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RESUMO

A oncogénese é um processo fisiopatoldgico decorrente de um crescimento celular anormal sem que haja ativagdo de meca-
nismos que promovam a inibigdo da proliferacdo celular. Sendo assim, o tratamento, na maioria dos casos, é baseado na com-
binagdo de diferentes técnicas, como, por exemplo, cirurgias, radioterapia e quimioterapia. Os tratamentos por radioterapia
e quimioterapia, no entanto, podem gerar a producdo de espécies reativas de oxigénio e, consequentemente, o estresse oxi-
dativo. Este estresse oxidativo seria responsavel por interferir em muitas fungdes celulares importantes, principalmente nos
locais em que os agentes antineoplasicos exercem sua toxicidade, como na progressao do ciclo celular e apoptose induzida
pelos farmacos. Para suprimir o estresse oxidativo, pode-se recomendar a utilizagdo de coadjuvantes no tratamento, como os
chas, dentre eles o da casca de noz peca, Carya illinoinensis. A utilizagdo deste cha, pela crenga popular, parece possuir um
importante efeito adjuvante no tratamento e prevengdo de doengas, como o cancer de colorretal. Para isso, realizou-se uma
revisdo da literatura nas bases de dados BVS, SciELO e Google Académico. Foram separados 94 artigos e selecionados 21. Os
demais artigos foram excluidos por ndao abordarem a tematica pretendida. A Carya illinoinensis apresenta-se como uma fonte
natural de antioxidantes, dentre eles os compostos fenélicos e o acido galico. Estes compostos estariam demonstrando, em
estudos in vitro, atividade antiproliferativa por sua acdo citotoxica seletiva, afetando, principalmente, as células tumorais.
Muitas propriedades bioldgicas e farmacolégicas de sua composicdo, todavia, necessitam ser mais bem elucidadas no senti-
do de compreender os mecanismos de agdes envolvidos e, assim, confirmar as suas possiveis agoes terapéuticas.
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ABSTRACT

Oncogenesis is a pathophysiological process due to a non-abnormal cell growth that has an activation of mechanisms that
promote an inhibition of cell proliferation. Therefore, the treatment in most cases is in the combination of different techni-
ques, such as surgeries, radiotherapy and chemotherapy. However, the treatments by radiotherapy and chemotherapy, can
generate a production of reactive species of oxygen, consequently the oxidative stress. This oxidative stress would be res-
ponsible for interfering with many important cellular functions, especially where antineoplastic agents exert their toxicity,
such as a cell cycle process and drug-induced apoptosis. To suppress oxidative stress, you may recommend using untreated
co-adjuvants, such as teas, among them pecan nuts, Carya illinoinensis. The use of this tea by popular belief seems to have a
significant adjuvant effect not treating and preventing diseases such as colorectal cancer. To do this, perform a review of the
literature in the databases VHL, SciELO and Google Scholar. 94 articles were selected and 21 were selected. The remaining
articles were excluded because they did not address an intended theme. Carya illinoinensis presents itself as a natural source
of antioxidants, among them phenolic compounds and gallic acid. These compounds would be demonstrating in vitro studies,
antiproliferative activity through its selective cytotoxic action, mainly affecting tumor cells. However, many biological and
pharmacological properties of its composition need to be better elucidated, there is no sense of pain the mechanisms of
actions involved and thus, confirm as their therapeutic actions.
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INTRODUCAO

O cancer é uma doenc¢a em que as células com
alteragdes genéticas crescem de forma anormal, in-
vadindo outros tecidos e perdendo sua fungdo origi-
nal. As causas primarias ainda ndo estdo muito bem
esclarecidas, mas as neoplasias surgem em razdo das
mutacOes genéticas espontaneas ou induzidas por
agentes patogénicos, como metais, radiagdes, radicais
livres do oxigénio, inflamagdes cronicas e xenobidticos
(tabaco, alcool, pesticidas, etc.), entre outros que pro-
movem desordem no ciclo celular, ocorrendo excesso
na taxa de proliferacdo e deficiéncia nas taxas de mor-
te celular. Este processo culmina com a formacdo de
agrupamentos de clones de células neoplasicas, isto €,
tumores (SANTOS, 2016).

