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LOURENCO, MDA. Plantas medicinais para uso em lesées provenientes do
tratamento de cancer de boca. 2023. Trabalho de Conclusao de Curso (TCC) —

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade Estadual Paulista, Araraquara.

RESUMO

O uso de plantas medicinais contribui para os cuidados basicos com a saude.
No tratamento de infeccbes comuns, muitas plantas sao utilizadas no Brasil na
forma de extrato bruto, infusdes e entre outros, segundo o uso tradicional, com
pouca evidéncia cientifica de sua eficacia, além da sua utilizacdo para reduzir
sintomas e efeitos adversos dos tratamentos convencionais. O Instituto Nacional
de Cancer (INCA) estima que para cada ano do triénio 2023 a 2025 sejam
diagnosticados no Brasil 15.100 novos casos de cancer de boca e orofaringe
(10.900 em homens e 4.200 em mulheres). O tratamento deste tipo de cancer
inclui cirurgias, varias sessdes de radioterapia e, em alguns casos, a
quimioterapia pode ser necessaria. As terapias antineoplasicas e suas
combinagdes, possuem como principais efeitos colaterais, o surgimento de
ulceragdes (mucosite), dermatite, aumento na frequéncia de infec¢des (pela
utilizacdo de imunossupressores) e outras alteragbes na mucosa bucal,
causando dor e desconforto ao paciente. Por essa razéo, é de suma importancia
estudos de prospeccao de terapias e moléculas novas, como o uso de plantas
medicinais, como possibilidades no combate as infeccdes bucais e aos efeitos
colaterais das terapias antineoplasicas do cancer de cabeca e pescocgo. Este
trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre plantas

medicinais para o uso em lesdes provenientes do tratamento de cancer de boca.

Palavras-chave: cancer bucal, plantas medicinais, antineoplasicos.



LOURENCO, MDA. Medicinal plants for use in lesions resulting from the
treatment of mouth cancer. 2023. Course Completion Work (TCC) — Faculdade

de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade Estadual Paulista, Araraquara.

ABSTRACT

The use of medicinal plants contributes to basic health care. In the treatment of
common infections, many plants are used in Brazil in the form of crude extracts,
infusions and others, according to traditional use, with little scientific evidence of
their effectiveness, in addition to use to reduce symptoms and side effects of
conventional treatments. The National Cancer Institute (INCA) estimates that for
each year from 2023 to 2025, 15,100 new cases of mouth and oropharyngeal
cancer will be diagnosed in Brazil (10,900 in men and 4,200 in women).
Treatment for this type of cancer includes surgery, several sessions of
radiotherapy and, in some cases, chemotherapy may be necessary. Due to the
use of immunosuppressive medications, the frequency of fungal infections has
increased and, due to the non-rational use of available medications, several
resistant strains have emerged. Antineoplastic therapies and their combinations
have as their main side effects the appearance of ulcerations (mucositis),
dermatitis, increase in the frequency of infections (using immunosuppressants)
and other changes in the oral mucosa, causing pain and discomfort to the patient.
For this reason, studies to explore new therapies and molecules, such as the use
of medicinal plants, that may be useful in combating oral infections and side
effects of antineoplastic therapies for head and neck cancer are extremely
important. This work aims to carry out a literature review on medicinal plants for
use in lesions from the treatment of oral cancer.

Keywords: oral cancer, medicinal plants, antineoplastic agents.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AMPK - proteina quinase ativada por AMP (monofosfato de adenosina);

CART-T Origem do inglés chimeric antigen receptor T lymphocyte;

CYP3A - Origem do inglés cytochrome P450 family 3, subfamily A;

EGFR - Origem do inglés epidermal growth factor receptor inhibitors;

HSV - Herpes simplex virus;

INCA - Instituto Nacional de Cancer;

MRSA - Staphylococcus aureus resistentes a meticilina;

mTOR - Proteina alvo da Rapamicina em mamifero;

OMS - Organizagdo Mundial da Saude;

VSV - Virus da estomatite vesicular;
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1 INTRODUCAO

O céancer encontra-se entre as principais causas de morte em nivel
mundial, ocupando a segunda posicdo de acordo com estimativas da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS)'. O cancer bucal figura entre as dez
neoplasias malignas mais prevalentes que acometem os individuos e apresenta
a maior taxa de mortalidade dentre os canceres do segmento cabeca e
pescoco’2.

A etiologia do cancer bucal € multifatorial e integra fatores enddgenos,
como a predisposicdo genética e fatores exdgenos ambientais e
comportamentais, como uso do tabaco, ingestdo de bebidas alcodlicas,
exposicdo a radiagdo solar, produtos quimicos carcinogénicos e alguns
microrganismos, cuja integragdo pode resultar na manifestagdo do agravo®*.

O grupo de risco para o cancer de boca é composto por individuos do
sexo masculino, com 40 anos ou mais, usuarios do tabaco, em suas mais
variadas formas e de bebidas alcoodlicas®.

