alogamia (fonte de variabilidade) e, também por
vegetar e florescer o ano todo, além de apresentar ampla adaptacdo para varios
ambientes (plasticidade fenotipica) (YAMAMOTO, 2006).

Oleos essenciais a partir de L. alba exibem uma grande variedade quimica, o
gue sugere a existéncia de um elevado numero de quimiotipos, ou seja, 6leos
essenciais extraidos da mesma espécie de planta podem ter a mesma aparéncia,
mas quimicamente sdo diferentes. A variacdo dos compostos diferem por varias
razbes, sendo que os fatores que podem afetar a producdo de 6leo essencial de
quimiotipos incluem (HENNEBELLE et al., 2006; AORMAFLORA, 2014):

a) espécies de plantas silvestres podem, naturalmente, ter polinizacao cruzada;
b) altitude do local em que uma planta € cultivada;

c) as condic¢des de crescimento da planta;

d) o clima e solo da regiéo.

Dentre os compostos presentes em L. alba podemos citar os monoterpenos
limoneno, carvona, citral, B-cariofileno, tagetenona, mirceno, y-terpineno, céanfora,
1,8-cineol e estragol, que sado frequentemente encontrados nos 6leos essenciais da
planta (HENNEBELLE et al., 2006).

Diferentes atividades biolégicas, tais como citotoxicidade, atividade antifungica,
antibacteriano, antiviral e anti-inflamatorias tém sido identificadas em 6leos
essenciais ou extratos de L. alba. Os efeitos citotoxicos e antitumoral de extratos L.
alba e de alguns dos principais componentes dos seus 0leos essenciais, tais como
o limoneno (3) e citral (4) (Figura 5), foram demonstrados em células HL-60, K-562,
HepG2 (carcinoma hepatocelular humano) HelLa (carcinoma humano de cérvice
uterina). No entanto, pouco esfor¢o tem sido feito para estudar essas atividades dos
diferentes quimiotipos e o0s principais componentes dos Oleos essenciais
encontrados em L. alba (PAIK et al., 2005; JI et al., 2006; WANG et al., 2006). O
delta-elemeno, um sesquiterpeno presente em 0leos essenciais, € capaz de ativar a

via de sinalizacédo de caspases, levando a conversédo de pro-caspase-3 em caspase-
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3. Além disso, estudos mostraram que o efeito apoptético do delta-elemeno pode ser
reduzido pelo GSH, sugerindo, mais uma vez, que a geracao de radicais livres do
oxigénio estariam envolvidos no mecanismo de inducdo de morte celular (WANG et
al., 2006).

Extratos brutos de L. alba obtidos a partir de raiz, caule e folhas, mostraram
atividade citotdxica significativa frente a duas linhagens celulares. Células da
linhagem NCI-H292 (carcinoma pulmonar mucoepiderméide humano) foram mais
sensiveis ao extrato cloroférmico da raiz, enquanto a linhagem HEp-2 (carcinoma
humano derivado da linhagem HelLa) se mostrou mais sensivel ao extrato etandlico
das folhas. Entre os extratos de L. alba testados frente as células NCI-H292, os
extratos cloroférmico, acetdnico e etandlico da raiz, cloroformico do caule e hexanico
das folhas, mostraram atividades citotoxicas significativas com valores da Clsp iguais
a 4,6; 16,3; 11,4; 19,7 e 25,1 ug/mL, respectivamente. Entre os extratos de L. alba
testados frente as células HEp-2, os extratos cloroférmico da raiz, etandlico e
metandlico das folhas, mostraram atividades citotoxicas significativas com valores da
Clso iguais a 11,5; 8,1 e 14,44 ug/mL, respectivamente. Os bons resultados de
atividade citotéxica de L. alba observados por meio do ensaio de MTT [3-(4,5-
dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazoélio] frente as linhagens celulares
testadas (NCI-H292 e HEp-2) estimulam a continuidade dos estudos considerando
gque o0s constituintes com maior acdo antineoplasica estariam presentes,
principalmente, nos extratos produzidos a partir da raiz e das folhas (COSTA;
AGUIAR NASCIMENTO, 2004). A analise de citotoxicidade pelo ensaio do MTT
vem sendo utilizada em programa de screening para selecionar substancias com
acao antineoplasica, sendo um método rapido, sensivel e barato (BERRIDGE et al.,
1996; FERREIRA et al.,, 2011, 2013). Foi descrito primeiramente por Mosmann
(1983), tendo a capacidade de analisar a viabilidade e o estado metabdlico das
células com base na colorimetria da conversdo do sal MTT em azul de formazan a
partir de enzimas mitocondriais (como a succinil desidrogenase) presentes somente
nas células metabolicamente ativas. O estudo citotéxico pelo método do MTT
permite definir facilmente a citotoxicidade, mas n&o o mecanismo de acao
(BERRIDGE et al., 1996).
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Figura 5 - Estrutura quimica do limonemo e citral.
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4.3.3 Lippia gracilis

