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QDC Quinase dependente de ciclina

Rb Retinoblastoma

RE Receptor de estrogénio

RFCE Receptor do fator de crescimento epidérmico
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RESUMO

TOKUNAGA, V.K. Cha verde (Camellia sinensis (L.) Kuntze - Theaceae) e o
cancer. 2018. 28 f. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioguimica —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - Universidade de Sao Paulo, Sao
Paulo, 2018.

Palavras-chave: Camellia sinensis, céancer, cha verde, quimioterapico,
interacdo medicamentosa.

INTRODUGCAO: Camellia sinensis (L.) O. Kuntze é um arbusto da familia
Theaceae, sendo amplamente consumido e conhecido sob a denominagéao de
"cha verde". A reducédo do desenvolvimento de diferentes tipos de cancer tem
sido atribuida ao seu consumo. Suas propriedades quimiopreventivas vem
sendo pesquisadas, ha algum tempo. Entre seus diferentes constituintes, a
acdo quimiopreventiva tem sido relacionada aos compostos polifendlicos,
sobretudo as catequinas. Por outro lado, tém sido estudadas as possiveis
interferéncias dos mesmos, na acdo dos antineoplasicos. Desta forma, o
estudo do ché verde e suas implicacfes, particularmente, em relacdo ao cancer
de mama e de ovéario foram tratados, no presente trabalho, de forma a
conhecer melhor seus efeitos e a fazer o uso racional do mesmo, além de
investigar o posicionamento da atual legislacio em relagdo ao tema.
OBJETIVOS: O trabalho visou efetuar a revisdo bibliografica sobre as
propriedades antitumorais atribuidas ao ché verde, averiguando os beneficios e
possiveis problemas associados ao seu uso, particularmente, nos canceres de
mama e de ovario, adicionalmente, avaliando os aspectos regulatorios.
MATERIAIS E METODOS: Para a elaboracdo do trabalho, compilaram-se
artigos cientificos publicados, em portugués e inglés, no periodo de 2000 a
2018, cujos resumos foram indexados em bancos de dados, como: Sci Finder®,
PubMed®, Web of Science®, Science Direct® entre outros. Entre as palavras-
chave de busca, destacam-se: Camellia sinensis, cha verde, céancer,
quimioterapicos, entre outras. RESULTADOS: Os compostos polifenolicos do
cha verde, em especial, a GEGC, podem inibir a proliferacdo celular e, com
isto, impedir a formagé&o e o desenvolvimento tumoral, favorecendo a apoptose,
bem como a inibicdo da invasdo celular, da angiogénese e da formacao de
metéastases. Entretanto, em pacientes com cancer, em tratamento com
antineoplasicos, como o bortezomibe e o sunitinibe, ocorre a interagédo
medicamentosa, destes, com o cha verde, reduzindo a acdo antineoplasica
destes farmacos. CONCLUSAO: E importante que, a populacio e os
profissionais de saude, tenham esclarecimento e conhecimento aprofundado
dos beneficios e implicacbes do consumo do cha verde, no cancer, e que a
legislacdo vigente seja adequada, fornecendo orientagdes pertinentes, com
relacdo ao consumo do cha verde, considerando os aspectos e efeitos
abordados, no presente trabalho.



1. INTRODUCAO

O cha é uma das bebidas mais consumidas em todo o mundo. O inicio de
seu consumo deu-se, ha milhares de anos, com propositos medicinais (ADAK,
2011), e seu cultivo tem reconhecida importancia econdémica, em diversos
paises (GUPTA, 2014).

Camelia sinensis (L.) O. Kuntze é muito conhecida, sendo feitos os
infusos de suas folhas, que d&do origem, principalmente, aos chas: preto, oolong
e verde (Figura 1). Estes trés tipos de chas possuem diferencas quanto a sua
producdo, processo de secagem, fermentacdo, bem como a composicao
guimica (NG et al., 2017).
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Figura 1 - Camelia sinensis (L.) O. Kuntze. Aspecto do infuso e da droga
preparados, na forma de ch& oolong, cha preto e cha verde (NG
et al., 2017).

Para a producdo do chéa preto, as folhas de C. sinensis sdo expostas ao
ar, para oxidacdo. O cha oolong é produzido por uma oxidacao parcial das
folhas. E o cha verde, muito consumido e estudado, € produzido a partir das
folhas jovens, recém-colhidas, e sem passar por fermentacédo, apds a remocao,
vaporizagdo ou cozimento, secagem e classificagdo. Estas folhas sé&o
estabilizadas, por aquecimento seco ou vapor, que inativam as enzimas polifenol
oxidases e, posteriormente, sdo submetidas a rapida secagem, preservando
assim, grande parte do teor de polifendis do cha (ALBASSAM, MARKOWITZ,
2017). O cha verde apresenta, também, diversas propriedades benéficas a
saude humana como, por exemplo, as propriedades antioxidantes, anti-
inflamatorias, antimicrobianas, anti-hipertensivas e antitumorais (KHAN,
MUKHTAR, 2013).