A prevencgao primaria do cancer de boca consiste fundamentalmente em
programas e medidas de combate ao consumo cronico de tabaco e bebidas
alcoodlicas®. O exame fisico da boca para deteccdo precoce de desordens
potencialmente malignas orais e lesdes neoplasicas ndo sintomaticas, € uma
estratégia de prevencédo secundaria, a partir da qual se espera viabilizar o
diagndstico da doenga em seus estagios iniciais e, assim, possibilitar um melhor
progndéstico por meio da pronta e efetiva intervencéo terapéutica e com menos
efeitos colaterais’ 2.

A deteccdo da doenca nao deveria oferecer dificuldades, tendo em vista
o facil acesso a cavidade bucal e simplicidade a realizacdo do exame da boca®.
Entretanto, o diagndstico é realizado em estagios mais avangados de evolugéo
da doencga'®. Essa realidade pode estar associada a auséncia de sintomatologia
dolorosa nessa fase, ou ainda, a nao realizacdo do exame clinico detalhado da
cavidade bucal pelos cirurgides-dentistas nas consultas de rotina®1°,

Os tratamentos disponibilizados para o cancer de boca podem provocar

sequelas temporarias, as quais em geral sao reversiveis, ou permanentes que



resultam na piora da qualidade de vida e variam em intensidade. Muitas vezes,
esses pacientes sofrem com o tratamento cirurgico mutilador e com os efeitos
colaterais da radioterapia e da quimioterapia’-'2.

E importante destacar que o tratamento do cancer de boca deve ser
conduzido por profissionais de saude qualificados e baseados em abordagens
médicas comprovadas’s.

A etnobotanica é definida como a ciéncia que estuda a relagdo entre
humanos e plantas em toda sua complexidade, por meio da observacao
detalhada e estudo do uso das plantas em uma sociedade, de acordo com
crengas e praticas culturais. A partir de estudos etnobotanicos € que surgiu o
interesse em utilizar plantas como forma de tratamento de enfermidades,
sugerindo que contribuiram fortemente para a descoberta de novos compostos
terapéuticos. E como ha uma enorme biodiversidade a ser explorada, a busca
por novos medicamentos fitoterapicos é constante'*.

O uso de plantas medicinais ou principios ativos naturais como tratamento
principal para o cancer de boca ndo € recomendado, pois ndo ha evidéncias
cientificas solidas que comprovem sua eficacia na cura do cancer. No entanto,
algumas plantas medicinais e compostos naturais tém sido estudados quanto ao
seu potencial papel na prevencdo do cancer e no suporte ao tratamento
convencional desta doenga. Estudos sugerem que certos compostos presentes
em plantas, podem ter propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, que
podem ajudar na protecdo das células e na redugéo do risco de cancer. No
entanto, essas substdncias ndo devem ser usadas como substitutos dos
tratamentos médicos convencionais’®.

Alguns exemplos de plantas medicinais que tém sido usadas na medicina
tradicional para alivio de sintomas relacionados ao tratamento do cancer,
incluem:

1. Camomila: pode ser usada para aliviar a ansiedade e ajudar na
digest&o'.

2. Aloe vera: pode ser usado externamente para aliviar a irritacdo da pele
causada pela radioterapia’.

Diversos trabalhos experimentais e epidemiolégicos demonstraram que o
consumo de algumas plantas pode promover agado quimiopreventiva e/ou

antineoplasica'®. Nos paises em desenvolvimento, o amplo uso de terapias
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alternativas ou complementares, como o uso de plantas medicinais, se atribui a
maior disponibilidade e acesso'. Ja nos paises desenvolvidos, o uso esta
impulsionado pela preocupacdo com os efeitos adversos dos farmacos
sintetizados.

A utilizagdo de produtos naturais como agentes anticancerosos comegou
com a medicina popular e, através dos anos, foi se incorporando na medicina
tradicional e alopatica'>'*. Muitas drogas que sdo atualmente utilizadas na
quimioterapia, foram isoladas de determinadas espécies de plantas ou derivadas
de um protdtipo natural®.

O Taxol foi o primeiro fitoterapico utilizado para o tratamento do cancer.
Isolado inicialmente pelo extrato da planta Taxus sp., o taxol pode induzir a
apoptose em células cancerosas e induzir propriedades anticancerigenas ao
impedir a dindmica dos microtubulos. Porém, o taxol possui um baixo rendimento
a partir do isolamento da planta, sendo necessario grande quantidade para obter
uma concentragao minima terapéutica, e por isso, pesquisadores tentar melhorar
sua biossintese e seu rendimento com diferentes mecanismos de engenharia’®.

Abordando a perspectiva do cancer de cabega e pescoco, o paclitaxel,
antineoplasico de origem natural pertencente a classe dos taxanos (amplamente
utilizado no tratamento do cancer de cabega e pescogo), € conhecido por seu
papel na inibigdo do crescimento de células malignas’®. Seu mecanismo de agéao
baseia-se em interferir na capacidade das células de se dividirem e crescerem.
Ele estabiliza os microtubulos, que sado estruturas celulares essenciais para a
divisao celular, isso acaba resultando na inibicdo dos cromossomos durante a
divisdo celular, levando a paralisagao do ciclo celular e eventualmente a morte
das células malignas. Sua via de administragdo € intravenosa e geralmente
combinada com outros medicamentos da quimioterapia. Importante mencionar
que o paclitaxel pode causar efeitos colaterais que podem ser desde nauseas,
vomitos e fadiga até neuropatia periférica'®.

