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Resumo

O tratamento do cancer de mama envolve cirurgia, quinio-
terapia, radioterapia e hormonoterapia, visando o controle
local e sistémico da doenga. Muitos sio os estudos que ana-
lisam a toxicidade e os indices de respostas a essas condutas,
e, nesse contexto, é notdvel a necessidade de mais pesquisas
que estudem medicamentos com menor toxicidade e efeitos
colaterais. Até o momento, ndo hd plantas medicinais
indicadas para o tratamento contra o cincer de mama e a
busca por novas substincias com atividade antitumoral é de
extrema importincia, uma vez que diversos tipos de tumores
adquirem resisténcia ds drogas existentes. A Synadenium
grantii é um arbusto latescente que pode atingir até 3 metros
de altura, nativo do Oeste da Africa. Na medicina popular
brasileira, essa planta, da familia Euphorbiaceae, também
chamada de leiterinha, cola-nota, ou janaiiba, é muito usa-
da pela populagdo para o tratamento de doengas gdstricas,
alergias, iilceras, hemorragias, redugdo de verrugas e cancer.
Existem estudos preliminares que mostram algumas pro-
priedades farmacolégicas antitumorais, anti-inflamatorias,
atividade hemostdtica, agdo fibrinolitica e imunorreguladora
da Synadenium grantii. Porém, avaliando a literatura, é
evidente que muito mais precisa ser pesquisado para cons-
truir evidéncia solida de um potencial uso terapéutico desta
planta. As bases de dados utilizadas foram SciELO, Lilacs,
Medline-PubMed, e Bireme, com sele¢iio para o periodo de
2000 a 2017. Nessa revisdo comentamos os principais arti-
gos que relacionam a agdo da planta na terapéutica contra
o cincer e concluimos que, devido aos indicios promissores
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da sua efetividade, trabalhos experimentais em linhagens
mamdrias e em animais devem ser incentivados a fim de
comprovar a implicagdo da planta no tratamento do cdncer
de mama.

Descritores: Antioxidantes, Anti-Inflamatérios, Neo-
plasias mamdrias/terapia, Euphorbiaceae, Flavonoides,
Fitoterapia

Abstract

The cancer treatment involves surgery, chemotherapy,
radiotherapy and hormonal therapy, targeting both the
localized and systemic control of the disease. Several stu-
dies analyze the toxicity and the response rates of those
conducts. However, the need of more researches about
other medicines with lower toxicity level and less collateral
effects is undeniable. So far, there is no medicinal plant
indicated for the treatment against breast cancer and the
searches for new substances with antitumor activity is of
extreme importance, since several types of tumors acquire
resistance to existing drugs. The Synadenium grantii is a
lactescent shrub that can reach up to 3 meters in height,
native from West Africa. In the Brazilian popular culture,
this Euphorbiaceae family plant, locally known as leite-
rinha, cola-nota or janaiiba, is commonly used to treat
guastric diseases, allergies, ulcers, bleeding, reduction of
warts and cancer. There are preliminary studies showing
some antitumor, antiinflamatory properties, hemostatic
activity, as well as fibrinolitic and immunoregulatory
action, however evaluating the literature it is evident that
much more needs to be done to build any solid evidence
of a potential therapeutic use of this plant. The data bases
used were SciELO, Lilacs, Medline-PubMed, and Bireme,
selecting the period of 2000 to 2017. In this review we
commented the main articles that relate the action of the
plant in cancer therapy and we conclude that, due to the
promising indications of its effectiveness, experimental
studies in mammary lines and animals should be encou-
raged in order to prove the implication of the plant in the
treatment of cancer.

Keywords: Antioxidants, Anti-Inflammatory agents,
Breast neoplasms/therapy; Euphorbiaceae, Phytotherapy,
Flavonoids
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Introducao

O cancer de mama é o tipo de cancer mais comum
entre as mulheres, o segundo mais frequente e a se-
gunda maior causa de morte no universo feminino
em todo o mundo®. A estimativa para o Brasil, biénio
2016-2017, segundo o Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da Silva (INCA), é de cerca
de 600 mil casos novos de cancer dos quais 58.000
acometerdo a mama. Em 2011, foram registradas
13.345 mortes por cancer de mama, sendo 13.225
mulheres e 120 homens. A incidéncia do cancer de
mama esta crescendo devido ao aumento da expec-
tativa de vida das mulheres, sendo a mortalidade
relacionada ao diagndstico da enfermidade em es-
tdgios mais avancados®”. Portanto, o diagndstico
precoce é a principal forma de melhorar o prognoés-
tico e a sobrevida das pacientes. O mais importante
método de diagndstico precoce é o rastreamento
mamografico®.

No nosso meio, ainda se espera um aumento
tanto na incidéncia quanto na mortalidade por essa
doenga®. Por isso, torna-se decisivo a acessibilidade
da populacado ao diagnostico precoce e ao tratamento
apropriado. Esses representam alguns dos grandes
desafios para a satide publica brasileira.

