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RESUMO

O tratamento do cancer tem sido constantemente aprimorado para causar 0 menor
dano possivel ao paciente. Novas terapias estdo sendo pesquisadas, muitas delas
tendo como objeto de investigacdo cientifico-académica e farmacologica a
utilizacdo de plantas cianogénicas e seus compostos quimicos antitumorais que
podem trazer beneficios a saude humana, tendo potencial para serem associadas
ao campo magnético e assim alcangar um beneficio melhor e com efeitos adversos
reduzidos no tratamento do cancer. Este estudo teve como objetivo revisar o efeito
das substancias cianogénicas e do campo magnético na evolu¢do tumoral na
literatura. A revisdo integrativa da literatura foi realizada nas bases de dados
EMBASE, PUBMED, LILACS, BVS, SCOPUS e MEDLINE. Foi obtida uma amostra
final de 14 artigos cientificos, publicados de 2011 a 2020, destacando que as
substancias cianogénicas e o campo magnético podem ajudar na reducédo de
tumores. Os estudos mais comuns foram sobre o campo magnético, sendo as
pesquisas realizadas principalmente in vitro, com a frequéncia de 50 Hz que se
destacava das demais. Dentre as substancias cianogénicas, a mais prevalente foi
a amigdalina, com a dosagem mais utilizada de 10mg / ml. Foi possivel concluir
gue tanto o campo magnético quanto as substancias cianogénicas podem reduzir

0s tumores.

Descritores: Neoplasias, Terapia de Campo Magnético, Amigdalina, .



ABSTRACT

Cancer treatment has been constantly improved to have the least possible harm
to the patient. New therapies are being researched, many of them having as the
object of scientific-academic and pharmacological investigation the use of
cyanogenic plants and their antitumor chemical compounds that can bring
benefits to human health, having the potential to be associated with the
magnetic field and thus achieve a benefit better and with reduced adverse
effects in cancer treatment. This study aimed to review the effect of cyanogenic
substances and the magnetic field on tumor evolution in the literature. The
integrative literature review was in the EMBASE, PUBMED, LILACS, BVS,
SCOPUS, and MEDLINE databases. A final sample of 14 scientific articles,
published from 2011 to 2020, was obtained, highlighting that cyanogenic
substances and the magnetic field can help reduce tumors. The most common
studies were on the magnetic field, and their research was mainly carried out in
vitro, with the frequency of 50Hz that stood out over other frequencies. Among
the cyanogenic substances, the most prevalent was amygdalin, with the most
used dosage of 10mg/ml. It was possible to conclude that both the magnetic
field and cyanogenic substances can reduce tumors.

Descriptors:Magneticfield. Cyanogenicsubstances. Neoplasms.
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1 INTRODUCAO

E de conhecimento publico que as mencdes a respeito da ocorréncia
das neoplasias (canceres) sdo uma constante na histéria da humanidade. O
cancer € um dos principais problemas de saude publica do mundo, estando
entre as quatro principais causas de mortes prematuras na grande maioria dos
paises (BRAY et al., 2018).

Contudo, relatam Teixeira e Fonseca (2007), imperam ainda no campo
da saude problemas técnicos, politicos e administrativos que, cada um a seu
modo, obstaculizam esfor¢cos de pesquisa e tratamento no que tange as buscas
referentes as possibilidades de cura das moléstias neoplasicas. Impacta nos
resultados — e no esfor¢co para obté-los — 0s gastos estratosféricos dispendidos
com as muitas tecnologias empregadas; o que fatalmente reverbera e
influencia negativamente nos processos terapéutico-preventivos, limitando (ou
impossibilitando) o tratamento adequado de uma gama variada de canceres.
Esses obstaculos ultrapassam a esfera médico-farmacolégica stricto sensu,
adentrando ao campo sociopolitico e tornando a questdo do combate as
neoplasias um problema social de prevencédo e de saude publica (TEIXEIRA,
FONSECA, 2007).

No que se refere a epidemiologia, a ocorréncia, a morbimortalidade
hospitalar e a mortalidade se configuram como estratégias que a vigilancia
epidemioldgica utiliza para monitorar e controlar a incidéncia de cancer. Essas
estratégias facultam a andlise da ocorréncia, da distribuicdo e do
desenvolvimento evolutivo das neoplasias. Essas informacgdes, a respeito do
perfil epidemiolégico dos varios tipos de cancer, sdo imprescindiveis para a
elaboracdo de mecanismos politico-sanitarios que visem o controle das
enfermidades cancerigenas em todo o mundo (INCA, 2021).

O monitoramento dos casos de cancer permite a construcdo de abordagens
preventivas mais eficientes, tanto é que, de acordo com a American Cancer
Society (ACS), no periodo entre 1991 e 2018 houve uma queda expressiva na
mortalidade global por cancer, sendo que os numeros déo conta de uma reducéo
de 31% na incidéncia, o que significa que foram evitadas 3,2 milhdes de obitos por
causa de cancer neste periodo (SIEGEL; MILER, 2015).
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Nesse sentido, no Brasil e no mundo, cabe particular relevancia aos
indicadores e as formas adotadas na sua elaboragdo; visto que que 0s
indicadores nada mais sdo do que sdo dados numéricos oriundos, com maior
frequéncia, dos Registros de Cancer e do Sistema de Informacbes sobre
Mortalidade (SIM/MS) (INCA, 2021).

No Brasil, a estimativa para cada ano do triénio 2020-2022 aponta que
ocorrerdao 625 mil casos novos de cancer (450 mil, excluindo os casos de
cancer de pele ndo melanoma). O cancer de pele ndo melanoma sera o mais
incidente (177 mil), seguido pelos canceres de mama e prostata (66 mil cada),
colon e reto (41 mil), pulm&o (30 mil) e estbmago (21 mil) (INCA, 2021). Ainda
segundo o INCA (2021), a tendéncia para o ano de 2030 indica que ocorram 26
milhdes de novos casos e 17 milhdes de mortes de cancer no mundo. Os
nameros descritos s@o explicados pelo crescimento demogréfico e pelo
processo de envelhecimento da populacdo, especialmente em regibes menos
desenvolvidas (BARBOSA et al., 2015).

O tratamento do cancer tem como objetivo a eliminagao do tumor, por
meio medicamentoso e/ou a retirada completa do tumor através de cirurgia,
guando a condicdo clinico-patolégica do paciente permite. Para que isso
ocorra, existem diferentes procedimentos a serem abordados para o sucesso
no tratamento podendo ser descritas a cirurgia, a radioterapia, a terapia
hormonal, a imunoterapia, as terapias orientadas e as quimioterapias. Com
estes tratamentos locais, um terco dos pacientes conseguem a cura enquanto
0s demais casos ocorrem 0 aparecimento de micrometastases, o que indica
uma abordagem mais sistematica da doenca (ALMEIDA et al., 2005).