A resposta do organismo humano a este proces-
so é a expressdo de alguns marcadores tumorais, que
funcionam como indicadores da presenga do cancer.
Estes marcadores podem ser produzidos diretamente
pelo tumor ou pelo organismo em resposta a presen-
ca da neoplasia. Além disso, os marcadores tumorais,
em sua maioria, sdo proteinas, antigenos de superficie
celular, proteinas citoplasmaticas, enzimas e hormo-
nios (ALMEIDA et al., 2007).

Quando detectados, por meio de exames la-
boratoriais, os marcadores tumorais comprovam a
condicdo clinica do paciente para o diagndstico de
cancer. O tratamento, na maioria dos casos de can-
cer, consiste na combinacdo de diferentes técnicas,
como, por exemplo, cirurgias, radioterapia e quimio-
terapia (BRASIL, 2008). Estudos como de Hubenak et
al. (2014) e Galvan (2011), entretanto, mostram que
os tratamentos radioterdpicos e quimioterdpicos po-
dem gerar a producdo de espécies reativas de oxigé-
nio e, consequentemente, o estresse oxidativo. Este
estresse oxidativo seria responsavel por interferir em
muitas funcdes celulares importantes, principalmente
nos locais em que os agentes antineoplasicos exercem
sua toxicidade, como na progressao do ciclo celular e
apoptose induzida pelos farmacos.

Para suprimir o estresse oxidativo que é pro-
duzido pelo tratamento, pode-se recomendar a utili-
zacdo de coadjuvantes de tratamento, como os chas,
gue possuem efeito antioxidante e antitumoral, como
Andrade et al (2011) relatam em sua pesquisa descriti-
va. O uso do ch3, pela crenca popular, mostrou-se um
importante adjuvante no tratamento e prevencdo de
doengas, como o cancer de colorretal. Entre as plantas
citadas, foi identificado o cha da casca de noz pec3, C.
illinoinensis, a qual foi caracterizada por possuir agao
antioxidante e antitumoral.
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METODOLOGIA

O estudo baseia-se em uma revisdo bibliogra-
fica. O processo da revisdo foi realizado por meio de
uma busca nas bases de dados eletrénicas Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Google Académico, a partir de artigos
publicados em periédicos Nacionais e Internacionais,
posteriores ao més de janeiro de 2000. Os descritores
utilizados para a pesquisa foram: Carya illinoinensis,
compostos fendlicos e oncogénese. Foram encontra-
dos 893 artigos, os quais passaram por uma analise de
titulo e resumo, para, entao, refinar aqueles que esta-
vam mais relacionados ao tema pesquisado. Apds essa
analise, foram selecionados 94 artigos e realizada uma
leitura na integra, sendo selecionados 24 artigos. Os
demais artigos, num total de 73, foram excluidos por
ndo abordarem a temadtica pretendida nesta revisao.

DISCUSSAO

Estudos utilizando o extrato da casca de C. illi-
noinensis em linhagens tumorais, ainda ndo existem.
Pesquisas relacionadas ao mesmo género e familia da
C. illinoinensis, no entanto, sdo mais frequentemen-
te encontradas. Neste sentido, encontramos a Carya
cathayensis e a Juglans regia L. Os estudos com a C.
cathayensis evidenciaram capacidade antiproliferati-
va com linhagens tumorais, sendo tal efeito relacio-
nado a ativacdo de enzimas caspases 3, que, por sua
vez, promoveram uma ac¢do antitumoral (CHEN et al.,
2011; LU et al., 2009). Ja outros estudos, utilizando
a Juglans regia L., demonstraram acdo antioxidante
e antiproliferativa. Os autores chegam a conclusdo
gue seria pelos compostos fenélicos presentes na noz
(SHAH; SHARMA; SHAH, 2015; ANJUM et al., 2016).