Outra planta que podemos citar € a Curcuma longa L, que atua como um
potente composto antiproliferativo, antioxidante, anti-inflamatério,
antimetastatico e ajuda na indugcao da apoptose, que configura o principal tipo
de morte celular, com a inibicdo da proliferacdo das células malignas, tendo

papel importante no seu efeito anticarcinogénico'.
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Estudos evidenciam que a curcumina revoga a proliferacao de varios tipos
de células neoplasicas em diversos 6érgaos e tecidos, inibindo o crescimento
tumoral®’.

A pratica de medicina integrativa para o cancer tem sido cada vez mais
difundida, sendo chamada de métodos alternativos, com o intuito de reduzir os
sintomas e complementar o tratamento convencional. As plantas medicinais
incluem-se como aliados a esses tratamentos e mostram cientificamente

beneficios em varias fun¢gdes do organismo.
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2 PROPOSICAO

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura e
apresentar dados sobre plantas medicinais para uso em lesdes provenientes do

tratamento de cancer de boca.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Foram selecionados para a realizagao desta revisédo de literatura, artigos
com textos em inglés ou portugués, pesquisados nas bases de dados
PubMed/Medline, Scielo, Scopus e Lilacs e as palavras-chave utilizadas foram
cancer bucal, plantas medicinais, antineoplasicos.

Nos topicos a seguir, serdao apresentados dados sobre cancer, suas
subdivisdes com énfase em cancer de boca, seus tratamentos, efeitos colaterais
dos tratamentos e o uso de plantas medicinais em lesdes na boca devido ao

tratamento do cancer.

3.1 Cancer de cabecga e pescogo

O cancer pode ser definido como uma multiplicagdo desordenada de
células defeituosas ou atipicas, que ndo conseguem ser debeladas, totalmente,
pelo sistema imunoldgico, por razdo ainda desconhecida. Esse crescimento
celular descontrolado pode vir a comprometer tecidos e 6rgaos. A localizagéo
anatdmica mais frequente do cancer de boca é a lingua', entretanto pode
envolver a regido da face, fossas nasais, seios paranasais, boca, faringe, laringe,
tireoide, glandulas salivares, entre outros®8.

Os principais fatores associados ao cancer de cabeca e pescog¢o sao o
consumo de tabaco e de bebidas alcodlicas, havendo efeito sinérgico pelo
consumo frequente de ambos os produtos. A consisténcia e a forca dessas
associagdes, bem como o aumento cumulativo do risco de acordo com o tempo
de duragao do habito e a dose de consumo, foram demonstradas em numerosos
estudos. Uma alimentagao pobre em vegetais e frutas'® e fatores ocupacionais
— como o trabalho em ambiente externo (com prolongada exposi¢céo solar),
exposicao a substancias quimicas — também vém sendo associados ao cancer
de cabeca e pescogo®.

Os canceres de cabeca e pescog¢o podem apresentar sintomatologia
variada, dependendo do local do tumor. As desordens potencialmente malignas

orais que podemos observar, sao:



14

e As leucoplasias: as quais se apresentam como uma placa
esbranquicada nao raspavel e esta associada a incidéncia de 5-
10% de cancer e 50% se a lesao for na lingua.

e As eritroplasias: essas consistem em lesdes avermelhadas de
aspecto aveludado e apresentam uma incidéncia de 80-90% de
displasia severa ou ja um carcinoma in situ.

Além disso, 0 cancer de cabecga pode se apresentar, na grande maioria
dos casos como lesbes ulceradas que nao cicatrizam, linfadenopatia cervical,
disfagia ou odinofagia (orofaringe), otalgia (direta ou referida), rouquidao
persistente (laringe), epistaxe, obstrugao nasal e outros.

O exame fisico, tanto o geral como o voltado para a regido de cabecga e
pescoco, deve ser detalhado e atencioso. Realizar inspecdo minuciosa da
mucosa bucal de todas as suas regides topograficas e atentar-se a palpagéo
para busca de possivel linfadenopatia cervical, submentoniana, submandibular
e supraclavicular é de suma importancia, e por fim, observar o estado de
conservacgao dos dentes e estado nutricional do paciente.

A detecgado precoce desse tipo de cancer é crucial para o tratamento
eficaz, se houver suspeita de cancer, exames adicionais, como biopsias e
exames de imagem, podem ser realizados para confirmar o diagnéstico,
determinar o estagio da doenca e a decisdo do melhor tratamento para cada

caso.