Na tentativa de se descobrir novas formas de
tratamento e até mesmo de prevencdo do cancer de
mama, vem sendo exploradas formas alternativas de
terapia, como as plantas medicinais. Estas tém sido
buscadas desde os tempos antigos em praticamente
todas as culturas como fonte de medicamentos®?.
As plantas sdo de grande importancia para a satde
dos individuos de varias comunidades®. O estudo
das propriedades terapéuticas da flora é baseado na
etnofarmacologia e nos conhecimentos populares tra-
dicionais. Existem estudos clinicos e farmacolégicos
que buscam isolar as substancias responsaveis pela
provavel eficacia terapéutica®.

A familia Euphorbiaceae contém 300 géneros e 8900
espécies. Essa familia é encontrada principalmente
na Africa, India e Américas, em ambientes tropicais
e imidos. O género Synadenium contém 19 espécies.
O uso medicinal de plantas da familia Synadenium é
amplamente descrito na literatura cientifica®®"

A planta, Synadenium grantii, é um arbusto de
grande porte, nativa da regido Oeste da Africa. No
sul do Brasil, o latex de Synadenium grantii é prepa-
rado na forma de garrafada e nesta regido a planta
é popularmente conhecida como leiteirinha, tiborna e
cola-nota. Tradicionalmente, a garrafada é preparada
misturando-se 18 gotas do latex coletado em 1 litro de
agua que depois é deixada no refrigerador. Toma-se 1
copo da solugéo 3 vezes ao dia®.

A Synadenium grantii tem mostrado algumas
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propriedades farmacolégicas antitumorais, antiinfla-
matorias, atividade hemostética, agao fibrinolitica e
imunorreguladora. Os estudos fitoquimicos prévios
mostram a presenca dos seguintes compostos ativos:
flavonoides, saponinas, terpenos, ésteres, alcaloides,
taninos, lecitinas e glicoproteinas”*®

Os principais reagentes usados na extragdo dos
componentes ativos no latex fresco sao o etanol, me-
tanol, cloroférmio, acetato de etila e hexano. Estudos
prévios mostram que tanto o latex fresco quanto a
garrafada possuem efeitos inibitérios da replicacdao
celular, inducdo de morte celular e parada do ciclo
celular na fase S-G2-M?.

A expressiva agao antitumoral é provavelmente
devida aos constituintes terpendides por apresen-
tarem importante atividade citotéxica. Os terpenos
estdo mais presentes quando a extracao é realizada
com o hexano e o cloroférmio. O eufol, um triterpeno
tetraciclico, é o maior constituinte nas espécies da
familia Euphorbiacea e mostra efeitos contra doencas
intestinais, doencas autoimunes, do sistema nervoso
central e apresenta atividade antitumoral em ratos.
O citrostadienol é um esteroide presente também no
latex de Synadenium grantii que se mostrou com bai-
xa atividade antitumoral in vitro quando testado em
células de melanoma®”.

Um trabalho realizado na Africa conseguiu isolar
seis antocianinas presentes nas folhas da Synadenium
grantii, que também possuem ag¢des imunorregulado-
ras, fibrinoliticas e antitumorais. Sdo elas: cyanidin
3-xyloside-5-glucoside, cyanidin 3-xyloside, cyanidin
3-0-(2-(5-(E-p-coumaroyl)-B-apiofuranosyl)-5-0-B-
-glucopyranoside, cyanidin 3-0-(2-(5-(E-caffeoyl)-
-B-apiofuranosyl)-B-xylopyranoside, cyanidin
3-0-(2-(5-(E-p-coumaroyl)-B-apiofuranosyl)-B-
-xylopiranoside e cyanidin 3-0-(2-(5-(E-feroyl)-B-
-apiofuranosyl)-B-xylopyranoside®.

O extrato bruto da casca de Synadenium grantii
apresentou também os mesmos efeitos devido a pre-
senga de terpenos, fenéis, taninos, alcaloides, coumari-
nas, flavondides e antraquinonas. Um estudo realizado
em ratos usando o extrato bruto da casca comparou
diferentes concentragdes destas preparagdes (50mg/
kg/dia; 100mg/kg/dia e 300mg/kg/dia) e ibuprofe-
no. Observou-se que a menor dose do extrato (50 mg/
kg/dia) foi a que mais reduziu o edema das patas dos
ratos, sendo mais efetivo do que o ibuprofeno. A alta
dose (300 mg/kg/dia) mostrou aumento nos niveis
de ureia sérica. Além disso, ndo foi encontrada tlcera
gastrica apds cinco dias de tratamento em nenhuma
dosagem®.

O latex da planta Synadenium grantii também tem
sido usado para tratar tlcera péptica e gastrite. Estudo
publicado em 2012, identificou que o efeito protetor
géstrico se deve a presenga de fendis e saponinas, con-
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cluindo que é necessério ainda diminuir sua toxicidade
para aumentar esse efeito protetor™?.