A busca de novos medicamentos antitumorais, mais seletivos e com
menor toxicidade faz-se urgente, encontrando potencialidades nas fontes
naturais, o que motivou o presente estudo. Os agentes antitumorais Sao
utilizados no tratamento de cancer. Sao farmacos utilizados nas doencas em que
as células anormais, ao invés de morrerem, continuam crescendo de forma
descontrolada,rapida e agressiva, espalhando-se para diversas regibes do
corpo, através do sangue e do sistema circulatério ou linfatico levando,
posteriormente, a transtornos funcionais (BRASIL?, 2018). A medida que o
aglomerado de células em divisdo se desenvolve, outras mutacdes transformam
a hiperplasia atipica em um céancer (carcinoma). Quando as células cancerosas
perdem a capacidade de adesdo, ocorre a disseminacdo das células
cancerigenas para outros tecidos e 6rgdos (metastase), passando a migrar para
novos locais (Figura 2) (CELL DIVISION AND CANCER, 2018).
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Figura 2 - Microevolucdo das células cancerigenas (CELL DIVISION AND
CANCER, 2018).

Enquanto os tecidos normais controlam a producao e liberacdo de sinais
promotores de crescimento, as células cancerigenas possuem, como principal
caracteristica, a capacidade de proliferacdo cronica. Tal propriedade pode ser
adquirida de diferentes modos, como pela producdo de ligantes do fator de
crescimento, resultando em proliferacdo autdcrina, por meio do envio de sinais
as células normais do estroma associado ao tumor, que passam a lhes fornecer
fatores de crescimento, entre outros.

As células cancerigenas também conseguem evitar supressores de
crescimento, contornando programas que regulam a interrupcdo da proliferacao
celular. Apresentam, ainda, as capacidades de invasao tecidual, de produzir
metastases; de manter o tamanho do DNA telomérico, impedindo que seja
desencadeada a senescéncia ou apoptose celular, levando a imortalidade
replicativa; além de poderem induzir a angiogénese (HANAHAN, WEINBERG,

2011). Tais propriedades foram resumidas, na Figura 3.
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Figura 3 — Propriedades/ estratégias das células cancerigenas (HANAHAN,
WEINBERG, 2011).

A proliferagdo celular anormal pode ocorrer em todo o organismo,
causando mais de cem tipos de céncer, 0os quais variam em relacdo ao
comportamento e resposta ao tratamento (COOPER, HAUSMAN 2013). Um dos
tipos mais comuns e recorrentes e principal causa de mortalidade em mulheres,
em todo o mundo, é o cancer de mama. Entre os fatores de risco, encontram-se:
idade, histérico pessoal ou familiar, patologia mamaria, fatores ambientais e
predisposicao genética (SHAH et al., 2014).

Segundo estudo realizado pela Sociedade Americana de Cancer, em
2017, ocorreram cerca de 252.710 novos casos de cancer de mama invasivo e
40.610 mortes de mulheres, nos Estados Unidos (DESANTIS et al., 2017).

Outro grave tipo de cancer é o de ovario. E menos frequente que o de
mama, mas € conhecido como sendo o tumor ginecolégico de mais dificil
diagnostico e o mais letal (BRASIL, 2011).

Menos da metade das pacientes com cancer de ovario sobrevivem mais
de cinco anos, apés o diagnostico. Afeta mulheres de todas as idades, porém é
mais comum na época pés-menopausa. Mais de 75 % das mulheres sao
diagnosticadas em estagio avancado, principalmente, porque a doenca em
estagio inicial €, geralmente, assintomatica e os sintomas da doenca em estagio

avancado sdo inespecificos. Os fatores de risco mais relevantes sdo o avanco



da idade e o historico familiar de cancer de ovéario e de mama (DOUBENI et al.,
2016).

O cancer de ovario é responsavel por cerca de 239.000 novos casos e
152.000 mortes, por ano, no mundo (REID et al., 2017). No Brasil, a estimativa
de novos casos, para este ano, é de 6.150 (BRASILP, 2018).

Diversos fatores estao relacionados ao desenvolvimento do cancer, como:
0S genéticos e 0s ambientais, entre outros. Os radicais livres, denominados de
espécies reativas de oxigénio (EROs) podem causar alteracbes nas
biomoléculas, como o DNA, e desencadear o desenvolvimento de diversos tipos
de cancer (DEGASPARI, WASZCZYNSKYJ, 2004).

O tratamento convencional do cancer é realizado utilizando-se os
medicamentos denominados antineoplasicos, que ao interferirem na sintese do
DNA, bloqueiam o crescimento celular. A falta de especificidade destes
farmacos, muitas vezes causando a morte ou danos, igualmente, as células
sadias. Tal efeito motiva a pesquisa de medicamentos mais efetivos, menos
agressivos e mais seguros, ao redor do mundo.

Entre os farmacos utilizados no tratamento dos canceres de mama e de
ovario, menciona-se o bortezomibe e sunitinibe, abordados no presente trabalho.

O bortezomibe, inibidor de proteassoma, € utilizado no tratamento de
mieloma mudltiplo, aprovado para o tratamento de mieloma no recidivante pos-
transplante ou como tratamento de segunda linha em pacientes ndo compativeis
para transplante. Os eventos adversos mais comuns relacionados a
administracdo de bortezomibe séo fadiga, fraqueza, distarbios gastrintestinais
(incluindo néuseas, vOmitos, diarreia e constipacdo), trombocitopenia e
neuropatia periférica (SMITH-FIELD et al., 2006).

