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Resumo

O céncer é caracterizado pelo crescimento descontrolado de celulas transformadas, que mesmo quando
cessado o estimulo elas continuam a crescer, por isso € uma das maiores causas de mortalidade na atualidade.
Diante dos altos indices de mortalidade se observa a necessidade cada vez mais intensa de tratamentos para o
combate ao cancer. Além dos tratamentos ja utilizados vém sendo implementados tratamentos fitoterapicos a
partir de dleos essenciais de plantas medicinais. Esses 0leos essenciais sao formados por misturas complexas
de substancias volateis, que na composicdo desses 6leos estd um grupo de compostos chamados de
terpendides que tem um alto indice terapéutico. Dentre tantos terpendides estudados os autores objetivaram
realizar um estudo sobre a analise in silico da eficacia do monoterpeno 1,8-cineol na atividade metastatica de
tumores malignos. Os estudos in silico revelaram o potencial inibitério na metastase do monoterpeno 1,8-
cineol, se apresentando como um importante antineoplasico e antimetastatico.
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1. INTRODUCAO

O céncer é uma das doencas que mais
aterrorizam a sociedade, por ser uma das
maiores causas de mortalidade na atualidade.
A doenca é caracterizada pelo crescimento
descontrolado de células transformadas, que
mesmo quando cessado o estimulo elas
continuam & crescer, diferentemente de
tecidos  normais. Com a  constante
multiplicagdo celular, novos vasos sanguineos
sdo formados para a nutricdo destas células.
(LEITE, OLIVEIRA-FILHO, 2016).

A manutencdo e 0 crescimento dessas
celulas formam os tumores malignos que
podem ainda migrarem do local de origem e
se disseminarem por todo o0 corpo,
caracterizando uma metastase, que é a fase tdo
temida por todos, principalmente pela sua
letalidade e rapidez para levar ao Obito do
individuo  acometido com a  doenca
(ALMEIDA et al., 2004).

O cancer é um importante problema de
salde publica em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, sendo responsavel por mais
de seis mihGes de Obitos a cada ano,
representando cerca de 12% de todas as
causas de morte no mundo. Atualmente, é a
segunda causa de mortes por doenca no
Brasil, estimando-se em 2002, 337.535 casos
novos e 122.600 oObitos (GUERRA et al.,

2005).
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Segundo o INCA (2016) (instituto
nacional de cancer) estimativas indicam que a
carga do cancer continuara crescendo nos
paises em desenvolvimento e crescera ainda
mais em paises desenvolvidos se medidas
preventivas ndo forem aplicadas. Em 2030, a
carga global sera de 21,4 milhdes de casos
novos de cancer e 13,2 milhdes de mortes por
cancer, em consequéncia do crescimento e do
envelhecimento da populagéo.

Diante  desses altos indices de
mortalidade e de previsdes desfavoraveis, se
observa a necessidade cada vez mais intensa
de tratamentos para o combate ao cancer.
Vale salientar a importancia da observacdo do
potencial de malignidade das células e o
estagio que a doenca se encontra, para assim
se recomendar as medidas corretas de
intervencao.

Além dos tratamentos com cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, Vvém sendo
implementados  tratamentos ~ fitoterapicos a
partir de Oleos essenciais de plantas
medicinais que ajudam no combate a muitas
doencas, inclusive o cancer. Dentre esses
Oleos essenciais, formados por misturas
complexas de substancias volateis, estd um
grupo de compostos chamados de terpendides
0 qual, 0 que da a esses Oleos essenciais a
caracteristica de fitoterapicos (SPITZER,
2004).
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Os terpenos sdo compostos quimicos
oriundos do metabolismo secundario das
espécies vegetais, constituindo uma rica fonte
de compostos biologicamente ativos presentes
em algumas plantas medicinais, como por
exemplo, as plantas do género Eucalyptus. Os
compostos terpénicos sdo divididos de acordo
com o ndmero de carbono em suas moléculas,
em isoprenos ou hemiterpenos  (5C),
monoterpenos (10C), sesquiterpenos (15C);
diterpenos  (20C);
triterpenos  (30C); tetraterpenos (40C) e

sesterpenos  (25C);

polisoprendides (nC). Cada tipo de terpeno é
estudado isoladamente e observado sua
atividade  farmacologica no  metabolismo
humano (CASTRO, 2010; SAAD et al.,, 2010;
TEMPONE et al, 2008; SPITZER, 2004;
BAKKALI et al., 2008).