3.2 Tratamentos do cancer de cabeca e pesco¢o

3.2.1 Cirurgia

A cirurgia € uma das principais modalidades de tratamento para o
cancer e pode ser realizada com diferentes objetivos, dependendo do estagio do
cancer e da localizacdo do tumor. Outro ponto importante e que deve ser
avaliado, é a saude geral do paciente e os objetivos terapéuticos a serem
realizados. Em muitos casos, a cirurgia € combinada com outras formas de
tratamento, como radioterapia, quimioterapia ou terapias-alvo, para aumentar a

eficacia do tratamento®.
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Dentre as opgdes cirurgicas para o tratamento do cancer de cabega e
pescogo, podemos elencar algumas. A ressecg¢ao do tumor, € o procedimento
mais comum, o qual visa remover o tumor com margens de seguranca,
garantindo a remocgao de todas as células cancerosas. A laringectomia pode ser
realizada para remover completamente ou parcialmente a laringe dependendo
do estadiamento do cancer®’.

Abordando a perspectiva intraoral, a glossectomia, em casos de
cancer de lingua, essa cirurgia pode envolver a remogao de parte ou de toda a
lingua, gerando aos pacientes dificuldades na fala e na degluticdo, corroborando
com alteragdes na higiene bucal e na qualidade de vida diretamente?.

O esvaziamento cervical, que pode variar em termos de extensao e
abordagem, dependendo do estagio do cancer e da localizag&o dos linfonodos
envolvidos, pode ser unilateral ou bilateral e pode envolver a remocédo de
diferentes grupos de linfonodos, como os linfonodos submandibulares, jugulares,
submentonianos, entre outros. E importante salientar que o esvaziamento
cervical é uma cirurgia significativa que pode ter efeitos colaterais e impactar a
fungdo e a estética do pescogo®.

E por fim, dentro da cirurgia oncoldgica, a cirurgia reconstrutiva € um
componente importante no tratamento de pacientes com tumores significativos
na cabega e no pescogo, especialmente quando a cirurgia resulta na perda de
tecido ou estruturas vitais. O objetivo da cirurgia reconstrutiva € restaurar a
fungdo e a aparéncia da regido afetada®®.

E fundamental que os pacientes discutam suas opc¢des de tratamento
com uma equipe médica especializada em oncologia de cabega e pescogo, para
determinar a abordagem mais adequada para o seu caso individual. Além disso,
a recuperagao e o acompanhamento pdés-cirurgico sdo partes essenciais do
tratamento e podem incluir reabilitacdo, terapia da fala, terapia nutricional e

outros cuidados para melhorar a qualidade de vida apos a cirurgia.

3.2.2 Radioterapia

A radioterapia € uma forma de tratamento para o cancer que utiliza
radiagdes ionizantes para destruir ou danificar células malignas. A indicagao ira

depender das caracteristicas do tumor ou das condi¢gdes do paciente. Esse tipo
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de tratamento pode ser por radiagao definitiva, que trata o cancer e tenta eliminar
completamente o tumor®®. De forma adjuvante, realizada apds a cirurgia,
buscando eliminar quaisquer células remanescentes apds procedimentos
cirurgicos. Neoadjuvante, realizada antes da cirurgia, buscando reduzir o
tamanho do tumor e torna-lo mais facil de ser removido e por fim, de forma
paliativa, para melhorar sintomas e qualidade de vida em casos de cancer
avancgado'’.

Além disso, a radioterapia pode ser administrada de duas formas,
sendo a primeira dela de forma externa, em que o paciente recebe radiagcédo de
uma maquina externa ao corpo, sendo esta, a forma mais comum e a
braquiterapia, que se apresenta como uma radioterapia interna, onde a radiacao
¢ colocada diretamente ou ao redor do tumor'2.

A radioterapia quando aplicada na regido de cabegca e pescogo
dependendo da dose de irradiacao, tempo de tratamento, volume de tratamento
e dose de distribuicdo do uso concomitante de outras terapias, pode produzir
efeitos reversiveis e irreversiveis nos tecidos. Apontando os efeitos reversiveis
podemos citar, a mucosite oral, a xerostomia e disfagia temporaria'. Os
principais efeitos colaterais irreversiveis abrangem danos permanentes nas
glandulas salivares, fibrose dos tecidos circundantes, alteragdes na voz,

disfungdes mandibulares e na cavidade bucal.

3.2.3 Quimioterapia

A quimioterapia € uma parte importante do tratamento de cancer de
boca, uma vez que, esse tipo de patologia pode ocorrer em diferentes regides
da cavidade oral, como lingua, palato e mucosa jugal, esse tipo de tratamento
ird depender do tipo histolégico, do estagio, da localizagdo do tumor e da
condicdo do hospedeiro. Para o cancer de boca, a quimioterapia busca destruir
células cancerosas ou impedir o crescimento dessas'®:17.

A escolha entre os diferentes tipos de quimioterapia (neoadjuvante,
adjuvante ou quimiorradioterapia) e os medicamentos utilizados depende da
avaliagdo médica e do estagio da doenca™. A cisplatina, a carboplatina, o 5-
fluorouracil, o paclitaxel, o docetaxel e outros medicamentos sdo agentes

quimioterapicos comuns usados no tratamento do cancer de cabecga e pescoco.
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Cada um desses medicamentos pode ter diferentes perfis de eficacia e causar
diferentes efeitos colaterais, sendo que a escolha do regime de tratamento é

personalizada para cada paciente?!:22:24,

3.2.4 Imunoterapia

A imunoterapia € uma abordagem terapéutica relativamente recente
que tem mostrado resultados promissores no tratamento de diversos tipos de
cancer, incluindo o cancer de boca'®. Ela se concentra em estimular o sistema
imunoldgico do paciente a reconhecer e combater as células cancerosas,
aproveitando a capacidade natural do corpo de se defender contra doencgas.