O sunitinibe é um inibidor da tirosina quinase, utilizado no tratamento de
primeira linha para pacientes com carcinoma renal avangado e para o tratamento
de pacientes com tumores estromais gastrointestinais (GIST), apds progressao
da doenca ou intolerancia a terapia com mesilato de imatinibe. Os eventos
adversos mais comuns relacionados a sua administracao séo fadiga, nausea e
diarreia (TOURNEAU et al., 2007).

O ché verde apresenta reconhecida acdo antioxidante, sendo importante
na preservacdo de biomoléculas. Em sua composi¢do ha diversos compostos

polifendlicos, aos quais se atribuem acdo antitumoral (DAS et al., 2008).



Considerando tal acdo protetora, o amplo consumo de cha verde, a possivel
interacdo farmaco-planta, e a busca de novos tratamentos para o cancer torna-
se importante conhecer mais a fundo seus efeitos antitumorais e investigar sobre
possiveis efeitos indesejaveis de sua ingestdo, de forma a promover 0 uso
racional do mesmo. Ao mesmo tempo, a analise dos aspectos regulatérios
envolvidos, em sua utilizacdo e comercializacdo, no pais, € fundamental para
manter a coeréncia da legislacdo com o estagio atual do conhecimento sobre a

espécie. Tais aspectos sdo abordados, no presente trabalho.

2. OBJETIVOS

Este trabalho visou realizar a revisdo da literatura cientifica acerca do cha
verde (Camellia sinensis (L.) Kuntze), no que se refere as propriedades
antitumorais que lhe séo atribuidas, além de pesquisar 0s beneficios e possiveis
problemas associados ao seu uso, particularmente, nos canceres de mama e de

ovario, adicionalmente, avaliando os aspectos regulatorios.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Estratégias de pesquisa

No presente trabalho de conclusdo de curso, os dados bibliograficos foram
obtidos a partir da pesquisa bibliografica, em artigos e estudos cientificos
indexados nas principais bases de dados, como: PubMed®, Embase®, Google
Scholar®, Science Direct® e SciFinder®, Web of Science®, entre outras.

Os artigos foram selecionados, por meio da leitura dos resumos,
considerando a relevancia dos assuntos para a abordagem dada ao trabalho e,
posteriormente, foram consultados em sua versao completa.

A pesquisa, nos bancos de dados mencionados, foi feita por meio das
seguintes palavras-chave, isoladas ou associadas: Camellia sinensis, cha verde,
cancer, quimioterapia, quimioterapico, interagcdo medicamentosa, antineoplasico,
mecanismo de acao, beneficios, entre outras.

Foram consultados sitios de Instituicbes oficiais de Saude e livros texto
relacionados a area de Farmacognosia, de cancer, entre outros, para a obtencao
de estatisticas e fundamentagdo do texto. ApoOs a triagem, os artigos foram

classificados, por tema, em funcado dos itens que compuseram o trabalho.

3.2 Critérios de inclusao



Foram considerados artigos e estudos cientificos publicados, no periodo

compreendido entre 2000 e 2018 e redigidos em portugués e inglés.

3.3 Critérios de exclusao

Artigos publicados antes do ano 2000 e redigidos em outros idiomas, que
nao o inglés e portugués, e ndo relacionados diretamente ao tema do trabalho

nao foram considerados para a elaboracao do presente trabalho.

4 RESULTADOS
4.1 Situacédo da pesquisa sobre cha verde e o cancer

Na elaboragéo do trabalho, realizou-se o acompanhamento do nimero de
publicacbes encontradas, nas bases de dados consultadas, sobre o tema: cha
verde relacionado ao cancer, de forma genérica e, também, especificamente,
com referéncia aos canceres selecionados para o trabalho, ou seja, de mama e
de ovério.

Verificou-se que o maior niumero de publicac6es ao ano, relativo ao tema
‘cha verde e o cancer’, deu-se dos anos 2011 a 2013, quando alcancou o
maximo de 350 artigos, publicados ao ano (Grafico 1). Observa-se que houve
reducdo do numero de artigos, ao longo dos anos, até 0 momento presente, com

cerca de 150 publicacdes ao ano.
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Grafico 1 - Frequéncia de publicagBes sobre o tema “cha verde e o cancer”, entre
0s anos 2000 e 2018.



Com o “filtro” de tema mais especifico para o cancer de mama, houve
reducdo do numero total de artigos publicados em relacdo a totalidade das
publicacdes sobre cancer considerado no geral.

Especificamente, com relagdo ao tema “cha verde e cancer de mama”,
observou-se que, o nimero maximo de publicacdes ao ano, no mesmo periodo,
foi de sessenta, tendo ocorrido, no ano de 2010. Em 2018, a reducéo foi grande,
havendo, somente, quinze artigos sobre o tema. Mas, foi no inicio do periodo
considerado (2010) que se deu o minimo de publicacdo, ao ano, tendo chegado

a dez (Grafico 2).
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Gréafico 2- Frequéncia de publicacbes sobre o tema “cha verde e o cancer de
mama” entre os anos 2000 e 2018.

Em relacdo ao tema “cha verde e cancer de ovario”, a producao
bibliogréfica foi inferior aquela do cancer de mama (Gréfico 2), tendo mostrado
maior frequéncia de publicacdo, nos anos 2011 (14) e 2012 (17) (Gréfico 3),

sendo ainda menor em relacdo ao tema geral do cancer (Gréfico 1).
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Gréfico 3 - Frequéncia de publicagcbes sobre o tema “cha verde e o cancer
de ovario”, entre os anos 2000 e 2018.

