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RESUMO

O céncer de mama € um importante problema de saude publica, com altas taxas de
mortalidade relacionadas ao diagndéstico tardio. Varios sdo os fatores de risco que
levam ao aparecimento do tumor, e as mulheres sdo mais frequentemente
acometidas, principalmente em idade superior aos 50 anos. O tratamento de escolha
€ a remocao cirurgica do tumor, radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia, com
objetivo de promover morte das células tumorais. Os tratamentos quimioterapico e
hormonioterapico estdo associados a uma alta incidéncia de efeitos adversos, o que
compromete o tratamento, por reduzir a qualidade de vida da paciente. Essa
incidéncia de reagdes adversas justifica a constante busca por novas formas de
tratamento, que tenham acédo mais seletiva, melhorando a expectativa de vida dos
pacientes e as perspectivas de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: cancer de mama, fitoterapicos, quimioterapia.

CHEMOTHERAPY, HORMONIOTHERAPY AND NEW ALTERNATIVES FOR
TREATMENT OF MAMMARY ADENOCARCINOMA

ABSTRACT
Breast cancer is an important public health problem, with high mortality rates related
to late diagnosis. Several are the risk factors that lead to the appearance of the
tumor, and women are most frequently affected, especially in the age of 50 years.
The treatment of choice is the surgical removal of the tumor, radiotherapy,
chemotherapy and hormone therapy, with the goal of promoting tumor cell death.
The chemotherapeutic and hormone therapy treatments are associated with a high
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incidence of adverse effects, which compromises the treatment, by reducing the
quality of life of the patient. This incidence of adverse reactions justifies the constant
search for new forms of treatment that have a more selective action, improving
patients' life expectancy and treatment prospects.

KEYWORDS: breast cancer, chemotherapy, herbal medicines.

INTRODUCAO

O cancer de mama é o segundo tipo de neoplasia mais frequente no
mundo e o mais frequente entre as mulheres, sendo considerado um tumor de bom
prognéstico. Porém, o diagnostico em estagios tardios e avancados justifica o fato
de a doenca ainda ser responsavel por altas taxas de mortalidade no Brasil e no
mundo (SILVA et al., 2011).

O carcinoma mamario é classificado como um grupo de tumores epiteliais
malignos que se caracterizam por invadir tecidos adjacentes e pela alta capacidade
de formacao de metastases a distdncia. S&o neoplasias heterogéneas que exibem
varios subtipos patoldgicos e diferentes aspectos no que se refere a histologia
tumoral, além de apresentacdes variadas quanto aos aspectos clinicos e respostas
ao tratamento (CINEGAGLIA et al., 2013).

Os fatores de risco que levam ao aparecimento do cancer de mama sao
inUmeros e incluem a menarca precoce, nuliparidade, menopausa tardia,
primiparidade em idade avancada, ndo amamentacao, historia de doenca benigna
ou maligna nas mamas, histérico familiar de cancer mamario em um ou mais
parentes de primeiro grau. Ha também outros fatores que sao comuns para outros
tipos de céncer, como a obesidade, consumo de &lcool, dieta rica em gorduras
animais e exposicao a altas doses de radiacao (VIEIRA et al., 2008). Além disso, as
taxas de incidéncia sdao maiores nas mulheres com idade superior a 50 anos
(SAWADA et al., 2009).

Existem varios tratamentos disponiveis para o cancer de mama, entre
eles o tratamento cirlrgico, radioterapico e sistémico, o qual pode ser dividido em
diferentes tipos, como a quimioterapia e hormonioterapia. A cirurgia de escolha é a
mastectomia, que tem como objetivo o controle local da doenca e sua disseminacao
por via venosa e linfatica. J& a radioterapia se baseia no uso da radiacdo para
eliminacao das células tumorais, porém, seu emprego depende do tipo e estagio do
tumor (ZHANG et al., 2013).

A horménioterapia, por sua vez, baseia-se na utilizacao de agentes como
o tamoxifeno, que apresenta efeito antagbnico ao estrogénio. No entanto, inimeros
sdo os efeitos colaterais relatados em pacientes que fizeram seu uso, incluindo
alteracbes visuais, nauseas e voOmitos, constipacdo, alteracbes menstruais,
endométricas e hepaticas, boca e pele secas, dor, leucorreia e diarreia (OKINO
SAWADA et al., 2009).

O principal objetivo do uso de drogas quimioterapicas é a morte das
células tumorais. As duas classes de medicamentos mais utilizados para o
tratamento do cancer de mama atuam por meio do desencadeamento de apoptose
nas células tumorais. Os taxanos reprimem e inibem o crescimento celular,
diferenciacao e proliferagdo em varias linhagens de cancer, sendo conhecidos como
inibidores de mitose. Ja as antraciclinas sdo antibidticos antitumorais que atuam na
inibicdo da enzima topoisomerase ll, impedindo a replicacdo do DNA tumoral e
promovendo morte celular (ZHANG et al., 2013).
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A quimioterapia tem sido uma das principais formas de tratamento do
cancer de mama, e pode ser feita por meio da utilizagdo de agentes quimicos,
isolados ou combinados, que atuam de forma sistémica no processo de crescimento
e divisdo das células ativas, impedindo a progresséo da doencga. O grande problema
encontra-se no fato de que os agentes também afetam as células ndao-neoplasicas
do paciente, o que explica o surgimento dos efeitos colaterais (CINEGAGLIA et al.,
2013).

De forma geral, os quimioterapicos sao bem tolerados, e € possivel
controlar os efeitos colaterais por meio da manutencdo das dosagens dos
tratamentos e uso de farmacos auxiliares, como os antieméticos. Os principais
efeitos téxicos incluem a supressdo da medula éssea e da imunidade, nauseas e
vbmitos, alopecia, nefrotoxicidade, cardiotoxicidade, toxicidade pulmonar,
neurotoxicidade, lesdo gonadal e, em alguns casos, esterilidade. Ja as
consequéncias clinicas do tratamento quimioterapico incluem lesdo esofagica,
fraturas, ma-nutricdo, desequilibrios hidroeletrolitico e acido-basico e reducao da
qualidade de vida do paciente, que muitas vezes abandona o tratamento ou opta por
periodos de pausa, comprometendo a eficacia da terapia (SOUZA; FELFILI, 2006).