A busca constante por substancias que sejam téxicas apenas para as
células cancerigenas, para o auxilio no avanco das quimioterapias, tem-se
tornado cada vez maior e mais constantes. Nesse sentido, tem-se observado
gue compostos contendo nitril ndo apresentam efeito toxico enquanto estdo na
forma intacta, jA quando sdo passados por um processo de digestao
enzimatica, acabam se tornando téxicas. Porém, existem alguns compostos
cianogénicos— como a Linamarina e a Amigdalina — que tém efeitos
terapéuticos e vém sendo usados no tratamento do cancer (RAMALHO, 2010;
MOSAYYBEBI et al., 2020).
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O interesse no uso de plantas e seus derivados vegetais com a
finalidade de tratamento e prevencfes de doencas vem crescendo, sendo de
grande interesse para a industria farmacéutica, em vista disso € essencial o
estudo de plantas medicinais, avaliando sua eficacia através de testes
toxicolégicos e farmacologicos (COSTA, 2018). As plantas cianogénicas
contém como principio ativo o acido cianidrico (HCN), sendo um cianeto, é um
liquido incolor, volatil e toxico e quando ligado a carboidratos nominam
glicosideos cianogénicas (MOSAYYEBI et al, 2020).

Os cianetos podem ser absorvidos pela mucosa gastrointestinal, esses
sais de cianetos em pH baixo quando absorvidos pelo estomago libera o acido
cianidrico. O acido cianidrico possui baixo peso molecular, que é sollvel em
agua e lipideos tendo sua absorcdo rdpida. Quando o cianeto é absorvido,
entra facilmente pelas membranas celulares por diferenca de concentragéo, e
dentro das células o cianeto compromete a fosforilacdo oxidativa. (RUFINO et
al., 2014).

Os avancos da medicina em diversos campos de conhecimento tém
levado a um progresso jamais visto. Em 1820, o fisico dinamarqués chamado
Hans Christian Oersted, observou que uma corrente elétrica ao percorrer as
espiras de um solenoide produzia um campo magnético em torno do mesmo e
consequentemente surgiam o Polo Norte e o Polo Sul nas faces opostas. Este
campo magnético gerado pela corrente elétrica recebeu o nome de campo
eletromagnético para diferenciar daquele produzido pelo ima de Magnetita
(MUSSOI, 2005; HAYT; BUCK, 2011).

Um campo magnético é definido como uma regido do espaco em que as
cargas elétricas em circulacdo sdo determinadas pela acdo de uma forca
magneética, cuja capacidade pode alterar as suas trajetérias. Assim, grosso
modo, pode-se entender o campo magnético como a resultante da atividade de
cargas elétricas, a exemplo de um fio que condutor de corrente elétrica; ou
ainda a deslocamento contingente de fragmentos subatémicos, como o0s
elétrons (BUCK, 2011).

Outra comprovacao relevante € que o campo eletromagnético ndo é
constante, mas sua intensidade depende diretamente da intensidade e da

frequéncia da corrente elétrica que percorre as espiras, das dimensdes fisicas
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do solenoide e da permeabilidade magnética de seu nucleo. Esse solenoide
recebeu o nome de eletroim&, sendo facilmente construido com fios de cobre e
tendo como outra grande vantagem permitir o controle da intensidade e da
frequéncia do campo eletromagnético e consequentemente da forca magnética
(HAYT; BUCK, 2011).

Desse modo, justifica-se a execucdo desta dissertacdo com Revisao
Integrativa — Acao de Substancias Cianogénicas e do Campo Magnético — na
reducdo de Neoplasias, posto que cada vez € necessario o acumulo, e a
divulgacéo, de informagfes cientifico-académicas sobre os diversos esforgcos
envidados pelos pesquisadores na busca de dirimir sofrimento humano

causado por canceres em todo o mundo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Cancer (Carcinogénese)

O céancer é uma das afec¢des mais antigas do mundo. No Egito antigo,
aproximadamente 3000 a.C., aqueles que se dedicavam a pesquisar doencas
na tentativa de encontrar tratamento ja haviam identificado moléstias que, pelas
caracteristicas relatadas por esses individuos, muito provavelmente poderiam
ser categorizadas como cancer. O nome da doenca origina-se da palavra grega
Karkinos ou “caranguejo”; denominagao utilizada por Hipocrates mais ou
menos no ano 400 a.C. O vocabulo escolhido se deu em razdo de HipOcrates
ter encontrado semelhancas entre os tumores que estudava e 0S vasos
sanguineos que circundam o caranguejo quando este tem suas patas
(peredpodes) espalhadas na areia (MUKHERJEE, 2012).

Do grego também foi pincada uma outra palavra para designar o cancer:
Onkos; termo geralmente utilizado para designar uma espécie de massa
disforme que se assemelhava a um fardo — isso em decorréncia de o cancer
ser considerado a época como um peso carregado pelo corpo.

Historicamente, um dos registros mais antigos, considerado o primeiro a
ser feito a respeito do cancer e suas caracteristicas visiveis, foi identificado &
um papiro egipcio do século 7 a.C. O papiro € atribuido ao médico Imhotep e
somente foi traduzido em 1930. Perpassa por esse documento historico uma
série de conhecimentos técnicos e relatos sobre diversas doencas que
acometiam a populacdo egipcia a época, dentre as quais havia a mencao as
massas proeminentes que surgiam no peito dos enfermos e se espalhavam
pelo corpo (MUKHERJEE, 2012).

Desse modo, fica evidente que o cancer tem sido uma doenga presente na
humanidade h& varios séculos. Contudo, o que os documentos antigos deixam
entrever sdo as possibilidades de o cancer ser uma constante na historia das
enfermidades humanas; sendo que somente na Europa de meados do século XVIII
foram registrados Obitos cujas causas foram atribuidas ao cancer e as
complicacées que dele decorriam. De |4 para ca, os episodios envolvendo o

cancer como causa tém tido aumento exponencial, com altas taxas de
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mortalidade em varios paises. Essa tendéncia tem se acentuado pos século
XIX, com a emergéncia da industrializacéo

O céancer tem sido descrito como o maior problema da saude publica nos
Estados Unidos da América e em muitas outras partes do mundo (SIEGEL;
MILLER; JEMAL, 2015). A incidéncia em nivel global para o ano de 2020 sera
de 17.113.588 novos casos (FERLAY et al., 2013). As pesquisas realizadas em
todo o mundo dao conta de um aumento vertiginoso nos numeros de casos de
cancer. O que estaria causando esse recrudescimento?

As suspeitas costumam recair nas inumeras mudancas havidas na
realidade sociocultural nas ultimas décadas, em que o éxodo rural tem sido
identificado em vérias partes do mundo, levando enormes contingentes
populacionais a migrarem para area urbanas. Nessa mudanca, o sedentarismo
e a ma alimentacdo — a base de industrializados — tém contribuido para o
crescente aumento de casos de cancer (GAROFALO et al., 2004)

Somam-se a essas transformacdes no estilo de vida, conforme Garofalo
e colaboradores (2004), uma maior longevidade da populagédo mundial. Com a
maior expectativa de vida, aumentam exponencialmente a ocorréncia de
enfermidades crénico-degenerativas, a exemplo do céancer, do diabetes e das
doencas do coracéao.