4.2 Composicdo quimica do cha verde

O cha verde apresenta polifendis em sua composicédo, destacando-se 0s

flavonoides e os taninos, relacionados a grande parte de suas acdes bioldgicas.

Os constituintes mais abundantes pertencem ao grupo das catequinas,
constituindo cerca de 80 % a 90 % dos compostos presentes e, correspondendo

a, aproximadamente, 40 % dos solidos hidrossoluveis do cha verde.

As principais catequinas encontradas no cha verde sao: (-)-epicatequina
(EC) (1), (-)-epigalocatequina (EGC) (2), 3-galato de (-)-epicatequina (GEC) (3) e
3-galato de epigalocatequina (GEGC) (4). Esta ultima é a mais abundante e
biologicamente ativa, correspondendo a 59 % das catequinas do cha verde,
seguida da EGC (2), da GEC (3) e da EC (1) (REYGAERT, 2017) (Figura 4).

EC6%

GEC 14%

GEGC 59%

Figura 4 - Composicdo relativa das catequinas no cha verde
(REYGAERT, 2017).



As estruturas quimicas das principais catequinas, nele presentes, foram

mostradas na Figura 5.
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Figura 5 - Estruturas quimicas das principais catequinas encontradas no cha
verde (SCHRAMM, 2013).

4.3 O chaverde na quimioprevencao

Os efeitos benéficos do ch&d verde, no cancer, foram cientificamente
comprovados. A sua acao antitumoral foi atribuida a catequina majoritaria,
considerada a mais ativa, biologicamente, o 3-galato de epigalocatequina
(GEGC) (REYGAERT, 2017).

E considerado o agente antitumoral mais potente na quimioprevencg&o, uma
vez que pode eliminar as EROSs, reduzir a proliferagdo celular e induzir a
apoptose. Adicionalmente, além da propriedade antioxidante, os efeitos da
guimioprevencao do cha verde dependem, também, de sua funcéo regulatéria
em nivel molecular no crescimento celular, no desenvolvimento e apoptose, e na
melhoria seletiva na funcéo da flora bacteriana intestinal (DAS et al., 2008).

Diversos trabalhos cientificos propuseram multiplos mecanismos

relacionados a quimioprevencao pelo cha verde.
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As pesquisas mostraram que o GEGC regula um conjunto de vias de
sinalizagdo relacionadas ao metabolismo celular. Além disso, o cha verde esta
relacionado a uma série de fatores associados a supressédo tumores, como 0
fator de transcricdo que regula o ciclo celular (p53), funcionando como um gene
supressor tumoral, que realiza a andlise do ciclo celular, reconhecendo danos ao
DNA, e ativando a cascata apoptética ou as proteinas de reparo, como uma,
proteina (p21) que inibe a QDC, atuando como regulador da progressao do ciclo
celular e 0 gene que expressa a proteina retinoblastoma (Rb), que controla a
entrada de células no ciclo celular, atuando como um dos principais interruptores
do progresso da divisao celular, desta forma, agindo na quimioprevengao.

O GEGC desempenha funcéo, igualmente, na regulacéo de variedade de
receptores envolvidos em uma série de funcbes bioldgicas. Adicionalmente,
observou-se que, pode regular a atividade do receptor andrégeno, no cancer de
préstata, e do receptor de estrogénio, no cancer de mama (SCHRAMM, 2013).

4.4 Acédo anticancer do cha verde
4.4.1 Cancer de mama

O céncer de mama € sensivel ao hormdnio estrogénio e possui
receptores deste horménio, na superficie de suas células, por isso, é
denominado cancer receptor estrogénio (RE)-positivo ou cancer com RE
positivo. Ha, também, o cancer de mama RE negativo, e este apresenta
caracteristicas biolégicas, clinicamente, mais agressivas que o RE positivo, com
prognadstico ruim pela falta de terapias direcionadas ao alvo (LI et al., 2010).

Os receptores de estrogénio possuem quatro homélogos (ALVAREZ et
al., 2010). Estes fazem parte da familia de fatores de crescimento epidérmico de
receptores das tirosina-quinases, sendo essenciais na regulacdo da proliferacéo,
sobrevivéncia, diferenciacdo e migracdo celular. A perda da regulacdo destes
receptores resulta em diversas doencas e, principalmente, no cancer
(WIEDUWILT, MOASSER, 2011).

Ha muito, ainda, a ser esclarecido sobre os mecanismos de ag¢do do
GEGC que justificam os seus multiplos efeitos em humanos, sobre o cancer,
porém, um estudo publicado em 2017, sugeriu que o composto pode reduzir o
risco de cancer de mama alterando as vias envolvidas, nos mecanismos

moleculares da doenca, na sinalizacdo inflamatéria, na sinalizacdo dos
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receptores de glicocorticoides e na sinalizacao das citocinas. O trabalho sugeriu
que as proteinas de sinalizacdo afetadas pelo GEGC estejam envolvidas,
principalmente, na morte e sobrevivéncia celulares, na replicacao, recombinacéo
e reparo do DNA e no ciclo celular (SONG et al., 2017).