Existem varias formas de imunoterapia usadas no tratamento do
cancer de boca, incluindo:

1. Inibidores de checkpoint imunolégico: estes medicamentos bloqueiam
as proteinas de "checkpoint" que inibem o sistema imunoldgico e
permitem que as células cancerosas escapem da deteccdo. Os inibidores
de checkpoint, como o pembrolizumabe (Keytruda) e o nivolumabe
(Opdivo), tém sido aprovados para o tratamento de cancer de boca em
estagios avangados ou metastaticos. Eles ajudam o sistema imunolégico
a atacar e destruir as células cancerosas?.

2. Terapia celular CAR-T: esta € uma abordagem de imunoterapia
personalizada, na qual as células T do paciente sao modificadas
geneticamente para expressar receptores de antigenos quiméricos
(CAR), que as tornam mais eficazes na identificacdo e destruicdo das
células cancerosas. Embora ainda esteja em pesquisa, essa abordagem
tem potencial para tratar o cancer de boca?°. No Brasil, ja sdo registrados
alguns produtos de terapia génica do tipo CAR-T e diversos estudos
clinicos estao sendo realizados.

3. Vacinas terapéuticas: estdo sendo desenvolvidas vacinas que visam
ensinar o sistema imunolégico a reconhecer antigenos especificos do
cancer de boca. Essas vacinas geram regressao tumoral pela ativagéo do
sistema imunoldgico adaptativo pelo processamento de antigenos

tumorais para o reconhecimento de células T,
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4. Terapia com citocinas: alguns pacientes com cancer de boca podem
receber citocinas, como o Interferon ou a Interleucina-2, para aumentar a
atividade das células imunoldgicas no combate ao cancer'®20,

A imunoterapia pode ser usada como tratamento primario ou em
combinagao com outras modalidades terapéuticas, como cirurgia, radioterapia e
quimioterapia, dependendo do estagio e das caracteristicas do cancer, bem
como das necessidades do paciente. E importante que o tratamento com
imunoterapia seja personalizado com base no perfil genético do cancer e na

resposta do paciente ao tratamento.

3.2.5 Terapias-Alvo

As terapias-alvo sdo um tipo de tratamento sistémico que visa
especificamente as proteinas ou moléculas envolvidas no crescimento e na
sobrevivéncia das células cancerosas. Elas sao projetadas para serem mais
seletivas do que a quimioterapia tradicional, o que significa que tendem a causar
menos danos as células saudaveis e tém o potencial de serem mais eficazes no
tratamento do cancer de boca™®.

No cancer de boca, algumas terapias-alvo tém sido investigadas e
podem ser usadas em determinados casos. Podemos citar os inibidores de
tirosina quinase que séo proteinas envolvidas no crescimento e na divisdo
celular. O Imatinibe (Glivec) e o Sunitinibe (Sutent), por exemplo, tém sido
estudados para o tratamento de alguns tipos de cancer de boca, principalmente
aqueles que expressam mutagdes especificas, como o carcinoma de células
escamosas. Outra terapia sdo os Inibidores do receptor de fator de crescimento
epidérmico (EGFR): o Cetuximabe (Erbitux) € um exemplo de medicamento que
bloqueia o receptor de EGFR nas células cancerosas'®. Pode ser usado em
combinagao com radioterapia ou quimioterapia no tratamento de céncer de boca
avangado ou metastatico.

De grande valia para tratamentos mais dificeis temos os Inibidores de
MTOR que s&o inibidores da Rapamicina em alvo de mamifero (mTOR), como o
Everolimus (Afinitor), tém sido estudados em ensaios clinicos para o tratamento

de canceres de boca resistentes a outros tratamentos’®.
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Nem todos os pacientes serdo elegiveis para esses tratamentos, e
eles podem ser administrados em combinacdo com outras modalidades

terapéuticas, como cirurgia, radioterapia ou quimioterapia, conforme apropriado.

3.3 Efeitos colaterais dos principais tratamentos oncolégicos

3.3.1 Dermatite (radiodermite)

Um dos efeitos colaterais mais comuns das terapias antineoplasicas,
especificamente a radioterapia, é a dermatite, acometendo cerca de 95% dos
pacientes em terapias por radiagdo. Sua patogénese é decorrente do dano
celular de forma direta e indireta pela formacéo espécies reativas de oxigénio
pela radiagéo ionizante que impactam na divisdo celular, atingindo as camadas
basais epiteliais, células mais radiossensiveis'?, ocasionando inflamacéo, sendo
visivel clinicamente como eritema, podendo potencialmente evoluir para a
radiodermite’®. Os graus dependem de fatores intrinsecos como a idade do
paciente, condigcdes de saude pré-existentes, etnia e habitos deletérios como
tabagismo, e por fatores extrinsecos como dose, tempo, aparelhos de
radioterapia’®.