Apesar de parecer um tipo Unico de doenca, o cancer é a denominacao
genérica para um conjunto de mais de 100 tipos diversos de enfermidades —
tendo em comum o crescimento anormal de células deficientes com potencial
de atingir tecidos sadios do organismo afetado. A etiologia do cancer é
multifatorial, envolvendo combinac6es com diversas variaveis como fatores
genéticos, ambientais e os relacionados aos estilos de vida dos individuos,
como tabagismo e ma alimentacdo. Todos esses fatores podem ter acado
conjunta ou separada no processo que da origem a células cancerigenas.
Dadas a diversidade de possibilidades de origem, multiplos e multifacetados
também sdo os fatores de risco, dependendo sempre do 6rgdo e/ou tecido
atingido pela doenca (INCA, 2019).

Dentre os varios tipos de cancer, destacam-se o de mama, o de
préstata, o de pele (melanoma), o colorretal, o de pulméo, de colo do utero, o
de estdbmago, o de cabeca e pescoco, o de tireoide, o de ovario, para citar

alguns dos mais prevalentes.
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De acordo com as informacdes de Bray e colaboradores (2018), citando
estimativas mundiais de incidéncia de cancer no mundo, ocorreram somente
em 2018 o total de 17 milhdes de casos novos de cancer (excetuando 1 milhdo
de casos de cancer de pele ndo melanoma), levando a 6bito 9,5 milhdes de
pessoas. Conforme os dados coletados por Bray (et al., 2018), o tipo de cancer
mais prevalentes em todo o mundo séo os de pulméo e de mama (2,1 milhdes,
respectivamente), o de colon e reto (1,8 milhdo) e o de préstata (1,3 milh&o)
(BRAY et al., 2018).

No computo geral, houve maior ocorréncia em homens (9,5 milhdes),
nameros que representam 53% dos novos casos registrados, sendo a
incidéncia um pouco menor nas mulheres, com 8,6 milhdes (47%) de registros
de casos novos. Nessa estimativa de 2018, os homens foram mais acometidos
por cancer de pulmdo (14,5%), prostata (13,5%), célon e reto (10,9%),
estdbmago (7,2%) e figado (6,3%). No caso das mulheres, os tipos de cancer de
maior incidéncia foram os de mama (24,2%), de célon e reto (9,5%), de pulmao
(8,4%) e de colo do utero (6,6%) (BRAY et al., 2018).

Pode-se descrever o cancer como a doenca que causa mais temor na
sociedade devido a sua alta mortalidade, dor fisica e sofrimento psiquico-
emocional — tanto do paciente quanto de seus familiares e amigos. Quando nos
referimos ao termo céncer, devemos ter em mente que ele se remete ao termo
neoplasia, especificamente de tumores malignos (ALMEIDA et al., 2005).

O processo de carcinogénese, que leva ao surgimento dos canceres,
apresenta-se como resultado do mau funcionamento biolégico das células. As
células que estdo doentes multiplicam-se desordenadamente e modificam
completamente a estrutura do tecido, provocando uma série de problemas a
salde do organismo acometido. Como essas células se dividem muito
rapidamente, o nivel de agressividade dela se torna muito maior e com isso
tornam-se muito dificeis de controlar causando, assim, formacéo de tumores ou
neoplasias malignas (e também benignas) (ALMEIDA et al., 2005; BRASIL,
2011; SURESH, 2007).

O processo cancerigeno compreende trés estagios, a saber:

i) Estagio de iniciagdo: os genes sofrem acdo dos agentes
cancerigenos, que provocam modificagcdes em alguns de seus genes.
Nessa fase, as células se encontram geneticamente alteradas, porém
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ainda ndo é possivel se detectar um tumor clinicamente. Elas
encontram-se “"preparadas”, ou seja, "iniciadas" para a acao de um
segundo grupo de agentes que atuard no préximo estagio.

i) Estagio de promocao: as células geneticamente alteradas, ou
seja, ‘"iniciadas", sofrem o efeito dos agentes cancerigenos
classificados como onco promotores. A célula iniciada é transformada
em célula maligna, de forma lenta e gradual. Para que ocorra essa
transformacédo, é necessario um longo e continuado contato com o
agente cancerigeno promotor. A suspensdo do contato com agentes
promotores muitas vezes interrompe 0 processo nesse estagio.
Alguns componentes da alimentacdo e a exposicdo excessiva e
prolongada a horménios sdo exemplos de fatores que promovem a
transformacao de células iniciadas em malignas.

iii) Estagio de progressdo: se caracteriza pela multiplicacdo
descontrolada e irreversivel das células alteradas. Nesse estagio, o
cancer ja esta instalado, evoluindo até o surgimento das primeiras
manifestacbes clinicas da doenca. Os fatores que promovem a
iniciacdo ou progressdo da carcinogénese sao chamados agentes
onco aceleradores ou carcindgenos (INCA, 2021, p. 1).

Figura 1 O cancer e suas origens

Como surge o cancer?

Multiplicacao Acumulo de Tumor
descontrolada de células cancerosas
células alteradas

.P\
(INCA
Fonte: https://www.inca.gov.br/como-surge-o-cancer

2.1.2 Metéastase

A palavra metastases origina-se da lingua grega (meta = além; stasis =
parar) e foi primordialmente utilizada para servir a Teoria Fisiolégica Humoral,
cuja atuacdo durou entre os anos400- 500 antes de Cristo. A Teoria Fisiologica
Humoral defendia que a harmonia da homeostase corporal poderia ser obtida
por meio do equilibrio perfeito entre os quatro humores organicos, bile amarela,
sangue, bile negra e fleuma (SIM; FRASSICA, 1998).

As neoplasias consideradas benignas se diferenciam das malignas, posto

gue as primeiras apresentam desenvolvimento organizado, costumeiramente de
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forma lenta; caracterizadas por limites nitidos de atuacdo no organismo. Nesse
tipo de processo carcinogénico, as células cancerigenas néo invadem tecidos
circunvizinhos, nem tampouco avangam para 0s estagios conhecidos por
metistases — a migracdo através da corrente sanguinea ou linfatica de
elementos considerados patoldgicos (virus, bactérias, parasitas e esp. células
cancerosas), oriundas de uma lesao inicial). Como exemplos de tumores

benignos, temos os miomas e lipomas (INCA, 2021).