Em 2017, outro estudo realizado na China, mostrou que os polifendis do
cha verde inibiram amplo espectro de linhagens celulares de cancer de mama,
particularmente as células MCF-7. Além disto, constataram que levam a morte
celular, por meio da parada do ciclo celular e do apoptose mitocondrial. A
apoptose das células MCF-7 deu-se por meio das vias mitocondriais e foi
caracterizada pela inducdo da condensacdo da cromatina, pela reducéo do
potencial de membrana mitocondrial, pela melhora na geracdo de espécies
reativas de oxigénio (EROSs), pela inducédo da fragmentacdo do DNA e, por fim,
pela ativacao das enzimas caspase-3 e caspase-9 (LIU et al., 2017).

Em estudo de 2016, sobre os efeitos supressivos, no cancer de mama,
pelas catequinas do cha verde, demostrou-se que elas atuam nas vias de
sinalizacdo intracelular importantes na regulacdo do ciclo celular. Com isto,
ocorre 0 aumento de enzimas antioxidantes, que eliminam as EROs, promovem
o reparo do DNA, levam a supressdo da carcinogénese induzida pelas EROs e
dos danos no DNA; induzem a parada do ciclo celular, promovem a apoptose
mediada pela proteina tumoral (p53)/caspase, regulam o sistema do 6xido nitrico
e demais 6xidos de nitrogénio (NO/NOS) e induzem a apoptose associada ao
célcio (Ca?*), resultando no efeito antiproliferativo e na inducdo de apoptose das
células de céancer de mama. Por fim, as catequinas modulam enzimas
proteoliticas e suprimem a transicdo epitélio-mesenquimal (TEM), processo
comum nos tumores epiteliais, ocorrendo quando, a partir de tumores primarios,
as células cancerigenas passam por conversao fenotipica para invadir, migrar, e
gerar metastases, em tecidos ou 6rgaos distantes. Além disto, regulam,
negativamente, a transcricdo da metaloproteinase-1 da matriz extracelular (MT1-
MMP), que esta envolvida no processo inicial da carcinogénese, permitindo a
invasdo tumoral da célula, promovendo o processo de metastizacdo, desta
forma, agindo na inibicdo das metastases de cancer de mama (JUCA et al.,
2008, XIANG et al., 2016). Os resultados destas pesquisas mostraram
inconsisténcias na comparagcao entre os estudos in vitro e in vivo, atribuidas a

baixa disponibilidade oral e a biotransformacao das catequinas in vivo.
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Face aos resultados, serdo necessarios estudos adicionais para o
desenvolvimento de métodos que estabilizem as catequinas, no trato digestivo.
Além de ensaios com formulacbes complexas, para investigar os efeitos
sinérgicos entre catequinas e outros constituintes, de forma a melhorar sua
biodisponibilidade oral, bem como o aprofundamento da avaliacdo dos efeitos
antitumorais das catequinas. Porém, apesar das inconsisténcias, XIANG et al.
(2016) conseguiram comprovar que as catequinas do cha verde tém acéo

promissora, na supressao do cancer de mama.

4.4.2 Cancer de ovério

Em linhagens celulares de cancer de ovério epitelial, foi possivel verificar
gue o cha verde e as catequinas, nele presentes, regulam negativamente a
expressdo de proteinas envolvidas, em muitas vias diferentes, como na
inflamacgéo, na sinalizagdo celular, na motilidade celular e na angiogénese. Eles
induziram a apoptose, levaram a potencializacdo dos efeitos da cisplatina,
agente quimioterapico empregado em varios tipos de cancer (TRUDEL et al.,
2012).

Neste contexto, a via mais estudada foi aquela relacionada a endotelina-1
(ET-1), uma proteina bastante expressa no estagio avancado de cancer de
ovario epitelial. A expressao da endotelina (ET-1) e de seu receptor foi reduzida
pelo GEGC e /ou pelo cha verde, ambos, ao nivel da proteina e do RNA
mensageiro (TRUDEL et al., 2012).

Em estudo efetuado, no sul da China, foi obtida detalhada documentacéo
associando os efeitos do consumo do cha verde com a reducdo do risco de
cancer de ovario, em mulheres que possuiam histérico familiar da doenca. Os
resultados indicaram que, o consumo regular de cha verde reduziu o risco do
desenvolvimento da mesma. Além disso, outras pesquisas demonstraram que 0S
polifenéis e outros compostos antioxidantes do cha podem inibir a
carcinogénese, nos diferentes 6rgaos. Adicionalmente, os polifendis do cha,
particularmente o GEGC, suprimiram as atividades enzimaticas e as vias de
transducdo de sinal, limitando a proliferacdo celular e induzindo a apoptose.
Estes compostos demonstraram inibir a invasdo celular, a atividade do

proteassoma, a angiogénese e as metastases (LEE et al., 2013).



13

Nos Estados Unidos, RAO e PAGIDAS (2013) constataram que o0 GEGC
inibiu, significativamente, a sobrevivéncia das células tumorais de cancer
humano de ovario (SKOV-3) (Figura 6), além de ter inibido a sintese de DNA

(Figura 7), ambos, de forma dose-dependente.
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Figura 6 - Efeito do GEGC, na viabilidade celular da linhagem de células de
cancer de ovario (SKOV-3), apés 48h de tratamento, pelo ensaio
colorimeétrico de proliferagéo celular (MTS) (RAO, PAGIDAS, 2010).