Figura 6 - Aspecto geral da planta Lippia gracilis. Fonte: Picasa Web Albums - Luiz
Gonzaga (2014).

Lippia gracilis Schauer (Figura 6) ou alecrim-da-chapada, nativo da regiao
Nordeste do Brasil, € um arbusto muito ramificado, com altura variando de 1,2 a
3,0m, portando folhas aromaticas (SANTOS et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2008) que
exibem forte atividade antimicrobiana, tendo como principais constituintes
secundéarios o carvacrol e o timol (ALBUQUERQUE et al., 2006). Através da
comercializacdo de seu Oleo essencial, essa espécie em questdo pode constituir
importante fonte de renda para as comunidades rurais do semiarido, devido a boa
capacidade de adaptagéo a ambientes secos.

Entre seus usos medicinais populares, destacam-se o tratamento das
doencas da pele, queimaduras, feridas, Ulceras, gripe, tosse sinusite, bronquite,
congestdo nasais, dor de cabeca, ictericia e paralisia. Normalmente, suas folhas sao
usadas para preparar a infusdo ou decocc¢do, e utilizado como um cha e macerado
em alcool para aplicacdo tépica (PASCUAL et al., 2001; ALBUQUERQUE et al
2007).
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Alguns estudos que examinam os efeitos farmacoldgicos, e as propriedades
de L. gracilis demonstraram que a sua folha apresenta um 6leo essencial com acéao,
antibacteriana, moluscicida , larvicida , antinociceptiva e acfes anti- inflamatorias.
Recentemente, em nosso programa de drogas e triagem citotoxica , demonstramos
a atividade citotoxica do 6leo essencial de folhas de L. gracilis para varias linhagem
de células tumorais ( PESSOA et al 2005 ; SILVA et al 2008. ; MENDES et al. 2010;
TELES et al . 2010).

A composicdo quimica do Oleo de L. gracilis mostra flutuacdes quantitativas
dos componentes majoritarios, provavelmente devido as condigfes genéticas, em
funcdo do local e condicdes em que a planta é cultivada. Neves et al. (2008)
realizaram por Cromatografia Gasosa (CG) e Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrometria de Massas (CG/EM) a determinacdo dos compostos quimicos
presentes no Oleo essencial de L. gracilis em dois locais da caatinga do estado de
Pernambuco (Buique e Ouricuri). O estudo mostrou a presenca de carvacrol (5) e p-
cimeno (6) como constituintes principais no municipio de Buique e timol (7), g-
terpineno (8) e 4-metoxmetoxi-acetofenona (9) como compostos majoritarios no
municipio de Ouricuri (Figura 7).

O oleo essencial de L. gracilis também tem sido investigado em outros
estados do nordeste do Brasil, como Ceara, Piaui e Sergipe. No Ceara, o 0leo
essencial foi caracterizado por timol (30,6%) e p-cimeno (10,7%) como componentes
majoritarios; no Piaui tem-se o carvacrol (47,7%) e o p-cimeno (19,2%) e em
Sergipe, o carvacrol (23,52%), p-cimeno (15,82%), g-terpineno (14,17%) e mentol
(10) (10,97%) (MARRETO et al.,, 2008). A espécie também se destaca por
apresentar altos teores de monoterpenos, Estes podem reduzir a ocorréncia de
insetos em produtos armazenados, afetando o crescimento, desenvolvimento e
reproducao de alguns insetos herbivoros (OLIVEIRA; AMARAL; CASALI, 2014).