Figura 2 - Etapas da carcinogénese e formacao de metastases

N e =
1. Disturbio proliferativo

S—-_—_

3. Invasao tecidual 4. Migracao

Fonte: PINHO MSL. Biologia Molecular do Cancer Colorretal: Uma Revolucédo
Silenciosa em Andamento. RevbrasColoproct, 2008;28(3): 353-368

O processo de metastase ndo costuma, em grande parte dos casos,
suscitar sintomas ainda ndo manifestos, isto €, ndo apresentam sintomatologia
diferenciada; mas quando isso ocorre, a intensidade e a tipologia sintoméatica
variam conforme a regido atingida. Conforme Meohas e colaboradores (2005),
0s sintomas, quando ocorre metastase nos 0ssos, sdo, em geral, fraturas
recorrentes e dores nos 0sso afetado; quando a regiao afetada é a pulmonar,
costuma-se verificar nos pacientes sensacdo de falta de ar e consequente e
acentuado desconforto e dificuldade para respirar; se a area do corpo
acometida pela metastase € o cérebro, os individuos enfermos costumam
relatar cefaleias intensas e recorrentes; se o 6rgao € o figado, os sintomas
aparecem como dores e inchago na regido abdominal, olhos e pele com

coloracdo amarelados(D’ANGELICA, 2007; GOMES et al., 2014).
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No caso de neoplasias 0sseas, 0s tumores tém baixa incidéncia (cerca
de 1%) quando comparado aos outros tipos de cancer. Apesar de poderem ser
acometidos por inumeros tipos de cancer, 0S 0SSOS apresentam mais
prevaléncia nos seguintes tipos: osteossarcomas, tumores de Ewing e
condrossarcomas (MEOHAS et al., 2005).

O tratamento se da por meio de cirurgias, quimioterapia e radioterapia,
sendo que em grande parte dos casos 0 paciente é inicialmente submetido a
guimioterapia; em seguida, o tumor € retirado por procedimento cirargico e a regiao
€ novamente submetida a sessdes de quimioterapia. Se o tumor em tratamento for
o de Ewing, emprega-se, caso necessario, a radioterapia depois da cirurgia. Essa
estratégia terapéutica pode evitar que a parte atingida venha a ser a amputada, o
que é aventado quando o procedimento ndo signifique risco de morte imediata ao
paciente. Ndo obstante, se a amputacdo nado for possivel ser evitada, ha a
possibilidade de utilizacdo de medidas reconstrutivas da area afetadas, ou mesmo
0 uso de proteses (OLIVEIRA; MELLO; PASCHOAL, 2016).

A respeito do cancer de pulmao, sua categorizacdo se da em dois
grupos: carcinomas cujas células sdo consideradas de pequena dimensédo
(oatcell carcinomas) e os carcinomas de células ndo pequenas (non oatcell
carcinomas). No segundo grupo localiza-se o céancer denominado de
adenocarcinoma, cujas caracteristicas sdo a presenca de células escamosas e
o carcinoma de grandes células (INCA, 2021).

No jargdo médico, a expressao oatcell designaum subtipo especifico de
cancer pulmonar, cujos aspectos mais patentes e recorrentes sao o rapido
desenvolvimento, potencial de grande irradiacao pelo organismo e a recorrente
tomada do cérebro. Em que pese o fato de o tratamento apresentar repostas
altamente satisfatorias, o indice de cura desse tipo de cancer é muito reduzido,
elevando o numero de 6bitos em consequéncia de sua atua¢cdo no organismo
(INCA, 2021).

Conforme o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2021, p. 1), o
estadiamento (sistema TNM, da American Joint CommitteeonCancer 82 edi¢ao)

para esse tipo de neoplasia sdo empregadas as seguintes denominacoes:

T — Tumor primario
TX — Tumor primério ndo individualizado.
TO — Sem evidéncia de tumor.
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Tis — Carcinoma in situ.

T1 — Tumor < 3cm no maior didmetro, circundado por pulmao e
pleura visceral:

Tla - tumor < 2cm

T1b — tumor >2cm, mas < 3cm

T2 —tumor >2 cm, mas < 7cm ou qualquer destes achados:
envolvimento do brénquio principal a mais de 2cm da carina principal,
invasdo da pleura visceral, associacdo com atelectasia ou pneumonia
obstrutiva sem envolvimento de todo o pulmao. T2a — tumor >3cm,
mas <5 cm

T2b — tumor >5cm, mas <7 cm

T3 — tumor > 7cm ou que invade qualquer uma das seguintes
estruturas: parede toracica, diafragma, nervo frénico, pleural
mediastinal, pericardio; ou tumor com menos de 2cm da carina
principal, mas sem envolvimento desta; ou se houver atelectasia ou
pneumonite obstrutiva de todo pulméo; ou nédulo(s) tumoral (ais) no
mesmo lobo do tumor primério.

T4 — tumor de qualquer tamanho que invade qualquer uma das
seguintes estruturas: mediastino, coragdo, grandes vasos, nervo
laringeo recorrente, traqueia, esbéfago, corpo vertebral, carina
principal; nédulo(s) tumoral (ais) isolado (s) em outro lobo ipsilateral.

O tratamento do cancer tem como objetivo a retirada completa do tumor e
para que isso ocorra, existe diferentes procedimentos a serem abordados para o
sucesso no tratamento podendo ser descritas a cirurgia, a radioterapia, a terapia
hormonal, a imunoterapia, as terapias orientadas e as quimioterapias. Com estes
tratamentos locais, um terco dos pacientes conseguem a cura; enquanto nos
demais casos ocorrem o aparecimento de micrometastases, o que indica uma

abordagem mais sistematica da doenca (ALMEIDA et al., 2005).

2.2 Substéancias cianogénicas

Podemos denominar plantas cianogénicas como aquelas que tém
glicosideos cianogénicos, sendo elas encontradas em muitas plantas,
sobretudo nas rosaceas, leguminosas, gramineas e araceas. Dois grupos de
metabolismos produzidos pela planta os glicosideos cianogénicos e o0s
cianolipideos, fazem a liberacdo de acido cianidrico (HCN) por meio da
hidroxilases, sendo os glicosideos cianogénicos 0s mais importantes, com mais
de 25 tipos identificados. Alguns exemplos podem ser citados, como
amigdalina, durrina e a linamarina (CAMARA; DALCIN; SOTO-BLANCO, 2014).

O interesse na utilizacdo dos derivados das plantas para o tratamento e
prevencdo de doencas vem crescendo muito nos ultimos tempos, tendo um

grande interesse da industria farmacéutica, sendo essencial e importante o
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estudo das plantas medicinais, para avaliar sua eficacia através de testes de
toxidade e farmacolégicos (COSTA, 2018).

Muito desse interesse no potencial terapéutico-curativo das plantas tem
sido compartilhado pelas autoridades sanitérias brasileiras, o que pode ser
verificado no esforgo envidado para inserir no Sistema Unico de Saude (SUS) do
Pais uma relacdo nacional de plantas medicinais, conhecida como RENISUS
(Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de
Saude). A iniciativa de se organizar os multiplos saberes sobre as plantas e suas
potencialidades advém do reconhecimento da medicina popular — e seus diversos
saberes tradicionais —, cujo uso tem sido cada vez mais objeto de estudos por
parte da industria farmacolégica, tanto na esfera brasileira quanto internacional
(BRASIL, 2009; BALICK; COX, 1997; COELHO-FERREIRA, 2000).