Ribeiro (2013) analisou os compostos fendlicos
da casca de noz-peca em extrato aquoso, e reportou
concentracdes muito baixas de compostos fenélicos,
assim como baixa capacidade de agdo antioxidante,
indo em desacordo com os estudos de Prado et al.
(2013), que relataram a presenca de altas concen-
tracGes de compostos fendlicos e alta capacidade de
acdo antioxidante, indicando variabilidade nas anali-
ses deste extrato. Segundo Gatto (2006), os diferentes
niveis de compostos fendlicos devem-se a variacdes
encontradas, como a localizagdo, condi¢Ges climati-
cas, variedade da noz, modo de cultivo e maturida-
de; além disso, a natureza quimica dessas substancias
fendlicas (como os acidos fendlicos, antocianinas e
taninos), a interacdo com os outros nutrientes e mi-
cronutrientes presentes na amostra e a polaridade do
solvente empregado no procedimento da extracdo.
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A noz pecd apresenta, em sua composic¢ao fe-
noélica, cerca de 78% de 4cido galico, podendo ser
encontrados, também, acidos elagico, p-hidroxiben-
zoico, protocatequinico, vanilico e quantidades de
tracos de acido siringico (VILLARREAL-LOZOYA, LOM-
BARDINI, CISNEROS-ZEVALLQOS, 2007). Este compos-
to tem demonstrado atividade antiproliferativa por
intermédio de sua acgdo citotdxica seletiva, afetando
principalmente células tumorais, tais como leucemia,
células cancerosas prostaticas, glioma, cancer gas-
trico, célon, peito cervical e esofagico (INOUE et al.,
2000; AGARWAL; TYAGI; AGARWAL, 2006; VELURI et
al., 2006; KAUR et al., 2009; VERMA; SINGH; MISHRA,
2013; FARIED et al., 2007). Alguns derivados do acido
galico tém demonstrado efeitos ainda mais potentes
que o seu precursor, provavelmente por apresenta-
rem uma maior permeabilidade as membranas plas-
maticas.

Russell et al. (2012) avaliaram a atividade do
acido galico em linhagem de células de cancer de prds-
tata, o qual demonstrou que sua acdo antiproliferativa
estaria relacionada a inducdo da apoptose dependen-
te da formacdo de espécies reativas de oxigénio, as
quais seriam produzidas a partir da auto-oxidacdo do
acido gdélico nessa linhagem celular. Essa pesquisa de-
monstrou que o acido galico leva a perda do potencial
de membrana mitocondrial, liberagdo do citocromo C
e ativacdo de caspases 3, 8 e 9. Além disso, Isuzugawa,
Inoue e Ogihara (2001) relatam o aumento dos niveis
de Ca? intracelular, o qual esta envolvido na produgdo
de espécies reativas de oxigénio. A modula¢do do Ca%*
intracelular parece ativar a Caspase 3, que altera a
permeabilidade da membrana mitocondrial, levando
a apoptose pela via intrinseca.

Os antioxidantes potencializam os efeitos das
drogas antineopldsicas, podendo, assim, diminuir a
dose administrada desses medicamentos, sem preju-
dicar o efeito terapéutico, proporcionando a redugao
dos efeitos colaterais. Essa associagdo concomitante
parece proteger as células sadias da a¢do das drogas,
principalmente as dos tecidos de rapida proliferagao
celular (SANTOS; SOUZA, 2001).

A formacdo dos radicais livres e estresse oxidati-
vo pela quimioterapia antineoplasica, porém, embora
indesejada, é necessaria, pois faz parte do mecanismo
de acdo destas drogas. A maioria dos agentes antineo-
pldsicos interfere na sintese de acido desoxirribonu-
cleico (ADN) e 4acido ribonucleico (ARN) de proteinas
ou no funcionamento adequado de moléculas pré-
-formadas. Este fato proporciona a liberagdo de varias
substancias tdxicas ao organismo, que afetam células
sadias de tecidos de rapida proliferacdo celular; além
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disto, estes agentes ndo sao seletivos e, como conse-
guéncia, afetam também as células normais (SANTOS;
SOUZA, 2001).

A acdo dos antioxidantes, portanto, por si so,
consegue controlar o crescimento tumoral sem pro-
ducdo de toxicidade, porém com menor eficiéncia do
que as drogas antineoplasicas, mas quando adminis-
trados juntos, de forma equilibrada, consegue-se o
efeito desejado. Estudos a respeito dessa associagao
mostram a grande importancia da manutencdo dos
niveis desses nutrientes para o paciente oncoldgico
para proporcionar melhoria da qualidade de vida e
maior sobrevida, sendo necessaria apenas a ingestao
recomendada conforme as Recommended Dietary
Allowances (RDAs) e a suplementagdo para os casos
de desnutricdao (ROHENKOHL; CARNIEL; COLPO, 2011).