A atividade citotoxica do 6leo essencial das folhas de L. gracilis e dos seus
componentes (timol, p-cimeno, y-terpineno e mirceno) foi avaliada em trés linhagens
de células tumorais (HepG2, B-16/F10 e K-562) e em células humanas normais
(células mononuclerares do sangue periférico - PBMCs) apos 72h de exposicéo. Os
resultados mostraram que o Oleo essencial foi 0 Unico apresentou efeito citotdxico
contra todas as linhagens testadas quando comparado aos compostos avaliados
isoladamente, incluindo contra leucécitos humanos, com valores de Clsg que

variaram entre 4,9 a 22,9 pg/mL, para as linhagens HepG-2 e K562,
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respectivamente, e Clso de 16,6 pg/mL em PBMC (FERRAZ, 2013), comprovando
resultados anteriores que mostraram a citotoxicidade do Oleo essencial da L. gracilis
avaliada pelo método do MTT nas linhagens HL-60, HCT-8, MDA/MB-435 e SF-295
com valores de Clso variando entre 3,6 € 6,1 ug/mL (RIBEIRO et al., 2012). Estudos
mais detalhados evidenciaram que o 6leo essencial nas concentracbes de 2,5 e 5
Mg/mL causou parada na fase G; do ciclo celular, reducdo do volume celular,
condensacao cromatinica, fragmentacdo nuclear, formacdo de corpos apoptéticos,
fragmentacdo do DNA, manutencdo da integridade de membrana e ativacdo de
caspase-3 em células HepG-2 (FERRAZ, 2013), alteragBes sugestivas de morte
celular por apoptose.

Muitos farmacos eficazes contra o cancer exercem sua acdo sobre células
gue se encontram no ciclo celular (fases G;, S, G, e mitose), e sdo denominados
farmacos ciclo-celular especificos. Como exemplo podemos citar compostos
provenientes de vegetais como os alcaldides da vinca vinblastina, vindesina e
vinorelbina, que interferem na formacdo dos microtibulos. Um segundo grupo de
agentes, denominados farmacos ciclo-celular ndo especificos, tem a capacidade de
exterminar as células tumorais independentemente de estarem atravessando o ciclo
ou de estarem em repouso no compartimento Ggp, tais como o0s alquilantes
(mostardas nitorgenadas e nitrosouréias) que possuem capacidade de se intercalar
com o DNA ou formar ligacbes cruzadas que interferem na sintese do DNA
(ALMEIDA et al., 2005).

Um dos protocolos mais utilizados na pesquisa de novas substancias
antitumorais é o0 modelo experimental de tumor chamado Sarcoma 180
(MAGALHAES et al., 2010; MILITAO et al., 2012). O estudo da atividade do 6leo
essencial de L. gracilis também revelou potencial anticancer in vivo. Camundongos
da linhagem Swiss machos inoculados com o tumor Sarcoma 180 foram tratados
com o Oleo essencial durante 7 dias consecutivos nas dose de 40 e 80 mg/kg/dia
mostraram um percentual de inibicdo do crescimento tumoral de 38,5 e 41,9%,
respectivamente (FERRAZ, 2013). E provavel que a atividade citotdxica potente do
Oleo essencial possa ser atribuida a mistura dos seus componentes majoritarios e
minoritarios. Zoubiri e Baaliouamer (2011) ressaltam que os efeitos bioldgicos dos
Oleos essenciais podem resultar da atividade dos seus compostos principais, ou ser

um efeito sinérgico, resultante da mistura de todas as moléculas componentes.
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Figura 7 - Substancias isoladas da espécie Lippia gracilis (Verbenaceae).

51



4.3.4 Lippia sidoides

P!

Figura 8 - Aspecto geral da planta Lippia sidoides. Fonte: Farmacias vivas; MATOS, (2002).

Lippia sidoides Cham (Figura 8) € um arbusto caducifélio, ereto, muito
ramificado e quebradico, de 2-3 m de altura, préprio da vegetacdo do semiarido
nordestino do Brasil, sendo conhecido como alecrim-pimenta, alecrim-do-nordeste,
estrepa-cavalo e alecrim-bravo. As folhas sdo muito aromaticas e picantes, simples,
pecioladas, de 2-3 cm de comprimento. As flores sdo pequenas, esbranquicadas,
reunidas em espigas de eixo curto nas axilas das folhas. Sua dispersao pode ser
multiplicado por estaquia, usando-se, de preferéncia, os ramos mais finos
(LORENZI; MATOS, 2002).