Dentre as pesquisas realizadas tendo plantas e seus efeitos como
objeto, destacam-se algumas que tém como objetivo descobrir possiveis
potenciais terapéuticos para o tratamento do cancer. Como uma das formas de
regressdo de células tumorais, tem se utilizado a acetona cianidrina (AC). S6
sendo possivel a realizacdo dessa abordagem por causa do seu equivalente
molar de cianeto que se ancora nas ceélulas neoplédsicas e estas nédo
conseguem eliminar o cianeto devido a reducdo do composto sulfane sulfur
(RAMALHO et al., 2013; RAMALHO; AYDOS; CEREDA, 2010).

De acordo com Essers (1993apud RAMALHO; AYDOS; CEREDA,
2010), o cianeto se encontra comumente no ambiente e tanto homens quanto
animais podem ser expostos através de diferentes formas encontradas como
na agua, plasticos, acrilicos, fumaca de cigarro e plantas cianogénicas.

O cianeto inibe a respiragcédo celular e atua sobre enzimas que contém
ferro (Fe), impedindo que haja o consumo de oxigénio (O). Quando ingerido ele
pode se ligar ao ferro da hemoglobina, interrompendo o transporte de oxigénio
do sangue (FURTADO et al., 2007).

Em outro estudo, pode-se observar que a influéncia do cianeto, liberado
pela Acetona Cianidrina (AC), no tratamento do tumor de Ehrlich demonstraram
gque o cianeto promoveu um aumento da necrose e inibiu o crescimento
tumoral, quando comparado ao grupo controle, comprovando novamente a
dificuldade das células tumorais em eliminar o cianeto (RAMALHO et al., 2014).

A amigdalina, pode ser conhecida também por laetrile € um glicosideo

cianogénico que pertence a familia Rosaceae, também conhecida como
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vitamina B17, ndo sendo téxico, mas produz uma substancia a HCN que na
dosagem de 4g por 15 dias pode gerar toxicidade ao organismo humano. A
amigdalina pode ser isolada nas améndoas, cerejas, péssegos e ameixas e
possuem muitas vantagens por ser antitumoral, antipirético, antiasmatico e
melhora o sistema imunoldgico (QADIR; FATIMA, 2017).
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2.3 Campo Magnético

Em 1820, o fisico dinamarqués chamado Hans Christian Oersted,
observou que uma corrente elétrica ao percorrer as espiras de um solenoide
produzia um campo magnético em torno do mesmo e consequentemente
surgiam o Polo Norte e o Polo Sul nas faces opostas. Este campo magnético
gerado pela corrente elétrica recebeu o nome de campo eletromagnético para
diferenciar daquele produzido pelo imad de Magnetita (MUSSOI, 2005; HAYT;
BUCK, 2011).

Outra comprovacédo relevante é que o campo eletromagnético ndo é
constante, mas sua intensidade depende diretamente da intensidade e da
frequéncia da corrente elétrica que percorre as espiras, das dimensdes fisicas
do solenoide e também da permeabilidade magnética de seu nucleo. Este
solenoide recebeu o nome de Eletroima sendo facilmente construido com fios
de cobre e tendo como outra grande vantagem permitir o controle da
intensidade e da frequéncia do campo eletromagnético e consequentemente da
forca magnética (HAYT; BUCK, 2011).

O campo magnético varia em torno de uma frequéncia chamada Hertz e
ao tamanho da onda. O externo inferior do espectro de frequéncia €
representado pela corrente direta ou campo estatico. O extremo superior com
frequéncia acima de 10 Hz compreende as radia¢des ionizantes, raios X, radios
gama e luz ultravioleta (MARCILIO; HABERMANN; GOUVEIA, 2009).

A sociedade moderna estd sendo exposta constantemente a Varios tipos
de campos magnéticos durante o seu dia, sejam eles de baixa frequéncia, onde
suas frequéncias apresentadas sdo de 3 a 30 Hz, ou os de superbaixa
frequéncia; em que suas frequéncias sdo apresentadas de 50 a 60 Hz e as
frequéncias muito baixa que podem ser quantificadas de 3 a 30 KHz (GYE;
PARK, 2012).

Nos ultimos tempos, tem-se estudado muito sobre a interacdo de
campos magnéticos com células vivas e organismos. O avango das técnicas

experimentais e a emergéncia de novos modelos magnéticos
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resultaram no desenvolvimento de novas abordagens nos niveis intracelular e
molecular (ZABLOTSKII et al., 2016).

A interligacdo entre o campo magnético de frequéncia extremamente
baixa e o corpo humano sao fracas, ndo sendo capazes de destruir ligacbes
guimicas e com isso sdo conhecidas como radiacfes nao ionizantes (WHO,
2008; AHLBOM; FEYCHTING, 2003).Contudo, essa baixa capacidade de acao
das radiagOes ionizantes tem sido contestada, isso em razdo de que existe a
possibilidade de outras formas de os campos magnéticos interagirem com
células individuais para gerar tais alterac6es, como sugerem Lechter (1991) e
Becker (1972).

Outros pesquisadores, como Lai & Singh (1997), consideram que ainda
gque os CEM de 60 Hz nédo tenham alta capacidade de ionizacdo, sendo
considerados como nao ionizantes, ou seja, seriam incapazes de penetrar, por
vibracdo, as cadeias de DNA, existe a possibilidade de o Efeito Joule,
desenvolvido no organismo irradiado, ser capaz de promover uma ruptura
semelhante. Marino e Morris (1999) alertavam, j& em 1999, para a necessidade
de realizar estudos que tivessem o CEM como objeto, notadamente para se
verificar sua relagdo direta e indireta com diversos tipos de doenca e néo
somente com o cancer. Para os autores em questao, o CEM é considerado um
estressor biolégico e, em razdo dos crescentes niveis de estresse nas
populacbes modernas, cronicamente estressadas, é cada vez mais presente a
probabilidade de maior emergéncia de doencas (MARINO; MORRIS, 1999).

O campo eletromagnético poderia reter o medicamento e assim
concentrar o efeito apenas nos oOrgdos afetados visando restringir danos
colaterais que agravariam o quadro. A segunda possibilidade seria a liberacao
do principio ativo do medicamento apenas nos o6rgaos afetados e nos tumores
sob acdo do campo eletromagnético. A terceira possibilidade seria favorecer
gue distintas drogas se combinem adequadamente sob a acdo do campo
eletromagnético num local especifico do corpo. A quarta possibilidade seria
testar individualmente campos eletromagnéticos distintos que apresentassem
intensidades e frequéncias distintas para monitorar aqueles que interagem de
forma adequada e conveniente com a doenca. A quinta possibilidade seria
combinar simultaneamente os efeitos de campos eletromagnéticos distintos

visando provocar a interacdo desejada com o 6rgao afetado. A sexta aplicagéo
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seria inserir na corrente sanguinea nanoparticulas magnéticas que se
agregariam as drogas e poderiam produzir o efeito equivalente na doenca
(HUGHES et al., 2007; GYE; PARK, 2012; KOZISSNIK et al., 2013).