Em relacédo a opgdes herbais esta a Aloe Vera, ainda com controvérsias
na literatura em relagcédo aos seus efeitos benéficos para amenizar as lesées por
radiodermites, talvez devido a diferentes metodologias utilizadas??2324,

A Camomila (Matricaria recutita) € amplamente utilizada em dermatites por
radiacao e nas mucosites devido ao seu poder anti-inflamatério, antimicrobiano
e antialérgico?s.

Ha também o uso da Calendula ou margarida (Calendula officinalis), que
possui atividade antisséptica, antiflogistica, bactericida, antialérgica e promove a

cicatrizacao tecidual, além de proporcionar sensagéo de frescor?®,

3.3.2 Mucosite

A mucosite € um processo biolégico complexo e pode ser dividida em 5
fases. A primeira fase é a Iniciagédo, tem carater assintomatico e ocorre lesao no
material genético das células epiteliais basais e liberagcado de radicais oxidativos.

Na fase de Sinalizagao, os tratamentos quimioterapicos e radioterapicos ativam
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enzimas apoptoticas de maneira direta ou indireta, como os radicais oxidativos
da fase anterior. Em seguida, ha a fase de Amplificagédo, caracterizada por um
processo de retroalimentagdo, ocorrendo um agravamento na lesao tecidual
decorrente da crescente liberagcao de citocinas inflamatérias. A proxima fase é a
Ulceragdo, onde ha sintomatologia dolorosa agravada devido a perda da
integridade epitelial da mucosa, ficando susceptivel a infecgdes oportunistas. E
por fim, a cicatrizagédo, quando ha reepitelizacdo da mucosa?®.

O curso da mucosite decorrente da quimioterapia € explicado devido a
toxicidade de antimetabdlicos e demais agentes sintéticos, como hidroxiuréia e
hidrocloridrato de procarbazina, gerados pelo metabolismo das medicagdes
utilizadas nos tratamentos, ocasionando degeneracao glandular, alteragées no
colageno e displasia epitelial?6-27:28.29,

A etiopatogenia da mucosite decorrente da radiagdo é semelhante a da
quimioterapia, mas ha diversos fatores envolvidos como dose da radiacao,
tempo de exposicao e condi¢des inerentes ao paciente.

Algumas opgdes de tratamentos fitoterapicos para a mucosite oral
incluem o extrato de Isatis indigotica, por reduzir a gravidade da les&o
ocasionada pela radioterapia®, e os enxaguatérios contendo curcumina
mostraram-se mais eficazes do que os colutérios de clorexidina durante a
radioterapia em escala de avaliagdo da mucosite oral®".

Também foi observado que Hangeshashinto, um composto
medicamentoso tradicional japonés, que pode ser utilizado em terapias
antitumorais e radioterapia3®32, possui potente atividade anti-inflamatéria e a
eficacia de um dos constituintes deste composto, a G. glabra, teve alivio dos
sintomas da mucosite confirmada apds sessbes de radioterapia®3. Além disso, o
composto Hangeshashinto atua na cicatrizagdo tecidual estimulando a
proliferagdo celular e a migracéo de queratindcitos epidérmicos e fibroblastos,

favorecendo a formacgao de tecido de granulagao34.

3.3.3 Infecgoes

Como na dermatite e na mucosite, pode ocorrer perda da barreira epitelial
e 0 ambiente ulcerado fica propicio a infecgdes fungicas, bacterianas ou virais e

somado ao déficit imune, as chances de instalagéo de infecgbes aumentam?3%:38,
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A infecgdo fungica mais comum é a candidiase oral®, ocasionada pela
Candida albicans, que apesar de pertencer a flora bucal, frente a um
comprometimento imunoldgico, e alteragbes no microambiente, ocorre o
desbalanceamento da relagdo de comensalismo entre o hospedeiro e a levedura
e manifestagéo da infecgdo fungica conhecida como candidiase36-37.

Como opgao de ervas para o tratamento de infecgdes fungicas, pode ser
usado extrato de gengibre (Z. officinale) que apresenta maior capacidade
antifingica do que a nistatina®®, com indicios que sua atividade antifingica se
deve aos compostos volateis chamados sesquiterpenos*C. O éleo de semente de
Centratherum anthelminticum, ou cominho amargo, folhas secas de Lippia alba,
planta nativa da América do Sul, extrato aquoso de Eucalyptus citriodora,
eucalipto-limao, planta nativa da Oceania, Fladina A. e acido lofanico presente
no género botanico Isodon mostram atividades antifingicas promissoras?*0:41:42:43,

Em relagdo as infecgdes virais, a coerulea, conhecida como orquidea
azul, Nepeta tuberosa, ou catnip, Dittrichia viscosa, uma planta com flor da
familia Asteraceae, e Sanguisorba minor magnolii, pertencente a familia
Rosaceae, evidenciaram atividade antiviral contra o virus herpes simples (HSV-
1) e o virus da estomatite vesicular (VSV)*. Ja o extrato de Eleutherococcus
senticosus mostrou-se capaz de inibir a replicacdo de RNA viral como o de
rotavirus humano RSV e influenza A*®. O extrato da casca da arvore Azardirachta
indica inibiu a infeccdo por HSV-1 por meio do bloqueio do receptor
glicoproteicos?*®.