A incidéncia de reacdes indesejadas justifica a busca por novos agentes
antineoplasicos. Também é importante salientar que, embora a mortalidade tenha
diminuido, ndo houve melhora significativa nas taxas de cura, o que torna
necessario o desenvolvimento de pesquisas sobre novas drogas e tratamentos
alternativos que tenham uma acao seletiva e sejam capazes de melhorar os
resultados, a expectativa de vida dos pacientes e diminuir os efeitos adversos
(CINEGAGLIA et al., 2013; DE CASTRO et al., 2013).

Diante disso, essa revisao de literatura teve por objetivo reunir os principais
agentes antineoplasicos utilizados no tratamento de pacientes com adenocarcinoma
mamario, bem como trazer informagdes sobre novas drogas e terapias alternativas.

QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia consiste no tratamento com farmacos que podem ser
administrados por via intravenosa ou via oral. E geralmente indicada no tratamento
adjuvante, apos a mastectomia, para completa destruicdo das células neoplasicas e
reducao da ocorréncia de recidivas (RUBOVSZKY; HORVATH, 2017), aumentando
a sobrevida dos pacientes. Todavia, pode ser realizada antes da cirurgia, numa
tentativa de reduzir do tumor e a extensao da cirurgia, nesse caso, sendo chamada
de quimioterapia neoadjuvante (CINTRA et al., 2008).

A duracdo do tratamento é determinada de acordo com a incidéncia de
efeitos adversos e da resposta tumoral, variando de trés a seis meses. Os farmacos
citostaticos mais ativos no tratamento do cancer de mama sdo as antraciclinas,
como a epirrubicina e doxorrubicina, e os taxanos, como o paclitaxel e docetaxel
(RUBOVSZKY ; HORVATH, 2017).

ANTRACICLINAS

Dentro desse grupo de farmacos, destacam-se a doxorrubicina e seu
analogo estrutural, a epirrubicina, esta segunda responsavel por causar menores
efeitos cardiotdxicos (MONTEIRO et al.,, 2013). As antraciclinas sao antibi6ticos
antitumorais que atuam por meio da alteracdo da fluidez e transporte de ions na
membrana celular, formagao de radicais livres e ruptura dos filamentos de DNA, por
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meio da inibicdo da enzima topoisomerase Il (CARVALHO et al., 2015). Apesar da
utilizagdo da antraciclina promover um aumento de cerca de 4% na sobrevida dos
pacientes, o uso dessa classe de medicamentos estd associado a ocorréncia de
cardiotoxicidade e trombose (MONTEIRO et al., 2013).

Outro grande problema na utilizacao das antraciclinas € a ocorréncia de
resisténcia quimioterapica, prejudicando o sucesso do tratamento do cancer de
mama. Para minimizar essa resisténcia, um teste em células da linhagem no qual foi
realizada uma associacdo entre a metformina e a doxorrubicina, demonstrou que o
uso da metformina possibilita um aumento na sensibilidade a doxorrubicina ao
potencializar sua acao e minimizar as chances de resisténcia (SHAFIEI-IRANNEJAD
et al., 2017).

A utilizagdo de vitamina D3 combinada a doxorrubicina também é capaz
de aumentar a eficacia deste quimioterapico. Estudos em células MCF-7 mostraram
que a utilizacdo de vitamina D carregada com lipideos nanoestruturados em
administragdo concomitante a doxorrubicina elevou a eficacia do quimioterapico,
agindo no aumento da ocorréncia de apoptose das células tumorais (SABZICHI et
al., 2017).

Do mesmo modo, a utilizacdo da anfotericina B é capaz de potencializar a
atividade antineoplasica da doxorrubicina em células da linhagem MCF-7. Como
consequéncia, ocorre morte celular por apoptose em porcentagem maior do que nas
células tratadas apenas com a doxorrubicina (TAVANGAR et al., 2017).

TAXANOS

No tratamento do cancer de mama, os taxanos mais utilizados sdo o
paclitaxel e o docetaxel. O primeiro foi inicialmente obtido a partir de uma éarvore
conifera denominada teixo (Taxus spp género Taxaceae), enquanto o ultimo, que é
o analogo semi-sintético, é produzido a partir do Taxus baccata, o teixo europeu
(MONTEIRO et al., 2013).

Podem ser utilizados de forma adjuvante, mas sua maior utilizagdo ocorre
em associagdo as antraciclinas na quimioterapia neoadjuvante, garantindo uma
maior eficacia do tratamento (RUBOVSZKY; HORVATH, 2017). A associacao de
antraciclinas e taxanos resulta num potente protocolo de tratamento para o cancer
de mama, pois o uso das duas drogas combinadas € capaz de promover um
aumento de 3 a 5% na sobrevida dos pacientes, além de proporcionar reducdao na
ocorréncia de recidivas. Assim como no caso das antraciclinas, o uso dos taxanos
resulta na ocorréncia de efeitos adversos; os mais frequentes sdo a
mielossupressdo, nauseas, vOmitos e outras alteracbes gastrointestinais,
neurotoxicidade, cardiotoxicidade, reagbes alérgicas e alteracbes cutaneas
(SOUCHEK et al., 2017).

Os taxanos agem por meio da quebra de microtubulos que sédo formados
no inicio da divisdo celular, causando inibicdo do processo de mitose e induzindo
apoptoses programadas durante as fases G2 e M do ciclo celular. Com isso, as
células neoplasicas ficam impossibilitadas de se dividirem, freando o crescimento
tumoral e causando morte celular (MONTEIRO et al., 2013).

Os protocolos baseados na utilizagdo dos farmacos taxanos de forma
prévia a utilizacdo das antraciclinas mostraram bons resultados, principalmente
durante o tratamento neoadjuvante (SOUCHEK et al., 2017). Ademais os beneficios
farmacolégicos das antraciclinas no tratamento adjuvante dos pacientes sao
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maximizados quando utilizadas em associagdo aos taxanos (CURIGLIANO;
CRISCITIELLO, 2017).

A resisténcia aos taxanos também é um problema no tratamento dos
pacientes com cancer de mama. A silibinina, um componente ativo da silimarina
obtida da Silybum marianum, ao apresentar efeito sinérgico em combinagdo com o
paclitaxel, aumentou a eficiéncia do tratamento das células da linhagem MCF-7
(MOLAVI et al., 2017).

PROTOCOLO CMF

Este protocolo é o resultado da associacdo entre a ciclofosfamida,
metotrexato e 5-fluorouracil. Embora apresente resultados menos satisfatorios em
comparagdo ao uso dos taxanos e antraciclinas, continua sendo uma opgéo muito
utilizada devido ao seu baixo custo (JAIN et al., 2017).