A Synadenium grantii é muito usada na medici-
na popular indiana para hemostasia, cicatrizagdo
de feridas e alivio da dor. Essas a¢des ocorrem pela
presenca de enzimas proteoliticas, sugerindo a agdo
das proteases do latex na hemostasia, hidrolisando
o fibrinogénio humano e induzindo a formagao do
coagulo. As serino-proteases sdo responsaveis por
induzir e dissolver o codgulo. Entretanto, mesmo em
altas concentra¢des ndo induzem hemorragia, suge-
rindo natureza nao téxica’”. Um estudo realizado
na India mostrou que as proteases (serino-proteases)
presentes no latex da planta reduziram o tempo de
sangramento total®.

Ha fortes evidéncias que defendem a teoria de que
os tumores se originam de células toti ou, ao menos,
multipotentes que fazem parte da constituigdo mama-
ria normal e seriam as primeiras a sofrerem o descon-
trole da proliferagdo se transformando em tumores. No
entanto, hd grande dificuldade de isolamento destas,
pois apesar da exploracdo de marcadores de super-
ficie que permitiram o isolamento dessas células em
humanos e em ratos, a promiscuidade relativa desses
marcadores limita as suas utiliza¢gdes quando sao ne-
cessdrias células altamente purificadas™ 3.

Na mama, células mamadrias residentes mul-
tipotentes, orquestram o crescimento da glandula
durante a embriogénese, e a sua modificagdo na vida
pos-natal, de acordo com a necessidade de desenvol-
vimento, incluindo adapta¢des durante o processo
de amamentacgdo. A citoarquitetura da glandula
mamaria € aparentemente simples, composta de
uma camada interna de células epiteliais luminais
e uma camada externa de células mioepiteliais. O
incremento de biomarcadores para identificar células
tronco de cancer de mama, tao bem como a validagdo
in vitro e modelos facilitou o isolamento e caracteri-
zacao dessas células de tumores murinos e humanos.
A descricdo inicial de células tronco de cancer de
mama envolveu o isolamento dessas populagoes de
células com expressdao de marcadores de superficie
como o ESA e 0 CD44 e auséncia de expressao de
marcadores CD2402).

Dada a importancia do estudo do cancer de
mama no mundo e a dificuldade de se fazer estudos
moleculares exploratérios in vivo, por problemas
de reprodutibilidade, condi¢des, consentimento e
invasividade dos procedimentos, ao longo dos anos
foram desenvolvidos indmeros modelos celulares que
representam os tumores mamarios'?.

Gragcas a trabalhos significativos de caracterizagao
destas linhagens, hoje temos boa correlacao entre estas
e os tumores clinicos que representam. Logo, encon-
tramos linhagens representativas de tumores in situ,
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alguns pouco invasivos, outros altamente invasivos,
uns nao metastéticos, outros altamente metastaticos.
Da mesma forma, também encontramos alguns re-
presentantes de tumores positivos para os receptores
hormonais e receptor do fator de crescimento epidér-
mico humano (HER?2). Portanto, toda a gama possivel
de tumores encontrados na clinica esta representada
na forma de linhagens celulares®*1%),

Avangos envolvendo linhagens celulares incluem
uma relativa facilidade de manipulagao farmacolégi-
ca e genética e a possibilidade de testar moléculas e
procedimentos em ampla variedade de modelos fun-
cionais com relativa caracterizagao clinica®™®.

A Synadenium grantii ja teve o seu potencial anti-
tumoral testado em linhagens celulares de melanoma
(B16F10) em um ensaio in vivo e in vitro. Para o ensaio
in vitro o composto isolado citrostadienol reduziu a
atividade citot6xica da célula, causando 8% de redugao
da viabilidade celular, a uma dose de 250 pg/mL, além
de mostrar que tanto o latex fresco como a garrafada
exercem efeito citotoxio tempo-dependentes; e para
0 ensaio in vivo mostrou uma diminuicao significante
de 40% do tamanho do tumor®.

Estudo recente avaliou o potencial efeito antipro-
liferativo de fragdes de Synadenium grantii obtidas por
separacao cromoatografica. Observou-se que o extrato
obtido a partir do caule possui maior efeito antipro-
liferativo, quando comparado com o extrato obtido a
partir das folhas, contra varias linhagens de células
humanas de tumor (glioma, mama tipo triplo negati-
vo, rim, pulmao). Estes resultados demonstraram que
principios ativos, como o 3,4,12,13-tetraacetilforbol-20-
-fenilacetato um raro forbol diterpeno éster, com po-
tencial efeito terapéutico antitumoral, sdo promissores
e merecem ser elucidados’®.

Resultados iniciais do uso da planta Synadenium
grantii observados no uso popular ou em estudos in
vitro e in vivo de carcinoma sao promissores e sugerem
o potencial efeito antitumoral. Existe a perspectiva do
uso terapéutico de moléculas derivadas do latex ou
outras fra¢oes da planta, caso estudos demonstrem a
real atividade antitumoral destas.

Conclusao

E possivel que estudos da planta Synadenium
grantiilevem a descoberta de moléculas com potencial
terapéutico e para isso pesquisas direcionadas e com-
plexas, passando por todas as etapas da construcdo do
conhecimento, desde a experimentacao in vitro até o
estudo em animais precisam ser conduzidas.
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