A avaliacdo da atividade metabdlica das células foi realizada pelo ensaio
colorimétrico de proliferagcdo celular (MTS), baseado na biorreducdo do
composto MTS, para determinar a sobrevivéncia daquelas tratadas com GEGC,
em comparacao as células-controle, ndo tratadas. Na Figura 6, observa-se que
guanto maior a concentracdo de GEGC, menor foi a viabilidade celular daquelas

tratadas com a catequina e o resultado foi significativo (p < 0,01).

No ensaio, a medida da incorporacdo de bromodeoxiuridina (BrdU), um
nucleotideo sintético, durante a sintese de DNA, pelas células em multiplicacéo,
no lugar da timina, foi realizada para a determinacdo do efeito do GEGC sobre a

proliferacdo celular, em comparacéo as células-controle, ndo tratadas.

Na Figura 7 observa-se que quanto maior a concentracdo de GEGC,
menor foi a incorporacdo de BrdU, e consequentemente, a proliferacao celular,

igualmente, foi menor (p < 0,01).
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Figura 7- Efeito do GEGC na proliferacdo de células de cancer e ovario (SKOV-
3), apobs 48 h de tratamento com BrdU, na sintese de DNA, avaliada
pelo ensaio de incorporacdo de bromodeoxiuridina (BrdU) (RAO,
PAGIDAS, 2010).

Outras catequinas do cha verde, como a GEC, sdo consideradas,
igualmente, eficazes contra o cancer de ovario epitelial, tornando o cha verde
promissor em funcdo dos efeitos oncologicos constatados (TRUDEL et al.,
2012).

4.5 Interac6es do cha verde com farmacos antineoplasicos convenvionais
4.5.1 Interacdo com bortezomibe

Bortezomibe (Figura 8) é um antineoplasico muito utilizado, no tratamento
de mieloma mudltiplo e de linfomas de células do manto, em pacientes cujos
tratamentos anteriores com, pelo menos, duas terapias nao tiveram resultado. O
composto inibe, reversivelmente, o proteassoma 26S, um complexo grande de
proteases que degrada proteinas ubiquinadas. A via da ubiquitina-proteassoma
desempenha um papel essencial na regulacdo da concentracéo intracelular de
proteinas especificas mantendo, assim, a homeostase nas células. O
bortezomibe interrompe varias vias de sinalizacdo celular, ao bloquear a
protedlise que €, normalmente, alvo do proteassoma, levando a parada do ciclo

celular, & apoptose e a inibicdo da angiogénese (KOUROUKIS et al., 2014).



15

Figura 8 - Estrutura quimica do bortezomibe (JIA, LIU, 2013).

Estudos revelaram que o uso do cha verde, em conjunto com este farmaco,
interfere em sua acdo. Os compostos polifendicos, principalmente o GEGC,
antagonizam-se com o bortezomibe e inibem os efeitos antiproliferativos do
farmaco, impedindo que, este, iniba o proteossoma, induzindo a clivagem da
caspase-7 e ativando a resposta da proteina mal enovelada (SHAH et al., 2009).
As pesquisas mostraram que o GEGC bloqueia, e antagoniza a inducdo da
apoptose das células cancerigenas pelo bortezomibe deixando de ser ativo
(GOLDEN et al., 2009 e GLYNN et al., 2015). Isto ocorre devido a interacéo
direta entre 0 GEGC com o0 acido borénico do farmaco, que leva a formacao de
um boronato covalente ciclico (Figura 9), ndo sendo mais capaz de se ligar ao
sitio ativo da treonina N-terminal do proteassoma, semelhante aquele da
guimotripsina. A capacidade das moléculas, com um grupo 1,2-diol, de formar
unidades covalentes de boronato ciclico com o acido borénico, de forma rigida,
mas reversivel, como no caso do GEGC (Figura 5), € um processo quimico bem
estabelecido (GOLDEN et al., 2009).

GOLDEN e colaboradores (2009) verificaram que 10 uM de GEGC inibiram
totalmente a apoptose induzida por bortezomibe a 10 nM, em linhagens
celulares de mieloma primario e multiplo e de glioblastoma. Os outros
polifendlicos do cha verde, como EGC, ECG e EC, igualmente, impediram o

efeito do bortezomibe, porém, em concentra¢cdes mais altas.

OH Ho o,
@ t B-RR —_—— @: B-R? + 2H,0
R’ OH HO R’ 0

catecol acido bordnico (R? = orgénico) éster
ou boronato
acido borico (R2= OH)

Figura 9 - Formacdo do éster boronato com derivados de catecol e acido
borénico (JIA, LIU, 2013).
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4.5.2 Interagdo com sunitinibe

Sunitinibe (Figura 10) é um antineoplasico inibidor da tirosina quinase,
administrado por via oral, usado em carcinoma metastatico de células renais
(CCRm) avancado e em tumor estromal gastrointestinal avancado, apds falhar o
tratamento com mesilato de imatinibe por resisténcia ou intolerancia ao
medicamento. E, também, indicado no tratamento de tumores neuroenddcrinos
pancreaticos nao ressecaveis (ndo operaveis).

A especialidade farmacéutica que o contem, Sutent®, inibe o
desenvolvimento do tumor e reduz e/ou inibe a progressdo do cancer
metastatico. A acdo deve-se a inibicdo dos varios receptores relacionados ao
crescimento do tumor, impedindo o crescimento de células de tumores

especificos e inibindo a angiogénese (SUTENT®, 2018).
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Figura 10 - Estrutura quimica do sunitinibe.