A ciclofosfamida, farmaco da classe dos agentes alquilantes que atua
destruindo as células tumorais, compde o grupo de agentes nao especificos do ciclo-
celular que agem na inibicao da replicacao celular (ALMEIDA et al., 2005). Esses
sao geralmente usados em combinagdes com outros farmacos, fato este que
possibilita uma maior atividade nas células neoplasicas em comparagdo aos
protocolos que utilizam o farmaco de forma isolada (JAIN et al., 2017).

O metotrexato, por sua vez, age privando a célula de folatos, os quais sédo
essenciais na formacao do DNA. Juntamente com o 5-fluorouracil, € considerado um
farmaco antimetabdlito, pois atua na sintese de acidos nucléicos e inibicdo de
reacbes enzimaticas (JOSHI et al., 2017). Sao quimioterapicos ciclo-celular
especificos e agem na fase S do ciclo por acado metabdlica, ao promover bloqueio na
sintese de DNA (WU et al., 1899).

Os antimetabdlitos atuam na fase S do ciclo celular e podem ser
agrupados em subclasses, de acordo com seu mecanismo de acao. Existem os
analogos do &cido félico, como o metotrexato, os antagonistas das pirimidinas, como
a citarabina e floxuridina, e os analogos das purinas, como a mercaptopurina e
pentostatina (DE SANCTIS et al., 2017).

A utilizacdo do protocolo CMF na quimioterapia causa nefrotoxicidade,
que pode culminar em disfuncdo renal. Isso ocorre quando ha dificuldade de
excrecao do quimioterapico e insuficiéncia renal aguda em alguns pacientes, caso
haja precipitacao e acumulo de metabdlitos nos tubulos renais (LI et al. 2017a).

Em tumores HER-2 positivos, o farmaco mais utilizado € o trastuzumabe,
o qual tem como principal efeito adverso a cardiotoxicidade. Estudos no qual o
trastuzumabe foi utilizado em associacdo ao protocolo CMF indicaram reducao do
perfil cardiotéxico, sendo esta uma opcdo de associacdo para as mulheres
cardiopatas que precisam realizar o tratamento com baixo custo (TRYFONIDIS et al.
2017).

Estudos na Asia demonstraram que mulheres com cancer de mama
tratadas com antraciclina obtiveram melhores resultados na taxa de sobrevida livre
de doenca e sobrevida global, quando comparadas a mulheres tratadas com o uso
do protocolo CMF (GHANBARI et al. 2015). J& em mulheres com cancer de mama
invasivo residual apds a realizacao de quimioterapia neoadjuvante com associacao
entre a epirrubicina e o docetaxel, foi realizada a mastectomia, seguida de
tratamento adjuvante baseado na utilizacdo do protocolo CMF; nao foram
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observados beneficios de reducdo de carga tumoral com o uso do CMF pés-
cirurgico para esses tipos tumorais mais agressivos (PROMBERGER et al. 2015).

Em mulheres idosas com cancer de mama, foi feita uma comparacao
entre o docetaxel e o protocolo CMF como tratamentos adjuvantes. A toxicidade
hematol6gica, mucosite e ndusea foram mais frequentes nas mulheres tratadas com
CMF. Ja as reacdes de alergia, fadiga, perda capilar, diarreia, dor abdominal,
neuropatia, alteragdes cutdneas e cardiotoxicidade foram observadas nas mulheres
tratadas com docetaxel, piorando a qualidade de vida pela maior incidéncia de
reacdes adversas quando em comparacao ao uso do protocolo CMF, que foi mais
bem tolerado pelas pacientes (PERRONE et al. 2015).

HORMONIOTERAPIA

Em funcdo de aumentar a sobrevida e qualidade no tratamento dos
pacientes com cancer de mama, novas estratégias terapéuticas sao utilizadas, como
€ 0 caso da hormonioterapia (TIMMERS et al. 2014). Essa pratica consiste em
utilizar antagonistas hormonais que sejam semelhantes ou supressores de
hormonios, evitando que os estrogénios se liguem aos seus respectivos receptores,
impedindo que atuem como fatores de crescimento das células neoplésicas (BRITO
et al. 2014).

O tratamento hormonal tem duracao longa e apresenta inumeros efeitos
adversos, o que é uma desvantagem em sua utilizacdo. Por outro lado, cerca de
60% das mulheres com menos de 50 anos e 80% das mulheres com idade acima de
50 anos apresentam-se positivas para o receptor de estrogénio, fazendo com que a
hormonioterapia seja o tratamento de escolha nesses casos (BRITO et al. 2014). As
principais drogas utilizadas no tratamento hormonal sdo o tamoxifeno e os inibidores
de aromatase, como o anastrozol (CARVALHO et al., 2015).

TAMOXIFENO

O tamoxifeno € um medicamento antagonista dos receptores de
estrogeno e seu mecanismo de acao se baseia em competir com o estradiol pelo
receptor tumoral estrogénico (LAGARES et al., 2013). Em células da linhagem MCF-
7 cultivadas, o tamoxifeno foi capaz de suprimir a proliferacdo, migracado e invasao
das células, produzir espécies reativas de oxigénio e induzir a morte celular das
células tumorais por apoptose (LI et al., 2017b).

Além de atuar como antagonista, o tamoxifeno também pode exercer uma
acao agonista parcial, o que previne a ocorréncia de desmineralizagdo 06ssea,
principalmente nas mulheres em idade pds-menopausica. Em contrapartida, essa
acao agonista tem como consequéncia o aumento do risco de desenvolvimento de
cancer endometrial e tromboembolismo (DEMICHELI; AMBROGI, 2014).

O tamoxifeno é amplamente utilizado e tem constituido um fator
importante na reducdo das taxas de mortalidade por cancer de mama nos ultimos
anos. A indicacdo para o tratamento é feita ap6s a avaliacdo dos receptores
hormonais de estrogeno; caso a paciente tenha resultado positivo para os
receptores, o uso do tamoxifeno € a terapia de escolha (BARRON et al., 2013).

E um farmaco administrado por via oral, o que faz com que a paciente
tenha um importante papel para que haja o sucesso do tratamento (PERRONE et
al., 2014). Um comprimido deve ser utilizado diariamente durante um periodo de
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cinco anos, e o0 uso por periodos inferiores estd associado a um aumento
significativo na recorréncia do tumor e mortalidade da paciente (BRITO et al. 2014).