Os extratos de plantas e vegetais podem ser
investigados com diferentes propdsitos terapéuticos,
representando uma importante contribuicdo para a
ciéncia e a saude. Estudos com a C. illinoinensis ainda
sdo iniciais; o mesmo com o seu subproduto, a casca
de noz peca. Desta forma, por se tratar de uma pesqui-
sa relativamente nova neste contexto, muitas proprie-
dades bioldgicas e farmacoldgicas de sua composicao
necessitam ser analisadas mais detalhadamente, tra-
balhando de forma individual cada composto bioativo
presente no extrato da noz pecd, no sentido de com-
preender os seus mecanismos de a¢do envolvidos e,
assim, confirmar as suas possiveis a¢oes terapéuticas.

CONCLUSAO

E provavel que a inviabilidade celular e a ati-
vidade antiproliferativa sejam dependentes de dife-
rentes tipos de compostos fendlicos. Sugere-se a con-
tinuidade da avaliacdo deste extrato, utilizando uma
série de concentragoes a fim de identificar os possiveis
efeitos antiproliferativos e mecanismos de agao envol-
vidos dentro do processo da oncogénese. Também
se faz necessaria a utilizacdo de outras técnicas que
envolvam estresse oxidativo e danos genéticos para o
melhor conhecimento destes processos celulares.

Além disso, a purificacdo dos diferentes com-
postos fendlicos presentes nos extratos da C. illinoi-
nensis também se torna importante na elucidagdao do
mecanismo de ac¢do sobre as células tumorais, para,
assim, quantifica-los e avalid-los quanto a sua eficacia
como compostos antioxidantes e antiproliferativos, e,
consequentemente, o entendimento da fisiologia des-
tes compostos sobre a linhagem tumoral.

93



S
Contgxto
Saude

O conhecimento da fisiologia e da bioquimica
do estresse oxidativo na salude e nas doencas, nos faz
compreender que tanto os mecanismos antioxidantes
guanto os mecanismos oxidantes sdo importantes para
0 bem-estar do organismo. Para pacientes que fazem o
tratamento por quimioterapia e radioterapia, no entan-
to, torna-se necessario uma atengao maior, posto que a
terapéutica tem por objetivo a producao deste estresse
oxidativo. Desta maneira, faz-se necessario entender
estes mecanismos, vinculados ao tratamento, a fim de
elucidar melhor se a neutralizagdo dos radicais livres no
tecido tumoral seria algo desejavel ou indesejavel.

REFERENCIAS

AGARWAL, C.; TYAGI, A.; AGARWAL, R. Gallic acid causes
inactivating phosphorylation of cdc25A/cdc25C-cdc2 via
ATM-Chk2 activation, leading to cell cycle arrest, and in-
duces apoptosis in human prostate carcinoma DU145 cells.
Molecular Cancer Therapeutics, v. 5, n. 12, p. 3.294-3.302,
2006.

ALMEIDA, J. R. C. de et al. Marcadores tumorais: revisao de
literatura. Revista Brasileira de Cancerologia, v. 53, n. 3, p.
305-316, 2007.

ANDRADE, F. P. et al. Medicinal plants used for cancer survi-
vors in the treatment and prevention of this disease. Jour-
nal of Nursing Ufpe, on-line, v. 5, n. 4, p. 944-950, 2011.

ANJUM, S. et al. Antioxidant and antiproliferative activity
of walnut extract (Juglans regia L.) processed by different
methods and identification of compounds using GC/MS and
LC/MS technique. Journal of Food Processing and Preserva-
tion, p. 1-9, 2016.

BRASIL. Instituto Nacional de Céncer. 3. ed. rev., atual.,
ampl. Rio de Janeiro, 2008.

CHEN, M. R. et al. Effects of the green peel of Carya cathay-
ens on cell proliferation and caspase-3 expression in Hela
cells. Journal of Jilin Medical College, v. 32, n. 5, 2011.

FARIED, A. et al. Anticancer effects of gallic acid isolated
from Indonesian herbal medicine, Phaleria macrocarpa
(Scheff.) Boerl, on human cancer cell lines. International
Journal of Oncology, v. 30, n. 3, p. 605-613, 2007.

GALVAN, D. Efeito da quimioterapia sobre o peso corporal
e o estresse oxidativo em mulheres com cdncer de mama.
2011. Dissertacdo (Mestrado em Nutricdo) — Universidade
Federal de Santa Catarina, Florianépolis, 2011.