Quando se pensa na toxicidade do mecanismo celular induzida pelo
campo eletromagnético, nota-se um aumento nos radicais livres e no célcio
(Ca) podendo interpor-se no efeito do campo magnético, levando a inibicdo do
crescimento da célula, quebra do DNA e nas alteracdes proteicas (GYE; PARK,
2012).

Em um estudo realizado por Koh e colaboradores (2008), observou-se
gue os efeitos de 60Hz continuos de campo magnético sinusoidal, em trés tipos
de céancer de préstata, compreendeu-se que houve uma inibicdo do
crescimento tumoral e promoveu consideravelmente a apoptose e parada do
ciclo celular. Entdo, se associarmos 0 campo magnético de 60Hz com a
guimioterapia ou a radioterapia, podera se ter uma boa técnica aos tratamentos

convencionais de cancer de prostata.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Revisar na literatura o efeito das substancias cianogénicas e do campo

magneético na evolucao tumoral.

3.2 Objetivos Especificos

 |dentificar a acdo das substancias cianogénicas no desenvolvimento
tumoral.

+ Identificar a agdo do campo magnético no desenvolvimento tumoral.

» Apontar os efeitos adversos do uso das substancias cianogénicas em
animais e humanos.

» Apontar os efeitos adversos do uso do campo magnético em animais e

humanos.

30
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4. METODOLOGIA

As revisdes de literatura, ou revisdes bibliograficas, dividem-se em trés:
narrativa, sistematica e integrativa. A definicdo quanto ao tipo a ser utilizado
depende do método escolhido para a elaboracdo do estudo em curso, ficando a
critério do pesquisador elencar a que melhor atenda as necessidades de sua
pesquisa (MARCONI; LAKATOS, 2010).

No que tange a revisdo integrativa, Whitemore e Knafl (2005 apud
GRUPO ANIMA, 2014, p. 6) explicam que o “termo integrativa tem origem na
integracdo de opinides, conceitos ou ideias provenientes das pesquisas
utilizadas no método”. Botelho, Cunha e Macedo (2011, p.133 apud GRUPO
ANIMA, 2014, p. 6) ressaltam que a revisdo integrativa, enquanto método de
captacao de dados, pode ser “incorporada as pesquisas realizadas em outras
areas do saber, além das areas da saude e da educacgao”, tendo em vista o
potencial que a técnica abriga no sentido de tornar possivel a organizacédo dos
saberes produzidos pela ciéncia em suas diversas modalidades.

A revisdo integrativa permite aos pesquisadores uma melhor
aproximacao “da problematica que deseja apreciar, tracando um panorama
sobre sua producao cientifica para conhecer a evolugdo do tema ao longo do
tempo e, com isso, visualizar possiveis oportunidades de pesquisa” (GRUPO
ANIMA, 2014, p. 6).

De acordo com Souza, Dias e Carvalho (2010), a revisdo Integrativa
envolve trés fases: a primeira delas é a fase da elaboracdo da pergunta
norteadora, que é, conforme os autores citados, “a fase mais importante da
revisdo”. E nessa etapa que se estabelece quais os trabalhos que fardo parte
da analise do tema em apreco, bem como quais serdo as estratégias a serem
adotadas para levantar os pontos mais importantes de cada estudo a ser
avaliado.

A segunda fase envolve a busca ou amostragem na literatura, que deve
explorar bases de dados de forma “ampla e diversificada, contemplando a
procura em bases eletrbnicas, busca manual em periédicos, as referéncias

descritas nos estudos selecionados, o contato com pesquisadores e a
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utilizacdo de material ndo-publicado” (SOUZA; DIAS; CARVALHO, 2010, p.
104).

Os critérios de amostragem precisam garantir a representatividade da
amostra, sendo importantes indicadores da confiabilidade e da fidedignidade
dos resultados. A conduta ideal é incluir todos os estudos encontrados ou a sua
selecdo randomizada; porém, se as duas possibilidades forem inviaveis pela
guantidade de trabalhos, deve-se expor e discutir claramente os critérios de
inclusdo e exclusédo de artigos (8). Dessa forma, a determinacdo dos critérios
deve ser realizada em concordancia com a pergunta norteadora, considerando
0s participantes, a intervencdo e os resultados de interesse (SOUZA; DIAS;
CARVALHO, 2010, p. 104).

A terceira fase consiste na extracédo dos dados dos artigos selecionados.
Para tanto, € necessario utilizar instrumentos previamente estruturados, que
sejam capazes de garantir que o computo dos dados relevantes seja
adequadamente extraido, evitando e/ou minimizando, assim, a possibilidade de
haver problemas na transcricdo. Outro dos aspectos positivos dessa terceira
fase da revisdo integrativa € assegurara exatiddo na afericdo das informacdes
prospectadas e analisadas, além de servir como registro (SOUZA; DIAS;
CARVALHO, 2010).

Por ser uma revisdo integrativa, analisa pesquisas relevantes para
subsidiar tomadas de decisdes e melhoria na pratica clinica e possibilita
sintetizar o estado atual do conhecimento de um assunto especifico, permitindo
encontrar lacunas na literatura. Desta forma a reviséo integrativa tem potencial
para diminuir barreiras na pratica assistencial (GALVAO; SAWADA;
TREVIZAN,2004).

Para construcdo da revisdo integrativa foi utilizado um protocolo
metodolégico que consiste em sete fases (GALVAO; SAWADA;
TREVIZAN,2004).

Primeira fase: elaboragéo de um protocolo para conduzir a pesquisa.

Os critérios de inclusdo foram: Estudos experimentais, estudos

transversais, coorte, caso controle, ensaios clinicos randomizados que
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abordam neoplasia maligna publicados nos idiomas inglés, portugués,

espanhol e russo, publicados no periodo de 2011 a 2021.

A busca e selecdo dos artigos foram realizadas por dois pesquisadores
de forma independente. Apdés a busca dos artigos, todas as citacdes
identificadas serdo carregadas por e-mail e inseridas no IntelligentSystematic

Review (RAYYAN) e as duplicatas removidas.

O Rayyan foi desenvolvido por meio do Qatar ComputingResearchlinstitute,
financiado pela Qatar Foundation, uma organizacdo sem fins lucrativos que apoia
iniciativas de educacao, ciéncia, pesquisa e desenvolvimento comunitario no
Qatar. E totalmente baseado na web, com compatibilidade offline através de seu
aplicativo. Os usuarios podem iniciar e / ou participar de um namero ilimitado de
revisdes é realmente projetado apenas para ajudar na triagem de referéncia. E
uma abordagem minimalista, colocando mais carga logistica e de fluxo de

trabalho sobre os préprios usuarios (KELLERMEYER et al. 2018).