Possui efeitos adversos como a retencao hidrica, fogachos, alteracbes do
ciclo menstrual e alteragbes vaginais, como corrimentos e sangramentos. Em alguns
casos, pode ocorrer o desenvolvimento de cancer de colo do Utero, nauseas e
envolvimento do sistema nervoso da paciente, causando mudangcas de humor e
depressao. Outro relato dos pacientes é a ocorréncia de ganho de peso excessivo
em decorréncia do tratamento com tamoxifeno, e, apesar dos efeitos adversos,
continua sendo a melhor opcdo para a hormonioterapia, principalmente nas
mulheres acometidas pelo cancer de mama apds o periodo da menopausa
(RUBOVSZKY; HORVATH, 2017).

O uso da terapia hormonal com tamoxifeno antes da cirurgia reconstrutiva
da mama também parece estar associado a um risco maior de complicacdes de
cicatrizacdo de feridas (BILLON et al. 2017). Além disso, em células endometriais
cultivadas in vitro, o tamoxifeno foi responsavel pela transcricado de um fator nuclear
eritritdide, o Nrf-2, que €& considerado um fator oncopromotor, resultando em
hiperplasia das células do endométrio, demonstrando o risco do uso desse farmaco
nas mulheres (FENG et al. 2017).

INIBIDORES DA AROMATASE

A aromatase é uma enzima da familia dos citocromos. Sua expressao é
alta na placenta, células dos foliculos ovarianos e tecidos glandulares, como a
gordura subcutanea, tecido mamario normal e também tecido mamario tumoral. Os
inibidores dessa enzima bloqueiam o0 processo enzimatico adrenal que resulta na
sintese de estrégeno, causando supressao hormonal. Eles sdo classificados, de
acordo com seu mecanismo de ag¢ao, em tipo 1 e tipo 2. Dentre os inibidores do tipo
1 destaca-se 0 examestrano, que age por meio de uma ligacao irreversivel a
aromatase que impede a conversdao da androstenediona, o que bloqueia a via
metabdlica de sintese estrogénica. Ja os inibidores do tipo 2 sdo os mais conhecidos
e utilizados, a exemplo o anastrozol, que também se liga a aromatase, porém com
acao mais especifica em comparacédo aos inibidores do tipo 1 (DOWSETT et al.
2009).

Existe um problema na utilizacdo desses farmacos, principalmente nas
mulheres no periodo que antecede a menopausa, pois promovem aumento na
secrecdo de gonadotrofinas. No entanto, de maneira geral, apresentam menores
efeitos adversos em comparacao ao tamoxifeno. Existe relato de uma paciente que
desenvolveu hepatite autoimune em decorréncia do tratamento com anastrozol
(KLAPKO et al. 2017), além do tratamento também ter sido associado ao aumento
do risco de desenvolvimento de osteoporose (LIPTON et al. 2017) e a inducao de
lupus eritematoso cutaneo (FISHER et al. 2016).

Apesar dos efeitos adversos, o uso do anastrozol € considerado
atualmente um tratamento de primeira linha de tumores metastaticos e agressivos.
Mesmo nos tumores menos agressivos, em estagio inicial, os resultados também
sao promissores no tratamento adjuvante de mulheres apdés a menopausa, sendo
este um quimioterapico capaz de agir na quimioprevencao do cancer (BARROS-
OLIVEIRA et al. 2017).
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FULVESTRANTO

O fulvestranto faz parte de uma nova classe de farmacos para o
tratamento endécrino do cancer de mama que apresentam agdo antagonista aos
receptores de estrogeno, porém com mecanismo que o difere do tamoxifeno e
inibidores da aromatase (HU et al. 2017). Esse farmaco é um analogo 7-a-
alquilsulfinil do 17B-estradiol que age competindo pelos receptores de estrogeno;
porém, ao contrario do tamoxifeno, o fulvestranto ndo apresenta atividade agonista
(MOSCETTI et al. 2017), pois se liga, bloqueia e degrada o receptor estrogénico.
Assim como o anastrozol, é indicado para o tratamento de mulheres que
desenvolvem cancer de mama num periodo apds a menopausa, € que sao positivas
aos receptores de estrégeno (BOER, 2017).

O farmaco € utilizado geralmente, na dosagem de 250mg por via
intramuscular (LEE et al. 2017). No entanto, quando utilizado na dosagem de
500mg, ocorre uma melhora nos resultados com consequente aumento da taxa de
sobrevivéncia, principalmente quando em comparacao aos resultados obtidos com o
uso do anastrozol (NATHAN et al. 2017).

No uso do fulvestranto durante o tratamento adjuvante do céncer de
mama, a dosagem mais alta de 500mg foi associada a um aumento da atividade
bioldgica, em comparacdo ao uso da dosagem de 250mg, resultando em melhor
reducao na expressao de receptores de estrégeno e inibicdo do crescimento celular
(MOSCETTI et al. 2017).

No estudo CONFIRM (Comparison of Faslodex in Recurrent or Metastatic
Breast Cancer), o fulvestranto foi utilizado nas dosagens de 250mg e 500mg. Com o
uso da maior dosagem, nao foram observadas diferencas substanciais na incidéncia
e severidade de efeitos adversos, sendo que os relatos mais frequentes pelas
pacientes incluiram o desenvolvimento de bronquite, dispneia e alteragoes
gastrointestinais como nauseas e vomitos (ROBERTSON et al. 2016; BOER, 2017).
Essa baixa incidéncia de efeitos adversos faz com que a busca pelo tratamento com
o fulvestranto aumente (MOSCETTI et al. 2017).

A fim de se evitar o desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos e
potencializar a acdo dos mesmos, sao feitas as combinacdes entre duas ou mais
drogas. No caso do fulvestranto, uma das combinagdes testadas foi com o
anastrozol para o tratamento de mulheres positivas aos receptores de estrégeno.
Infelizmente, ndo foram observadas vantagens na associagao entre as drogas no
tratamento das pacientes com céancer de mama, com melhores resultados na
utilizagdo das drogas de formas isoladas (BOER, 2017).

Embora nao seja um farmaco muito utilizado em associagdes, o0 uso do
fulvestranto é considerado uma terapia sistémica segura e efetiva, servindo como
opcao no tratamento de mulheres com cancer de mama, principalmente no periodo
posterior a menopausa (LEE et al. 2017).