Em 2009, o Ministério da Saude publicou uma lista de 71 plantas medicinais
que apresentam potencial para gerar produtos de interesse ao Sistema Unico de
Saude (Relacao Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS - RENISUS). A
finalidade da lista foi orientar estudos e pesquisas que possam subsidiar a
elaboracdo da relacdo de fitoterapicos disponiveis para uso pela populagdo. Nessa
lista esta incluida a planta Lippia sidoides, um fato que estimula ainda mais o estudo
de suas propriedades biol6gicas como forma de validar suas aplicacdes terapéuticas
(BRASIL, 2006).
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O dleo essencial apresenta forte acdo antimicrobiana, contra Staphylococcus
aureus (que causa infeccbes na pele e na garganta), Streptococcus mutans
(responsavel pela carie dentaria), Corynebacterium xerosis (que causa mau cheiro
nas axilas e nos pés), Candida albicans (encontrada nas aftas e corrimento vaginal),
Trichophytum rubrum E T. interdigitale (micoses na pele), acdo moluscida contra o
caramujo hospedeiro da esquistossomose Biomphalaria glabra, larvicida contra o
mosquito transmissor da dengue Aedes aegypti, leishmanicida contra formas
amastigotas de Leishmania braziliensis, inseticida contra Tenebrio molitor e
tripanocida contra formas amastigotas e epimastigotas de Trypanosoma cruzi (larva
da farinha ou bicho do p&o) (LEMOS et al., 1990; LACOSTE et al., 1996; MATOS,
2000; LORENZI; MATOS, 2002; LIMA et al.,, 2011; MEDEIROS et al.,, 2011,
BORGES et al., 2012; FARIAS-JUNIOR et al., 2012).

O Oleo essencial pode ser usado como agente no controle de enfermidades
orais. O alecrim-pimenta controlou gengivites marginais em caes e mostrou atividade
anti-inflamatéria (GIRAO et al., 2001, 2003), eficiéncia no tratamento da acne, sarna
infectada, pano branco, impigem, caspa e do mau-cheiro nos pés, axilas e virilhas
(MATOS, 2002).

O 6leo essencial obtido das folhas de alecrim-pimenta € um dos produtos
naturais que possui uma ampla diversidade quimica, tendo como principal
constituinte o timol (11), o principio ativo majoritario e responsavel pelo seu cheiro
caracteristico, cujo teor varia entre 34,2 a 95,1% em varias determinacdes, além do
carvacrol (12), p-cimeno (13), o-terpineno (14) e o-cariofileno (15) (MATOS, 2002;
LEAL et al., 2003; MOTA, 2009) (Figura 9).

Existem poucos estudos sobre o potencial antiproliferativo in vitro de
substancias oriundos de L. sidoides. COSTA et al. (2001) isolaram 11 compostos a
partir de extratos etandlicos de diferentes partes da planta, dentre as quais o tectol e
a lipsidoquinona (naftoquinona) se destacaram por seu potencial contra duas
linhagens leucémicas [HL-60 (Clsp de 1,79 e 2,38 ug/mL) e CEM (0,78 e 2,58
pMg/mL), respectivamente]. Segundo o National Cancer Institute - United States of
America (NCI - USA), valores de Clsp menores que 30 pg/mL para extratos e
menores que 4 ug/mL para substancias puras devem ser considerados promissores
para a pesquisa de novos produtos com acgao anticancer (ALLEY, 1988). Outros

estudos fitoquimicos realizados para L. sidioides, citam o isolamento e a
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caracterizacdo de flavondides obtidos das folhas e caule da espécie, entre os quais
a quercertina, com boa atividade antitumoral (ASHENDEL; STALLER; BOUTWELL,
1983).

OH

11 12

CH,

13 14 15

Figura 9 - Estrutura quimica do timol, cavacrol, p-cimeno, o-terpineno e do o-cariofileno .
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5 CONCLUSAO

O cancer, a segunda causa de morte no mundo, € uma doenca de carater
mutacional, proliferativo, de crescimento celular aberrante e descontrolado, em que
células animais imortalizadas, de diferentes tipos presentes em um mesmo
microambiente, invadem os tecidos e o6rgdos adjacentes, podendo espalhar-se
(metastase) para regibes distantes do organismo. Seu tratamento se baseia,
principalmente no uso de quimiotergpicos, a maioria dos quais tem origem de
produtos naturais, em especial, a partir das plantas medicinais. Assim, as plantas do
género Lippia e seus constituintes tem revelado um grande potencial contra
diferentes tipos histolégicos de neoplasias, entre as quais se destacam as

leucemias, carcinoma hepatocelular humano e melanoma.
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