Os resultados da busca e do processo de inclusdo do estudo seréo
relatados na integra na revisdo integrativa e apresentados de acordo com as
diretrizes PreferredReportingltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) (PAGE et al. 2021).

Segunda fase: Identificacdo do problema e a formulacéo da pergunta de
pesquisa. Para isso utilizamos a estratégia PICO (CUNHA, CUNHA, ALVES,
2014).

P - Pacientes ou animais em tratamento de neoplasias;

| - Uso de substancias cianogénicas e campo magnético para tratamento

de neoplasias

C - Pacientes e animais que realizaram tratamento convencional para

neoplasias.

O — Reducéo de tumores e efeitos adversos.
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Neste sentido foi definida a pergunta: Quais os efeitos das substancias
cianogénicas e do campo magnético na evolugdo tumoral?

Terceira fase: Busca dos estudos em periddicos de material publicado
. Foram utilizadas as seguintes bases de dados: PUBMED (National

Center for Biotechnologylnformation), BVS (Biblioteca Virtual em Saude),
LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e
SCOPUS.

Os descritores foram combinados por meios dos operadores booleanos
“‘“AND” e “OR”. Para a busca foram utilizados os descritores controlados e néo
controlados, tendo como plataformas de pesquisa: Pubmed, BVS, Lilacs e

Scopus.

Quarta fase: Selecdo dos estudos, guiada pelos critérios de inclusédo
definido na primeira fase e foram excluidos Estudos de revisdo da literatura,

resumos de congresso, editoriais, comentarios, série de casos, relato de casos.

Nesta fase, foi realizada uma leitura preliminar dos titulos e dos resumos
dos artigos encontrados. A descricdo da selecédo dos artigos esta demonstrada

na figura 1.

Quinta fase: consiste na avaliacao critica dos artigos encontrados. Nesta

fase foi realizada a leitura na integra dos artigos incluidos na quarta-fase.

Sexta fase: A extracdo dos dados contidos nos estudos inclusos de
forma individual. Para isso foram elaborados um instrumento e um banco de
dados para auxiliar a conducéo da coleta das informacdes e diminuir os erros

na transcricdo e evitar excluir dados relevantes.

Sétima fase: tem como objetivo sintetizar os dados resultantes de cada
estudo selecionado. Sendo assim, a analise dos dados foi feita de forma

descritiva.
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5 RESULTADO E DISCUSSAO

Os artigos foram encontrados nas bases de dados PubMed, BVS,
Lilacs, Medline e Scopus, de um total de 24398 artigos, sendo esse excluidos
por duplicidade 1371 artigos. Dentre os que restaram foram excluidos por titulo
22667, que apresentavam clara inadequacdo ao tema. Apos a leitura do
resumo foram qualificados 360 artigos, sendo os resumos lidos independentes
por 2 pesquisadores da equipe. Desses artigos que foram separados para

leitura na integra, 59 foram incluidos.

Dos 59 artigos selecionados para a leitura na integra,11 artigos foram
excluidos pois se tratava de revisdo de literatura, 10 artigos foram excluidos
pois estavam com mais de 10 anos de publicacdo, 24 artigos foram excluidos,
pois durante sua leitura na integra evidenciou que eles néo se referiam ao tema
da dissertagdo. Com isso, no final se adequaram ao trabalho 14 artigos que
foram lidos na integra e que atendiam a todos os critérios de inclusdo para o

trabalho sendo todos eles publicados no idioma inglés (figura 3).

Figura 3: Fluxograma de selecdo dos artigos.

‘ Artigos identificados

Pubmed BVS, SCOPUS, MEDLINE E
LILACS
(n=24.398)
- Leitura dos titulos e resumos
Razdes de exclus3op tipo do Excluidos Pré-selecionados
estudo fuga ao tema, (n=24.342) (n=59)
duplicatas.
- Leitura dos artigos na integra
_ . Excluidos Incluidos
Razdesde exclusdofuga ao B
tema,revisdesana (n=45) (n=14)

Analisados
(n=14)
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A base de dados que prevaleceu na pesquisa foi a Pubmed com 9
artigos, seguido da BVS com 3 artigos e por ultimo da Scopus com 1 artigo,
posteriormente, foram separados quanto ao tipo de estudo, sendo 13 de
estudos experimentais e 1 de estudo randomizado.

Quanto aos tipos de cancer apresentados nos estudos selecionados, 0s
que mais destacaram-se foi o tumor de Erlich, cAncer de prostata, glioblastoma
e cancer de pulméo seguido de cancer de mama, cancer bexiga, cancer renal,
melanoma, nefroblastoma, neuroblastoma e por ultimo adenocarcinoma.

No quadro 1 foi descrito a Caracterizagcdo dos estudos selecionados, onde
foi descrito os autores juntamente com o ano de publicacao, titulo do artigo, a base

de dados com seu periddico e os objetivos de cada artigo selecionado.



Quadro 1: Caracterizacao dos estudos selecionados

Base de dados/

El-Bialy NS; Rageh
MM. (2013)

El-Masry T et al
(2020)

Amiri M; et al. (2018)

Willie Girald W; Collin
A; Izquierdo M./ (2011)

Ww-Dose Cisplatin in
theTreatmentofEhrlich Carcinoma

Potentialtherapyofvitamin B17
againstEhrlichsolid tumor
inducedchanges in

Interferon gamma, nuclearfactorkappa
B, DNA fragmentation, p53, Bcl2,
survivin, VEGF and TNF-a
Expressions in mice

Cytotoxicityofcarboplatinonhuman
glioblastoma
cellsisreducedbytheconcomitantexpos
ureto na extremelylow-
frequencyelectromagneticfield (50 Hz,
70 G)

Toxicityand delivery methods for

thelinamarase/linamarin/glucose oxidase
system, whenusedagainsthuman glioma
tumorsimplanted in thebrainof nude rats.

BioMedresearchinter
national

Pubmed/ Pakistan
Uournalofpharmaceut
icalsciences

Pubmed, BVS/
ElectromagnBiologya

nd medicine

Scopus/ CancerlLetters

Autor (ano) [Titulos Periédicos Objetivo
O objetivo do estudo foi examinar a
eficacia terapéutica da
administracao de baixa dose de
ExtremelyLow-FrequencyMagnetic cisplatina (cis) seguida pela
Field exposicado ao campo magnético de
EnhancestheTherapeuticEfficacyofLo [Pubmed/ frequéncia extremamente baixa

(ELF-MF) média de 10 mT no
carcinoma de Ehrlich in vivo.