A BUSCA POR NOVAS ALTERNATIVAS DE TRATAMENTO

A evolucao da medicina e da ciéncia em busca de melhores tratamentos
para o cancer de mama atingiu bons resultados, com importante reducdo na
mortalidade e aumento na taxa de sobrevivéncia. Apesar dos avancos, o cancer de
mama continua sendo o tipo de tumor que ocorre com maior frequéncia em todo o
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mundo, e o de maior ocorréncia em mulheres, com uma incidéncia que sé aumenta
ao longo do tempo (FOSTER et al. 2017).

Esses dados mostram que existe uma necessidade crescente de
desenvolvimento de novas alternativas para o tratamento. Por esse motivo, muitos
paises desenvolvidos tém alocado vastos recursos econbémicos para o
desenvolvimento de pesquisas e estratégias terapéuticas que sejam capazes de
reduzir as recidivas dos tumores e a taxa de mortalidade (BONILLA et al. 2017).

Ainda é preciso citar que as opcdes de tratamento hoje disponiveis sao
caras e de dificil acesso por grande parte da populacdo mundial. Os quimioterapicos
e farmacos utilizados também apresentam frequentes efeitos adversos, com taxas
de cura variaveis, e nao existe um tratamento totalmente efetivo para o cancer de
mama (FOSTER et al. 2017).

Dessa forma, em algumas partes do mundo, a busca por medicamentos
complementares e terapias alternativas é intensa, o que faz com que as plantas
medicinais tenham destaque. Esses vegetais apresentam uma série de propriedades
curativas e possuem compostos com agdo em diversos tipos de tumores e doengas,
com resultados satisfatérios em muitas pesquisas. E importante salientar que cerca
de 50% das drogas produzidas no mundo, incluindo os quimioterapicos, sao
derivados de produtos naturais, muitos deles extraidos das plantas (CHOENE;
MOTADI, 2016), assim como os taxanos (FOSTER et al. 2017).

AVELOS

O avelés é uma planta originaria da Africa, trazida ao Brasil no ano de
1982, que pode ser encontrada nas regides Norte e Nordeste do pais (SILVA, 2011).
caracteriza-se como um arbusto de coloragcdo verde, com ramos cilindricos bem
definidos, que podem atingir nove metros de altura. O nome cientifico € Euphorbia
tirucalli e € uma representante da familia das Euphorbiaceae (MUNRO et al., 2015).

No interior do seu caule, a aveldés possui um liquido claro, de aspecto
leitoso, altamente téxico, corrosivo e causador de lesdes cutaneas, edema, prurido,
queimaduras e até necrose dos tecidos, quando em contato com a pele. Caso
ingerido, pode causar alteragdes gastrointestinais, como vémitos, diarreia e irritacéo
e hemorragias na mucosa (SILVA, 2011).

O avelés possui propriedade laxativa, antibidtica, antiviral, analgésica
fungicida e hepatoprotetora. Estudos com o extrato da E. tirucalli ainda
demonstraram importante atividade antioxidante, imunomoduladora e citotoxica
(GUPTA et al. 2013), com potencial de acao antitumoral, observado na substancia
euphol. Esta molécula é extraida a partir do latex presente nos caules da avelés e
apresenta efeitos citotoxicos dose e tempo dependentes contra um significante
numero de linhagens celulares, tais como os carcinomas pancreaticos, tumor
esofagico de células escamosas e tumores de mama (MUNRO et al. 2015).

Em células de tumor mamario das linhagens MCF-7 e MDA-MB 231 foram
feitos tratamentos com diferentes concentragdes de extratos da avelos, durante um
periodo de 48 horas. Houve reducdo na viabilidade celular, apoptose das células
tumorais e bloqueio do ciclo celular entre as fases G0/G1, além da expressao de
genes apoptéticos nas células tratadas com o extrato (CHOENE; MOTADI, 2016). O
mesmo ocorreu em células da linhagem T47D de cancer de mama, onde o euphol
bloqueou do ciclo celular na fase G1 (MUNRO et al. 2015).
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A E. tirucalli tem sido utilizada desde a antiguidade como forma de
tratamento fitoterapico de varias doencas. Atualmente, representa um avanco das
pesquisas para a cura do cancer, especialmente o cancer de mama (MUNRO et al.,
2015).

B-LAPACHONA

A B-lapachona € um composto derivado das quinonas, obtido a partir do
lapachol. E extraido da serragem da madeira das arvores da familia Bignoniaceae,
conhecidas como ipés (Tabebuia sp.) no Brasil (Figura 1) (FERREIRA et al. 2010;
KEE et al. 2016). O lapachol exerce atividade benéfica em varias doengas, e possui
propriedades antibacterianas, antioxidantes e antineoplasicas, além de atuarem no
tratamento da toxoplasmose, malaria e AIDS (JEON et al. 2015).

FIGURA 1 — Ipé-roxo (Tabebuia avellanedae
localizado no Campus Samambaia da
Universidade Federal de Goias.

A atuacdo da B-lapachona nas células cancerigenas esta relacionada a
inibicdo da reparacdo do DNA. Estimula a producdo de espécies reativas de
oxigénio, causando estresse oxidativo na célula, com danos irreversiveis a esta,
levando a morte celular por apoptose. Além disso, as quinonas atuam nas
topoisomerases, enzimas importantes no processo de replicacdo do DNA, sendo
consideradas citotoxicas para as células cancerigenas (FERREIRA et al. 2010).

As quinonas sdo ubiquas na natureza e conhecidas pelo seu potencial
antineoplasico, sendo utilizadas no tratamento de tumores sélidos, com atividade
bioldgica e propriedades estruturais que estdo relacionadas a inducao de estresse
oxidativo e morte das células tumorais (SUNASSEE et al. 2013).

Seu efeito antitumoral j& foi demonstrado em diversos tipos de neoplasias,
como o tumor de figado, préstata e célon. Também é capaz de induzir citotoxicidade
em células de melanoma por meio da producédo de ROS, induzindo efeitos inibitorios
na habilidade metastatica do melanoma, suprimindo a metastase pode meio da
ativacdo da via de sinalizacado MAPK (KEE et al. 2016). Também possui efeito em
células de neuroblastoma, causando morte celular por meio da inibicado da enzima
topoisomerase I, sendo eficaz no tratamento da leucoencefalopatia multifocal
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progressiva (NUKUZUMA et al. 2016). O efeito antimetastatico da B-lapachona
também foi investigado em células de cancer colorretal da linhagem CT26, onde o
composto foi capaz de induzir apoptose e bloqueio do ciclo celular das células
tumorais (KEE et al. 2016).