Para o tratamento de infecgcbes bacterianas, algumas possiveis opgoes
fitoterapicas sao os extratos de frutos secos de Terminalia chebula Retz, planta
nativa do sudeste asiatico, que apresentou inibicdo do crescimento de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA)*’. O 6leo de Melaleuca
alternifolia, também conhecida como “tea tree”, mostrou reducado na viabilidade
de S. aureus, por meio do comprometimento da membrana citoplasmatica de
bactérias*®49. Além de ser uma alternativa viavel como agente tdpico para
erradicacao de colonizagao por MRSA, entretanto, com uso cauteloso devido a
possibilidade de resisténcia®®. A berberina, um agente alcaloide isoquinolina,
encontrado em plantas como Coptis chinensis, Hydrastis canadensis, ambas da
familia Ranunculaceae, Berberis vulgaris, da familia Berberidaceae, e, também

mostrou atividade contra Staphylococcus aureusS!.
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3.3.4 Hipossalivagcao/xerostomia

Nos tratamentos radioterapicos, se o campo da radiacdo envolver as
regides de glandulas salivares, pode ocorrer alteragdes da quantidade de saliva,
hipossalivacado e/ou sua composicao, resultando no sintoma de xerostomia, que
€ a sensagdo de boca seca®?. A saliva além de exercer auxilio importante nas
funcbes de fala e alimentacdo, também é um fator protetor contra
infecgbes®2:53.54,

Uma alternativa para o tratamento da xerostomia e hipossalivacao € o mel
de tomilho, devido ao aumento da salivagao pela estimulagéo da gustacéao, além
de auxiliar o controle de infec¢gbes devido a sua acdo antimicrobiana e
manutencgdo do peso dos pacientes oncoldgicos®.

A férmula asiatica multi-herbal denominada Yukmijihwang-tang, também
se mostrou, em um estudo duplo-cego controlado, uma opg¢éo valida como
tratamento para xerostomia®s.

A cefarantina, uma medicacdo utilizada no Japao desde a década de
1950, é um produto de origem natural obtido na plantas do género Stephania,
além de ter efeitos anti-inflamatérios, anticancerigenos e antivirais, possui um
mecanismo de ac&do multifatorial, exercendo efeito na modulagdo de bombas de
efluxo nas membranas celulares, efeitos intracelulares, nucleares, e em vias
metabdlicas, sobretudo nas vias de sinalizagdo da proteina quinase ativada por
AMP (AMPK), que estimula a proliferagao celular e tem fungéo antiapoptose, e

NFkB, envolvida na resposta imunolégica e inflamatoria®’.



23

4 DISCUSSAO

O cancer ¢ caracterizado pelo crescimento descompensado das
células, sendo definido como uma enfermidade multifatorial crénica. O
desenvolvimento do cancer pode ocorrer de varias formas, como pela interagao
de fatores enddgenos (causados pela dieta) com fatores ambientais. O cancer
de cabega e pescogo envolve varios sitios, sendo que cerca de 40% dos casos
ocorrem na cavidade oral, 25% na laringe, 15% na faringe, 7% nas gléandulas
salivares e 13% nos demais locais. A cirurgia e a radioterapia continuam sendo
os principais e mais eficazes métodos de tratamento dos tumores desta regiao,
a quimioterapia e a imunoterapia tém também sua importancia como terapias.

As medidas mais eficazes para o melhor progndstico dos tumores
malignos permanecem sendo a prevengao e o diagndstico precoce. Infelizmente,
a maioria dos casos possuem diagnosticos e inicio dos tratamentos tardiamente,
ou seja, em estagios mais avangados ou metastaticos®® e quanto mais tardio o
diagndstico das neoplasias malignas, pior o progndstico, mais custoso o
tratamento e tornam-se necessarias abordagens mais agressivas como cirurgias
ressectivas e associagdes com quimio e/ou radioterapias, que muitas vezes,
ocasionam efeitos colaterais debilitantes como a dermatite, mucosite,
hipossalivacido e xerostomia.

Por mais que ja existem opg¢des mais tecnoldgicas com menos efeitos
colaterais como as terapias-alvo para tratamentos antineoplasicos, para muitas
realidades familiares ou mesmo governamentais, estas terapias demandam
grandes custos, o que muitas vezes tornam-nas inviaveis de serem
administradas, decidindo-se pelo uso dos tratamentos mais convencionais como
a quimioterapia e radioterapia®®. A aplicagdo de ervas é uma opgdo para
amenizar os efeitos colaterais decorrentes das terapias antineoplasicas
convencionais, como por exemplo a camomila e a caléndula para dermatites,
colutérios com curcumina para mucosites, extrato de gengibre para tratamento
de infecgdes oportunistas como a candidiase, ou mesmo formulas multi-herbais
como Yukmijihwang-tang para tratamento da xerostomia e hipossalivagdo, como
demonstrado no decorrer deste trabalho.