Dentre tantos terpendides estudados
destaca-se 0 monoterpeno 1,8 cineol, que € o
principal composto do 6leo do eucalipto, e
que tem uma intensa atividade anti-
inflamatdria, analgésica, antifingica,
anestésico e em especial antineoplasica.
(AMARAL, SANTOS, SOUSA, ALMEIDA,
2016).

Os autores objetivaram realizar um
estudo sobre a analise in silico da eficacia do
monoterpeno 1,8-cineol na  atividade
metastatica de tumores malignos tem um alto

indice terapéutico na justificativa desta area
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possuir  poucos estudos, akkm da sua

beneficéncia e inovacao.

1. METODOLOGIA

Para a realizacdo dos estudos in silico,
todas as informacBes quimicas (estrutura
quimica da molécula, massa molecular,
polaridade, CAS-number) do monoterpeno
selecionado (carvona) foram obtidas no
site http//www.chemspider.com/.

APrevisdio do espectro de atividade
para substancias (PASS) online ¢ um software
projetado para avaliar o potencial biologico
geral de uma  molécula  organica in
silico sobre o organismo humano. Ele fornece
previsbes simultdneas de muitos tipos de
atividades biologicas com base na estrutura
dos compostos organicos. O espectro de
atividade bioldgica de um composto quimico
¢ o conjunto de diferentes tipos de atividade
biolégica, que refletem os resultados de
interacdo do composto com varias entidades
bioldgicas. Pass online da varias facetas da
acdo biologica de um composto, obtendo os
indices Pa (probabilidade " de ser ativo") e Pi
(probabilidade "de ser inativo™) estimando a
categorizacdo de um composto potencial em
ser pertencente a subclasse de compostos
ativos ou inativos, respectivamente

(SRINIVAS et al., 2014).

2. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os monoterpenos sdo um tipo de

terpendide composto de 10 unidades de


http://www.chemspider.com/
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carbono, apesar de possuirem uma estrutura
simples eles estdo presentes nos Oleos
essenciais de muitas plantas aromaticas,
conferindo a essas plantas grande importancia
farmacoldgica. .(BHALLA et al, 2014,
GUIMARAES et al, 2013, p.1; SANTANA
et al, 2013, p.1144; RIELLA et al, 2012,
p.656) Dentre eles estd o 1,8-cineol que tem
um  importante  efeito  analgésico e
antiinflamatorio, como também
antimetastatico. Os resultados do presente

estudo apresentam-se na tabela abaixo:

Probabilidade de ser L o
ativo (PA) Atividade terapéutica
(Antineoplasica)
Probabilidade
de ser inativo (PB)
0,150 0,137 Cancer de mama
0,173 0,051 Cancer de colo do Gtero
0,716 0,005 Cancer de célon
0,721 0,005 Cancer colorretal
0,757 0,005 Cancer de pulméo
0,341 0,169 Linfoma n&o-hodgkin
0,360 0,014 Cancer de ovario
0,605 0,005 Atividade antimetastatica
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Estudos in silico revelaram o potencial
inibitério na metastase do monoterpeno 1,8-
cineol, se apresentando como um importante
antineoplasico em que na maioria dos testes
apresentou um potencial de ativacdo (PA) do
efeito antineoplasico bem mais elevado que o
potencial de inativacdo (PI). Especificamente
como antimetastatico ele apresenta um PA de
0,605 em relacdo a um PI de 0,005. Estes
dados confirmam os resultados obtidos no
estudo in vitro revelado por BADRHADAD e
colaboradores (2012).

Partindo do  pressuposto que a
angiogénese é um acontecimento essencial no
crescimento de tumores e metéstases, se
observou in vitro o efeito do Angustifolia
elaeagnus e Nepeta crispa (espécies de
plantas importantes que crescem no Ird) sobre
as atividades antiangiogénicas em celulas
endoteliais  umbilicais humanas (HUVEC).
Especificamente a Nepeta crispa, que tem em
sua composicdo 47.9% de 1,8-cineol, em uma
concentracdo de 400 ml ela apresentou forte
inibicio de fatores de crescimento pro-
antigénicos. (BADRHADAD A.; PIRI KH;

MANSOURI K,2012).

3. CONCLUSAO

Diante do que foi exposto se observa o
grande potencial e eficicia do monoterpeno

1,8-cineol na atividade antimetastatica, tanto
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no estudo in silico como na observagdo in
vitro os resultados foram bem positivos e
favoraveis. No entanto, ainda existem poucos
estudos nessa area, 0 que revela a necessidade
de se intensificar mais estudos sobre o

assunto.
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