No cancer de mama, existe uma expressao elevada de uma proteina de
ligacdo a FAD chamada NQO1, capaz de formar homodimeros e reduzir quinonas a
hidroquinonas. Essa proteina encontra-se elevada em tumores sélidos, e seu nivel
de expressao esta diretamente relacionado a invasao tumoral, redug&o na sobrevida
livre da doencga e sobrevida global. Quando testada em células de cancer de mama,
a B-lapachona exerceu efeito anti-proliferativo e anti-metastéatico, devido a sua acao
sob a expressao da proteina NQO1, o que constitui uma estratégia eficaz para
auxiliar no controle da progressao dos tumores de mama positivos para a NQO1
(YANG et al. 2017).

CURCUMINA

A curcumina é um constituinte do acafrdo, um tempero de cor amarela,
derivado das raizes da planta Curcuma longa (Figura 4). A cdrcuma é um produto
facilmente disponivel, barato e com um histérico de acdo em diversas doencas. O
principal componente da raiz da C. longa € um éleo volatil, contendo turmerona, e os
agentes que dao cor a curcuma sao chamados de curcumindides, sendo que dentre
eles se destaca a curcumina (17-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-
diona) (BANIK et al. 2017). )

O acafrdao é uma especiaria nativa da India, e a curcumina foi isolada pela
primeira vez em 1815 dos rizomas da C. longa. Desde entao, este polifenol foi objeto
de estudo de diversos cientistas, apresentando propriedade antioxidante, anti-
inflamatéria, antineoplasica, antiviral, antibacteriana e antifangica
(KUNNUMAKKARA et al. 2017).

Experimentos in vitro desmontraram que a curcumina possui atividade
antitumoral promissora testada em tumores de mama, pancreas, préstata, tumores
sblidos e do colo uterino, obtendo excelentes resultados. Com isso, 0s
pesquisadores passaram a se concentrar na melhora da biodisponibilidade do
composto, resultando em diferentes formulacbes para a comercializagdo da
curcumina (ADIWIDJAJA et al. 2017).

O mecanismo de agdo da curcumina envolve a regulacdo transcricional
de varios fatores de crescimento, citocinas, proteinas quinases e enzimas, porém o
mecanismo pelo qual esse composto age no comportamento tumoral, especialmente
na invasao de tumores, ainda nao foi completamente elucidado, embora a curcumina
tenha acdo moduladora nos alvos que sao inibidos pelas principais drogas para o
tratamento do cancer aprovadas pela FDA (Food and Drug Administration)
(KUNNUMAKKARA et al. 2017).

As principais vias de sinalizagdo do composto sdo a NFkB, que é um
complexo proteico que age como fator de transcricdo, envolvido na resposta celular;
PISBK, que sdo enzimas envolvidas no crescimento celular, proliferacao,
diferenciacao e sobrevivéncia das células tumorais; Akt, que age em processos de
apoptose, proliferacéao celular, transcricdo e migracao e outras, como mTOR, MAPK
e JAK/STAT, todas relacionadas a processos celulares de apoptose, proliferacao e
diferenciacao (BANIK et al. 2017).

Em experimentos com células de cancer de bexiga, a curcumina foi capaz
de ativar vias de sinalizacdo pré-apoptéticas e anti-tumorigénicas, inibindo a
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sobrevivéncia e invasdao das células tumorais. Outros estudos foram feitos em
camundongos com cancer gastrico, que foram submetidos ao tratamento com
curcumina, a qual inibiu a proliferacdo tumoral por meio do desencadeamento da
morte celular por apoptose. Além disso, a curcumina também foi responsavel pelo
aumento do pH gastrico e redugcao na secrecao de gastrina e acidos, o que inibe a
progressao do cancer gastrico (ZHOU et al. 2017).

Com relacao ao cancer de mama, estudos compararam o docetaxel a
curcumina, que obteve bons resultados no controle da progressao tumoral. Seu uso
foi bem tolerado e causou menos efeitos adversos, sendo a maior parte deles
relacionados ao trato gastrointestinal, como refluxo, inchagco e desconforto
abdominal (FADUS et al. 2017).

Em células da linhagem MCF-7 de cancer de mama, a curcumina reduziu
a viabilidade celular e apresentou efeito citotéxico. Por meio da citometria de fluxo,
foi possivel observar a inducao da apoptose das células (WANG et al. 2017). Ja em
células da linhagem SkBr3 de cancer de mama, a curcumina foi utilizada em
associacao ao raloxifeno, um farmaco da classe dos taxanos. A capacidade do
raloxifeno de suprimir células tumorais foi incrementada, com consequente aumento
do numero de células apoptéticas, o que indica que a associagdo com a curcumina
deve ser explorada e demonstra ser uma terapia segura e eficaz no tratamento do
cancer de mama (TAURIN et al. 2016).

Diante disso, a curcumina é um agente antineoplasico natural com
resultados promissores. Além de agir na apoptose das células tumorais, a curcumina
atua em diferentes etapas da carcinogénese da mama. Possui efeito sobre o ciclo
celular, proliferacao, apoptose, senescéncia, disseminacédo do cancer e angiogénese
(FADUS et al. 2017).

APIGENINA

A apigenina (40,5,7-trihidroxiflavona) é uma flavona encontrada em varios
alimentos, tais como a salsa, aipo, tomilho, camomila, cebola e laranjas. E
considerado um fitoestrégeno, um composto derivado de plantas com estruturas
semelhantes a esteroides. Por suas propriedades “hormonais”, sao também
chamados de “horménios alimentares” (BAI et al. 2014). O interesse pela pesquisa
com esses compostos surgiu a partir da analise de dados epidemiolégicos que
mostram uma redugdo na taxa de incidéncia de tumores e mortalidade por cancer
em areas geograficas onde é alto o consumo de frutas e vegetais ricos em
flavonoides, o que sugere que esses alimentos exercam efeito preventivo contra o
cancer (TSENG et al., 2017).

A apigenina possui potentes propriedades antioxidantes, anti-
inflamatérias e anti-neoplasicas e possui potencial antineoplasico em células de
cancer de prostata, onde ela promove a ativagao de vias apoptoéticas, que levam a
morte celular (SHUKLA et al. 2014).

Com relacao ao cancer de mama, foram feitos estudos em células MCF-7
tratadas com a apigenina, onde foi observada a inibicdo do crescimento das células
tumorais, morte celular por apoptose e producdao de ROS. No mesmo estudo,
avaliou-se a acado do composto nas células normais humanas (MCF-10A), sendo
que a apigenina apresentou pequenos efeitos citotdxicos nessas células,
demonstrando baixa toxicidade (BAI et al. 2014). Ja em células de outra linhagem de
cancer de mama, MDA-MB-231, a apigenina foi capaz de inibir a proliferagao e
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crescimento tumoral por meio da inducao de bloqueio no ciclo celular entre as fases
G2/M (TSENG et al. 2017).