Em estudo in vivo realizado na China (GE et al, 2011), o sunitinibe e o
GEGC foram administrados, por via oral, em ratos machos nas doses de,
respectivamente, 30 mg/ kg e 100 mg/ kg. O resultado mostrou que a
concentragdo maxima (Cmax) € a area sob a curva de concentragdo plasmética-
tempo (AUC) do antineoplasico, apos a ingestdo do GEGC, foram reduzidas em
48 % e 52 %, respetivamente, ou seja, a biodisponibilidade do sunitinibe foi
reduzida com a ingestédo do cha verde.

Em pesquisa realizada na Coréia, concluiu-se que, o GEGC pode se ligar
diretamente a agentes antineoplasicos, como o sunitinibe, levando a regulacao
negativa da acdo anticancerigena. Em pacientes com carcinoma metastatico
renal avancado, o GEGC interferiu na acdo do antineoplasico. Foi sugerido,
entdo, que pacientes tratados com sunitinibe limitassem o consumo de cha
verde ou fizessem um intervalo de pelo menos quatro horas entre a ingestao do

cha verde e a administragdo do medicamento (MIN, KWON, 2014).
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4.6. Aspectos regulatorios relacionados ao cha verde

Segundo a RDC 277 de 2005 da ANVISA (BRASIL, 2005), chd € um
produto que contém uma ou mais partes de espécies vegetais, com ou sem
fermentacdo, tostadas ou ndo, constantes do Regulamento técnico de espécies

vegetais para o preparo de chés.

Adicionalmente, de acordo com a RDC n° 240 de 2018 (BRASIL, 2018),
0s chas enquadram-se a categoria de alimentos, estando dispensados da
obrigatoriedade de registro na ANVISA, desde que sua forma de apresentacao
seja igual aquela prevista no Regulamento técnico especifico.

O cha é classificado como alimento, por isto, ndo sdo permitidas alegagfes
terapéuticas ou medicamentosas, no rotulo destes produtos. Sendo assim,
indicacbes medicamentosas ou terapéuticas ou, ainda, indicacbes para 0s
lactentes n&do estdo autorizadas.

Em relacdo ao cha verde, ndo ha legislacdo que estabeleca limites para o

consumo seguro.

5. DISCUSSAO

O ché verde é amplamente consumido como bebida, no mundo inteiro, com
reconhecidas propriedades benéficas para a saude (REYGAERT, 2017).
Entretanto, pouco se divulga sobre sua atividade antitumoral, que foi abordada,
no presente trabalho, no qual foi constatada a comprovacdo cientifica da

mesma.

No atual contexto de alta e crescente incidéncia do cancer, de forma
globalizada (CANCER RESEARCH UK, 2018), e com tratamentos altamente
debilitantes ao paciente, que nem sempre resultam na cura da doenca, a busca
por novos medicamentos e/ou alternativas terapéuticas € uma constante.
Tratamentos menos agressivos sao, certamente, importantes aos pacientes cujo
sofrimento, nem sempre é passivel de alivio. Neste contexto, as fontes naturais,

podem oferecer importante contribuicdo ao paciente.

A possibilidade de aliar-se o consumo de uma das bebidas mais
conhecidas no mundo a possibilidade de auxiliar, no tratamento do cancer,
seguramente, constitui insercao promissora para a terapéutica desta doenca tao

debilitante e grave.
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Ao pesquisar a bibliografia sobre o tema “cha verde e cancer”, constatou-
se, por meio da frequéncia das publica¢cbes dos ultimos 18 anos, que o interesse
pelo assunto teve seu cume, entre os anos 2011 e 2013, com 350 artigos
publicados ao ano, entretanto, ainda hoje, o nimero é elevado (150), sendo
promissor, uma vez que ha, ainda, pontos a serem elucidados quanto aos
mecanismos de acdo dos constituintes desta espécie tdo conhecida e
consumida no mundo. Pode-se medir o grau de importancia econdmica do cha
verde, quando se considera a previsao de crescimento de 7,5 % ao ano, na sua
producdo, até 2027. Até la, a producdo de cha verde deverd chegar a 3,6
milhdes de toneladas anuais.

Entre os canceres de alta incidéncia e responsaveis por grande numero de
Obitos anuais, os de mama e de ovario despertaram a atencdo e foram
enfocados, no presente estudo. Para estes, o nimero de publicac¢des foi inferior
aquele do cancer considerado, genericamente. E, para estes canceres, em
particular, verificou-se que o de mama foi mais pesquisado em relacdo aquele de
ovario, possivelmente pelo fato, deste ultimo, ser menos frequente, segundo

observado nas estatisticas encontradas (BRASIL®, 2018).

Além disso, considerando as trés estratégias de busca empregadas, para
a obtencédo dos dados bibliograficos, ou seja, “cha verde e cancer”; “cha verde e
cancer de mama”, “cha verde e cancer de ovario”, sugere que a reducao do
namero de publicacdes pode estar relacionada a maior especificidade das
investigacbes cientificas, ou seja, uma vez que a atividade antitumoral foi,
comprovadamente, atribuida as catequinas, particularmente, a GEGC, os
estudos devem ter sido direcionados para este composto, e ndo mais para a

espécie vegetal, como um todo, ou as demais catequinas do cha verde.