A aplicagcao de fitoterapia para o tratamento antineoplasico ndo é

incomum, sendo utilizada por alguns como a principal terapia ndo convencional
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no tratamento de cancer. Entretanto ainda ha controvérsia na literatura quanto
ao uso da fitoterapia, principalmente, devido a falta de evidéncias quanto as
interacdoes entre as medicacdes convencionais antineoplasicas e as ervas, e
entre plantas. Como exemplo, evidéncias mostraram que algumas ervas podem
utilizar as mesmas vias metabdlicas que os quimioterapicos como a da
isoenzima CYP3A, podendo ocasionar uma sub ou superdosagem ou mesmo
resisténcia aos quimioterapicos®®. Outra interacdo que pode ser citada € a
camomila (Matricaria recutita) e anticoagulantes como aspirina e heparina,
utilizados para paciente oncoldgicos para reduzir riscos de tromboembolismo
venoso, ou mesmo anti-inflamatérios ndo esteroidais, aumentando riscos de
sangramentos®!. A seiva de Euphorbia tirucali (Avelds), era conhecida por
destruir células neoplasicas, mas com estudos cientificos descobriu-se que
possui efeito supressor sore o sistema imunolégico podendo tornar o organismo
mais suscetivel a infecgdes e aumentar riscos carninogénicos®?.

Ou seja, as terapias fitoterapicas parecem promissoras para tratamentos
aos pacientes oncoldgicos, entretanto faltam estudos para fornecerem mais
informacdes quanto a possiveis interacbes medicacdo-erva e erva-erva, para
que sejam administradas corretamente e de maneira mais assertiva, para isso,
incentivos e financiamentos institucionais podem contribuir com a fitoterapia

como alternativa mais acessivel para tratamentos antineoplasicos.
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4.1 Tabela 1 — Relacdo da recomendacdo de uso de plantas
medicinais para minimizar efeitos colaterais dos diferentes

tratamentos do cancer de boca

Tabela 1 — Relagdo da recomendacgao de uso de plantas medicinais para minimizar efeitos
colaterais dos diferentes tratamentos do cancer de boca

Efeitos colaterais Tratamentos Plantas medicinais
ocasionadores recomendadas para uso
Dermatite Radioterapia Aloe vera; Camomila (Matricaria
(radiodermite) recutita); e Calendula (Calendula
officinalis)
Mucosite Radioterapia e Isatis indigotica; enxaguatorio
Quimioterapia contendo curcumina; e

Hangeshashinto.

Infeccdes Cirurgia, Infec¢des fungicas: Extrato de
Radioterapia e gengibre (Z. officinale); 6leo de
Quimioterapia semente de cominho (Centratherum

anthelminticum); folhas secas de

Lippia alba; extrato aquoso de

eucalipto-limao (Eucalyptus

citriodora); e Fladina A. e acido
lofanico presente no género botéanico
Isodon.

Infecgdes virais: orquidea azul
(coerulea); catnip (Nepeta tuberosa);
Dittrichia viscosa; Sanguisorba minor
magnolii; extrato de Eleutherococcus

senticosus; e extrato da casca da
arvore Azardirachta indica.
Infecgdes bacterianas: extratos de
frutos secos de Terminalia chebula
Retz; 6leo de Melaleuca alternifélia;
Coptis chinensis; Hydrastis
canadenses; e Berberis vulgaris.

Hipossalivagao/ Cirurgia, Mel de tomilho; Yukmijihwang-tang;
xerostomia Radioterapia, cefarantina (origem de plantas do
Quimioterapia e género Stephania)

Imunoterapia
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5 CONCLUSAO

E importante reconhecer que o uso de plantas medicinais e terapias
alternativas, € uma pratica antiga que tem sido empregada em varias culturas ao
redor do mundo como uma forma de tratamento complementar ou alternativo, ja
que se trata de uma forma de tratamento mais barata e de facil acesso.

Entende-se que o cancer € uma doenga agressiva € que 0S seus
portadores tendem a se mostrar abertos a quaisquer opc¢des de tratamento para
alcancar a cura ou minorar o seu sofrimento.

Com isso, ha varios tratamentos para cancer de cabeca e pescoco,
dependendo do estagio da doenga. Alguns aumentam a sobrevida dos
pacientes, mas todos os tratamentos (cirurgia, quimioterapia e radioterapia)
trazem consigo efeitos colaterais que podem reduzir a qualidade de vida do
paciente e mutilar certos 6rgaos.

E possivel concluir que o uso de plantas medicinais e terapias alternativas
sao possibilidades de tratamento a serem exploradas, mas apenas sob a
orientagdao de um médico especialista, com embasamento cientifico e como parte
de uma abordagem integrativa que inclui tratamentos médicos convencionais. A
segurancga e a eficacia devem ser priorizadas e a tomada de decisao informada

€ fundamental para o cuidado do paciente oncoldgico.
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