Essa substancia também se destaca entre outros fitoestrégenos, com
maior ag¢do anti-neopldsica do que a genisteina, quercetina e naringenina,
apresentando maximo efeito antiproliferativo em testes comparativos. Além disso, o
uso de apigenina em altas dosagens impediu que houvesse a ativacdo dos
receptores de estrogeno pelo 17B-estradiol, inibindo o crescimento das células
tumorais, sendo importante nos casos de cancer de mama horménio-dependentes
(BAl et al., 2014).

Em células da linhagem BT-474 de cancer de mama, a apigenina induziu
a via extrinseca da apoptose dependente de caspases, por meio da inibicdo da
transducédo de sinais e ativacao do fator de transcricao 3 (STAT3). O mesmo ocorreu
em células da linhagem MCF-7 resistentes a quimioterapia com adriamicina, onde o
STATS foi ativado e o crescimento celular foi reduzido, o que resultou na quebra da
resisténcia quimioterapica, demonstrando o potencial desse composto no tratamento
do cancer de mama (SEO et al. 2017).

URTIGA

A urtiga (Urtica dioica), da familia Urticaceae, € uma planta comum usada
desde a antiguidade como um tradicional remédio para distarbios urinarios,
hiperplasia prostatica, diabetes mellitus e doengas hepaticas. Suas folhas e
sementes sao amplamente usadas na medicina popular no tratamento de tumores. E
também utilizada no tratamento da aterosclerose e doencas cardiovasculares, e seu
extrato possui atividade antioxidante e antiproliferativa (FATTAHI et al. 2013). Possui
cerca de 500 subespécies, espalhadas pela América, India, Malasia e paises de
clima tropical. Apresenta acetilcolina, histamina, serotonina, moroidina, leucotrienos
e acido formico em sua composigdo (MOHAMMADI et al. 2016).

A presenca de lignanas e compostos fendlicos na urtiga esta diretamente
relacionada ao seu potencial antioxidante, anti-inflamatério e quimioprotetor. Sua
capacidade antiproliferativa foi comprovada in vitro em diversos tipos de tumores
(MANSOORI et al. 2017). Nas células MCF-7, a urtiga promoveu aumento da
apoptose por meio de fragmentacao do DNA e liberagcdo de mediadores apoptoéticos,
como as caspases 3 e 9, além de apresentar efeito anti-proliferativo, sendo um
potencial agente quimioterapico para o cancer de mama (FATTAHI et al. 2013).

Ha relatos do uso da planta em associacdo a quimioterapicos no
tratamento de tumores. Em células da linhagem MDA-MB-468, quando usada em
associagcao ao paclitaxel, a urtiga aumentou a sensibilidade celular em comparacao
ao uso do taxano de forma isolada, além de bloquear o ciclo celular entre as fases
G2/M, o que resultou em aumento significativo na destruicido das células
neoplasicas. Com isso, demonstrou-se que a urtiga, ao inibir o crescimento e
migracao celular, potencializou a acdo do quimioterapico paclitaxel e se constituiu
em possivel candidata ao tratamento do cancer de mama em associacdo a esta
droga (MOHAMMADI et al. 2016).

Outra acdo importante observada em células da linhagem MCF-7 foi a
supressdao do gene miR-21, em decorréncia do tratamento com a urtiga, estando
este gene relacionado ao surgimento de metastases, migracdo e crescimento
tumoral, o que faz com que essa planta seja foco de pesquisas em busca de novos
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farmacos e possiveis associagées visando melhores resultados no tratamento do
cancer de mama (FATTAHI et al. 2013).

SULFORAFANO

A familia Brassicaceae (ou Cruciferae) de vegetais cruciferos, como o
brécolis, € uma rica fonte de glucosinolatos, que sao metabolizados em
isotiocianato. Dentre os isotiocianatos, destaca-se o sulforafano, que é considerado
um agente quimiopreventivo com potente capacidade de desencadear multiplos
mecanismos nas células para que haja o controle da carcinogénese. Além disso,
possui propriedades anti-inflamatérias, pré-apoptéticas e participa de mecanismos
moduladores das histonas (MOKHTARI et al. 2017).

Esses compostos eram originalmente reconhecidos como repelentes e
inseticidas e, na década de 1960, provou-se serem potentes antineoplasicos. Eles
podem atuar como moduladores de enzimas, inibem a progressao do ciclo celular e
induzem estresse oxidativo através da deplecao de glutationa e também inibem a
tioredoxina, uma enzima importante na reducao de ROS e que contribui para a
protecao celular. O sulforafano ja teve sua acao quimiopreventiva testada no cancer
de bexiga, além de melhorar a eficacia da radioterapia e reduzir as chances de
recidivas em pacientes com cancer de pancreas (NAUMANN et al. 2017).

Com relacdo ao cancer de mama, em células das linhagens MDA-MB-231
e MCF-7, foi realizado um tratamento combinando os efeitos do sulforafano com o
tratamento com paclitaxel. Houve maior ativagdo das vias apoptoticas, quando
comparada ao tratamento com paclitaxel sozinho (KIM et al. 2017), o que indica que
a associacdo é mais citotéxica para as células tumorais que o uso isolado do
paclitaxel.

PIPERLONGUMINA

E um produto natural encontrado no fruto da planta Pipper longum,
presente na Asia, que possui atividade antitumoral em varios tipos de tumores. E um
alcaloide natural, capaz de inibir in vitro e in vivo o crescimento de sarcomas de
bexiga e de mama, melanoma e tumores hepaticos. A piperlongumina inibe a
enzima antioxidante glutationa transferase, o que resulta em elevada producéao
intracelular de ROS e consequente morte celular por apoptose das células tumorais,
sem apresentar toxicidade nas células normais (JIN et al. 2017). Sua utilizagdo em
baixas dosagens exerce atividade citotéxica e antineoplasica em varias linhagens
celulares, incluindo os tumores hematolégicos, gastrointestinais, tumores sélidos e
do sistema nervoso central (PATEL et al. 2017).