GATTO, D. A. Caracteristicas tecnoldgicas do vergamento
das madeiras de Lluehea divaricata, Carya illinoinensis e
Plantanus xacerifolia como subsidios para o manejo flores-
tal. 2006. Tese (Doutorado em Engenharia Florestal) — Uni-
versidade Federal de Santa Maria, Santa Maria, 2006.

HUBENAK, J. R. et al. Mechanisms of injury to normal tissue
after radiotherapy: a review. Plastic Reconstructive Surgery,
v. 133, n. 1, p. 49-56, 2014.

INOUE, M. et al. Role of reactive oxygen species in gallic ac-
id-induced apoptosis. Biological and Pharmaceutical Bulle-
tin, v. 23, n. 10, p. 1.153-1.157, 2000.

94

Angelo Viana Weber

ISUZUGAWA, K.; INOUE, M.; OGIHARA, Y. Ca2+-Dependent
caspase activation by gallic acid derivatives. Biological and
Pharmaceutical Bulletin, v. 24, n. 7, p. 844-847, 2001.

KAUR, M. et al. Gallic acid, an active constituent of grape
seed extract, exhibits anti-proliferative, proapoptotic and
antitumorigenic effects against prostate carcinoma xeno-
graft growth in nude mice. Pharmaceutical Research, v. 26,
n. 9, p. 2.133-2.140, 2009.

LU, W. et al. Crude flavonoids from Carya cathayensis sar-
gent inhibited Hela Cells proliferation through induction of
apoptosis and cell cycle arrest. Latin American Journal of
Pharmacy, v. 28, n. 4, p. 568-573, 2009.

PRADO, A. C. P. et al. Relationship between antioxidant
properties and chemical composition of the oil and the
Shell of pecan nuts. Industrial Crops and Products, v. 45, p.
64-73,2013.

RIBEIRO, P. C. E. Avaliagdo da qualidade oxidativa de marga-
rinas adicionadas de extratos de casca de noz-pecd [Carya
illinoinensis (Wangenh) C. Koch] e de alecrim [Rosmarinus
Officinallis]. 2013. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia dos
Alimentos) — Universidade Federal de Santa Catarina, Flo-
rianodpolis, 2013.

ROHENKOHL, Caroline Cavali; CARNIEL, Ana Paula; COLPO,
Elisangela. Consumo de antioxidantes durante tratamento
qguimioterapico. Arquivo Brasileiro de Cirurgia Digestiva, v.
24,n. 2, p.107-112, 2011.

RUSSELL, L. H. et al. Autoxidation of gallic acid induces
ROS-dependent death in human prostate cancer LNCaP
cells. Anticancer Research, v. 32, n. 5, p. 1.595-1.602, 2012.

SANTOS, J. L. de S. Proteoma comparativo entre células-
-tronco mesenquimais humanas com caridétipo normal e
invertido. 2016. Monografia (Graduagdo) — Universidade
Federal do Rio Grande do Norte, Natal-RN, 2016.

SANTOS, H. S.; SOUZA, W. M. A terapia nutricional com vi-
taminas antioxidantes e o tratamento quimioterapico on-
colégico. Revista Brasileira de Cancerologia, v. 47, n. 3, p.
303-308, 2001.

SHAH, T. I.; SHARMA, E.; SHAH, G. A. Anti-proliferative, Cy-
totoxicity and Anti-oxidant Activity of Juglans regia Extract.
American Journal of Cancer Prevention, v. 3, n. 2, p. 45-50,
2015.

VELURI, R. et al. Fractionation of grape seed extract and
identification of gallic acid as one of the major active con-
stituents causing growth inhibition and apoptotic death of
DU145 human prostate carcinoma cells. Carcinogenesis, v.
27,n.7, p. 1.445-1.453, 2006.

VERMA, S.; SINGH, A.; MISHRA, A. Gallic acid: molecular ri-
val of cancer. Environmental Toxicology and Pharmacology,
v. 35, n. 3, p. 473-485, 2013.

VILLARREAL-LOZOYA, J. E.; LOMBARDINI, L.; CISNER-
OS-ZEVALLOS, L. Phytochemical constituents and antioxi-
dant capacity of different pecan [Carya illinoinensis (Wan-
genh.) K. Koch] cultivars. Food Chemistry, v. 102, n. 7, p.
1.241-1.249, 2007.

Editora Unijui — Revista Contexto & Saude