A revisdo ndo abordou os outros tipos de chas elaborados com a mesma
espécie vegetal (Camelia sinensis), portanto, ndo se sabe se o0s chas preto e
oolong, cujos processos de producdo sdo diferentes, apresentam o mesmo

comportamento, frente as células tumorais destes canceres.

A acédo antitumoral do cha verde foi atribuida aos compostos polifendélicos
presentes em sua composicao, particularmente, a catequinas, que representam
80 a 90 % de seus constituintes. Entre estas, o 3-galato de epigalocatequina

(GEGC) é o constituinte majoritario do cha verde (59 %), havendo trés outras
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consideradas principais: a epicatequina (EC), a epigalocatequina (EGC) e o 3-
galato de (-)- epicatequina (GEC) (REYGAERT, 2017).

O consumo regular do cha verde mostrou ser benéfico na prevencdo de
cancer, principalmente devido ao composto GEGC, tendo em vista sua atividade
antitumoral. O composto favorece a apoptose de células cancerigenas, em
mulheres com cancer de mama e de ovério, por regulacdo das vias de
sinalizacao celular e dos efeitos supressores, conforme foi mostrado, no trabalho
(DAS et al., 2008).

Por outro lado, o trabalho trouxe importante revelagéo, com relacdo ao fato
de o consumo do cha verde ter interferido na acdo dos antineoplasicos de uso
convencional, no tratamento dos canceres, aqui, abordados: o bortezomibe e o
sunitinibe. A interacdo destes com o0 cha verde causa a diminuicdo da
biodisponibilidade e consequente reducdo de sua atividade antineoplasica
(GOLDEN et al., 2009; JIA, LIU, 2013; GE et al, 2011; MIN, KWON, 2014).

A consulta a legislacdo vigente evidenciou lacuna importante com relacéo
ao cha verde, uma vez que nada consta acerca destas interacdes. Desta forma,
€ urgente que a legislacdo esteja em acordo com o0s atuais estagios do
conhecimento cientifico sobre o cha verde, tanto do ponto de vista de seus
beneficios comprovados, como dos riscos a que o0 paciente, em tratamento de
cancer, pode estar sujeito ao ingerir a bebida.

E importante que, tais avancos nas pesquisas sejam amplamente
divulgados, igualmente, para garantir 0 uso seguro da espécie. Por outro lado,
os profissionais de saude, devidamente, atualizados poderdo orientar melhor o
paciente, questionando-o sobre seus habitos alimentares ou uso de
suplementos, plantas medicinais, entre outros, de forma a garantir a eficacia de
eventual tratamento em curso.

A propalada inocuidade dos tratamentos naturais leva a automedicacao
gue, nem sempre, € comunicada ao médico ou ao agente de Saude, embora
possa interferir no tratamento convencional, conforme visto para o cha verde.

Sendo assim, sugere-se que, a limitada legislacdo vigente, que classifica o
chad verde como alimento ou bebida, passe por revisdo, mesmo se nao
considerar a finalidade medicinal. Deve, ao menos, incluir recomendacdes de

uso, no que se refere a interacdo com medicamentos, sobretudo quanto ao
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emprego concomitante com os antineoplasicos, particularmente, o bortezomibe e
0 sunitinibe, apos as constata¢fes, aqui, relatadas.

E importante notar que, nas pesquisas referenciadas, no presente trabalho,
0S pacientes, que utilizaram tais antineoplasicos, foram orientados a reduzir o
consumo do cha verde ou a fazer um intervalo entre o consumo, deste ultimo, e
a administracéo dos primeiros, de forma a garantir a eficacia do tratamento.

Com o avanco das pesquisas cientificas sobre o cha verde, é provavel que
a lista de interagcbes, com outros antineoplasicos, cresca ou que sejam
descobertas interagbes com outros medicamentos e ou plantas medicinais, nos
préximos anos. Lembrando que interacdes, do mesmo, com alimentos foram
abordadas, anteriormente, bem como os efeitos adversos em consequéncia do
uso do infuso (FERNANDES, 2015). Neste este contexto, € de grande
importancia o profissional de Saude manter-se atualizado, em prol da seguranca
e bem-estar do paciente.

Por outro lado, os estudos permitirdo elucidar melhor os mecanismos da
acao antitumoral do cha verde, oferecendo contribuicdo adicional, ao tratamento

do cancer.

6. CONCLUSOES

Face ao consumo crescente do cha verde e ao aumento do numero de
casos de cancer, no mundo, o aprofundamento das pesquisas € necessario para
promover o uso racional do mesmo, considerando sua ag&o antitumoral,
cientificamente comprovada. Entretanto, € importante que, os profissionais de
saude e a populacdo, em geral, tenham esclarecimento e conhecimento
aprofundado dos beneficios e implicagdes do consumo do chéa verde, no cancer,
considerando sua interacdo com antineoplasicos, como o bortezomibe e o
sunitinibe, de forma a garantir a eficacia do tratamento.

No que tange aos aspectos regulatorios, é necessaria a adequacado e
coeréncia da legislacao vigente, em relacdo aos conhecimentos cientificos atuais
sobre o cha verde, levando-os em consideracdo para a efetiva promocao da

saude.
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