Em células da linhagem MCF-7, a piperlongumina foi capaz de promover
a autofagia das células por meio da inibicdo da via de sinalizacdo Akt/mTOR e
producédo de ROS por meio da inibicdo enzimatica, o que resultou em morte celular.
Por isso, atribui-se a este principio ativo importante papel nas pesquisas para
tratamentos alternativos do cancer de mama (MAKHOV et al. 2014). O mesmo
ocorreu em células da linhagem SkBr3 (JIN et al. 2017).

Quando utilizada em associagdo ao docetaxel em células da linhagem
MDA-MB-231, a piperlongumina foi capaz de aumentar a biodisponibilidade e
citotoxicidade do quimioterapico taxano. Essa acao resultou em acao antitumoral
sinérgica, que reduziu a viabilidade celular das células tumorais (PATEL et al. 2017).
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Ainda com relacdo ao cancer de mama, € importante mencionar 0s
receptores da familia HER, considerados alvos terapéuticos e associados a um
prognostico ruim no caso das pacientes que se apresentam HER positivas. A
piperlongumina € capaz de reduzir a expressao desses receptores por meio de um
mecanismo de regulacao negativa provocado pela producdo de ROS, o que indica o
potencial terapéutico desse composto no tratamento do cancer de mama (JIN et al.
2017).

HINOKITIOL

O hinokitiol é um composto natural isolado da madeira das plantas
cupressaceas, cujo exemplo mais conhecido sao os ciprestes. Esses vegetais sao
utilizados para a produgdo de gomas, fornecimento de madeiras e pelo seu valor
ornamental. Sdo usados como agentes antimicrobianos em pastas de dente,
cosméticos e alimentos, além de apresentar atividade anti-inflamatérias e
antineoplasica (TU et al. 2016).

Em células tumorais, o hinokitiol promove apoptose, em uma via caspase-
3 dependente, o que resulta em morte celular de células de cancer de mama e
cancer colorretal. Sua capacidade de agir na caspase-9 faz com que haja bloqueio
no ciclo celular; ainda, o composto induz dois tipos de morte celular, tanto por
apoptose, quanto por autofagia, por meio da ativacdo da via de sinalizacao
Akt/mTOR, o que reduz o crescimento celular in vitro das células de céancer de
mama e cancer colorretal (WANG et al. 2016).

OUTRAS SUBSTANCIAS COM IMPORTANTE PAPEL NO TRATAMENTO DO
CANCER DE MAMA

Testes in vitro com o honokiol, um composto extraido das plantas com
flores conhecidas como magndlias, mostraram que este possui a capacidade de
inibir a carcinogénese do cancer de mama. Ja a nobiletina, um flavonoide natural
encontrado na casca das frutas citricas como a tangerina, possui atividade
angiogénica conhecida e, em células MCF-7, foi capaz de inibir a angiogénese
tumoral (WANG et al. 2016).

O elemene, um farmaco natural derivado da curcuma, possui atividade
antitumoral comprovada em ensaios clinicos e experimentais. Além disso, induz
bloqueio do ciclo celular entre as fases G2/M e apoptose por meio da ativacao da via
de sinalizacao PI3K/Akt em células de tumor mamario (JIANG et al. 2017).

O juglone, uma naftoquinona, assim como o lapachol, é capaz de
sensibilizar as células tumorais e reverter a resisténcia ao farmaco trastuzumabe nas
células da linhagem SkBr3, sendo este farmaco muito utilizado em terapias-alvo
para o tratamento do cancer de mama (SAJADIMAJD et al. 2017).

O alcaloide natural licorina encontrado em vérias plantas, como a Clivia
miniata e a Amaryllis belladonna, entre outras, é altamente venenoso. Porém, como
efeito potencialmente benéfico, possui capacidade de inibir o crescimento celular
das células MDA-MB-231 de tumor mamario, o que suprime a formagédo de
metastases e promove apoptose e bloqueio das vias de sinalizacao que estimulam o
desenvolvimento e proliferagéo tumoral (YING et al. 2017).

O cratoxy, obtido do extrato da folha da Cratoxy formosum, afeta a
viabilidade e migragdo das células de cancer de mama humano. Em testes na
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linhagem celular MCF-7, o cratoxy induziu a formagdo de ROS, amplificou a
atividade da caspase 3 e reduziu o potencial de membrana mitocondrial, o que
resultou em apoptose da célula tumoral e morte celular (BURANRAT et al. 2017).

CONSIDERAGCOES FINAIS

O adenocarcinoma mamario € um tumor agressivo, e embora possa
apresentar bom prognostico, a demora no diagnéstico faz com que a taxa de
mortalidade seja alta. O tratamento baseia-se na remocao cirargica do tumor e
utilizacdo de farmacos quimioterapicos, hormdnios ou terapias-alvo, geralmente com
altas dosagens, o que faz com que o paciente, tenha inimeros efeitos adversos.

Muitos protocolos ndao apresentam bons resultados no tratamento desses
tumores, e os pacientes podem desenvolver resisténcia aos farmacos utilizados.
Isso mostra que é importante que sejam feitas mais pesquisas e experimentos
visando novas formas de tratamento e o desenvolvimento de novos agentes
antineoplasicos, que promovam maiores efeitos citotdxicos ao tumor, com menores
efeitos negativos ao paciente.

O avanco das pesquisas para o desenvolvimento de terapias alternativas
a quimioterapia vem aumentando a expectativa de cura dos pacientes, e muitos
pesquisadores estdo em busca de novos farmacos. Varias dessas novas drogas
sdo provenientes das plantas e frutos, onde existe matéria-prima em abundancia
para a formulacdo de varios medicamentos. Diversos desses agentes fitoterapicos
induzem citotoxicidade nas células tumorais, com ag¢do comprovada em muitas
outras doencas, o que traz bons resultados e menores efeitos adversos aos doentes
e desperta cada vez mais o interesse da ciéncia.

Outro ponto de questionamento dos pesquisadores é o fato de que os
quimioterapicos nao atuam de forma seletiva, sendo inespecificos, e agindo tanto
nas células neoplasicas, quanto nas células normais do paciente, 0 que causa
efeitos negativos a este. O avanco da biologia molecular € importante para o
desenvolvimento de marcadores especificos das células tumorais, em busca da
destruicdo apenas das células cancerigenas.

Ao conhecer os mecanismos de acao desses farmacos e suas formas de
atuacao, é possivel lancar mao de novos protocolos para o tratamento do cancer de
mama, além de promover maior incentivo as pesquisas e experimentos e mostrar
que existem varias outras possibilidades de tratamento que devem ser testadas, e
muitas outras a serem descobertas.
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