O estudo teve por objetivo avaliar o
potencial de terapia de vitamina B17
(Vitamina b17 amigdalina) contra
tumores soélidos de Ehrlish,e se essa
terapia induziram danos ao DNA
NF-Kb, TNFa e apoptose

Avaliar o efeito da administragéo
concomitante de carboplastina e o campo
magnético de frequéncia extremamente baixa
50Hz 70G) e a administracéo de
carboplastina de campo magnético estéatico 70

G na linha celular de glioma humano (U-87f

O Objetivo deste estudo foi encontrar uma janela
terapéutica associada ao sistema linamare,e
glucose oxidades (Lin/ Lis/ GO), na redugéo
doglioblastoma.

Kranjc S et al (2016)

Electrochemotherapybypulsedelectroma
gneticfieldtreatment (PEMF) in mouse
melanoma B16F10 in vivo

Pubmed/
Radiologyandoncology

Este estudo teve como objetivo demonstrar a
utilizagcdo do campo magnético pulsado de
intensidade de 1T sera para a permeabilizagédo
das ttumorais de melanoma B16F10 in vivo.

Zha M:; et al (2018)

Moderate intensity low frequency
rotating magne ticfieldin hibits breast
cancergrowth in mice

BVS/
Electromagnetichiolog

yand medicine

O objetivo deste estudo foi 0 campo magnético
rotativo de baixa frequéncia e intensidade
moderada é um método fisico seguro para inibir
o cancer de mama
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Crocetti S; et al(2013)

LowlIntensityandFrequencyPulsedElectr
omagnetic Fields
SelectivelylmpairBreastCancerCellViabili
ty

Pubmed/ PLoSOne

Este estudo teve como objetivo investigar o
potencial de campos eletromagnéticos pulsados
de frequéncia e intensidade ultrabaixos para
matar células de cancer de mama

Zhu M; et al. 2020)

Yuan L-Q et al (2018)

The EfficacyandSafetyofLow-
frequencyRotatingStaticMagnetic Field
TherapyCombinedwithChemotherapyon
AdvancedLungCancerPatients: A
Randomized, Double-blinded,
ControlledClinicalTrial

The
AntitumorEffectofStaticandExtremelyLo
wFreguencyMagnetic Fields
againstNephroblastomaandNeuroblasto
ma

InternationalJournalofr
adiationbiology

BVS/
Bioelectromagnetics

O objetivo deste estudo foi avaliar a
eficacia e a seguranca da terapia
de campo magnético por um ensaio
clinico randomizado duplo-cego
controlado

Este estudo teve como objetivo descrever o efeito
Antitumoral do campo magnético estatico e de
frequéncia extremamente baixa contra tumores
nefroblastoma e neuroblastoma.

GELLRICH D; et al
(2018)

JUENGEL E; et al.
(2015)

Makarevic J; et a
(12016)

ModulationofExposuretoStaticMagnetic
Field
AffectsTargetedTherapyofSolidTumors
In Vivo

Amygdalin blocks the in vitro
adhesionand invasion of renal cell
carcinoma cells by anintegrin-dependent
mechanism

Amygdalin delas cell cycle progression
and blocks growth of prostate cancer
cells in vitro

Pubmed/
AnticancerResearch

Pubmed/ International
Journal of Molecular
medicine

Scopus/Life Science

Este estudo teve objetivo analisar diferentes
protocolos de exposi¢cdo ao campo magnético
estéatico sobre o fator de crescimento epidérmico
receptores superexpressao de tumores (EGFR),
bem como combinag&o com cetuximabe.

Objetivo do estudo foi determinar se a amigdalina
exerce efeitos antitumorais nas células carcinomas
renais e efeitos da atividade metafisica

Este estudo, teve como objetivo investigar os
efeitos da amigdalina na capacidade de
crescimento e do mecanismo celular em trés
linhagens celulares de cancer de préstata
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Mani J; et al. (2019)

Makarevic” J; et al.
(2014)

AmygdalinModulatesProstateCancerCell
AdhesionandMigration In Vitro

AmygdalinBlocksBladderCancerCellGro
wth In Vitro byDiminishingCyclin A and
cdk2

BVS/
Nutritionandcancer

Pubmed/ PLoSOne

O objetivo deste estudo foi investigar se a amigdalina
altera a adesdo e a invasdo em um modelo de cultura
celular de cancer de préstata

Este estudo teve como objetivo demonstrar o efeito da
amigdalina no bloqueio do crescimento de células
cancerosas da bexiga in vitro
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Os glicosideos cianogénios sdo substancias compostas metade de aclcar
e metade de a-hydorxynitrile-typeaglycone e s&o encontrados em muitas
plantas uma delas seria a rosaceas. Quando se encontra na presenca de um 3-
glucosidase. O cianeto de hidrogénio, sdo produzidos pelos glicosideos
cianogénicos que causam a toxidade (MOSAYYERBI, et al. 2020).

O campo magnético é uma corrente elétrica que ao percorrer as espirais
de um solenoide produz um campo, variando em uma frequéncia chamada
Hertz (MUSSOI, 2005 e MARCILIO; HABERMANN; GOUVEIA, 2009).

Os principais objetivos encontrados foram a redugéo da neoplasia e ao
aumento do tratamento proposto na permeabilizacao celular. El-Bialy e Rageh
(2013), observaram em seu estudo que 20% dos camundongos tratados com
exposicdo do campo magnético de frequéncia extremamente baixo tiveram um
aumento da quantidade de células danificadas.

El-Masry et al. (2020), descobriu que a utilizacdo da vitamina B17 pode
ser benéfico para o tratamento do tumor de Ehrlish, pois a vitamina B17 faz
apoptose das células tumorais. Crocetti et al. (2013), relatou que a utilizacdo do
campo magnético de frequéncia e intensidade ultrabaixo a 20 Hz frequéncia e
com 3 mT de intensidade por 60 minutos diarios, aumentou o tempo e ganhou
uma maior significancia apés 3 dias de exposicdo consecutivas na reducao do
tumor. No quadro 2 estdo relacionados todos os trabalhos analisados quanto

aos objetivos encontrados.

Quadro 2: Principais resultados dos artigos selecionados de acordo com os estudos in
vitro, in vivo e humanos

baixa (ELF-MF)

Tipo do estudo [ autor/ano intervencao principais resultados/conclusdo
Experimental El-Bialy NS; Cisplatina, campos | O tratamento com cisplatina e campo
Rageh MM. magnéticos de magnético de frequéncia extremamente
(2013) frequéncia baixo, aumentou a quantidade de células
extremamente danificadas em 54% em comparacdo com

41% dos camundongos tratados com
cisplatina sozinha, 20% para
camundongos tratados com exposicdo ao
campo magnético  de frequéncia




extremamente baixo e 9% para o grupo
controle. Além disso, o indice mitGtico
diminuiu significativamente para todos os
grupos tratados. A  porcentagem de
decréscimo para os grupos tratados foi de
70%, 65% e 22%, respectivamente, em
comparacao com o grupo controle. Além
disso, a taxa de crescimento do tumor no
dia 12 foi suprimida significativamente
para grupos de tratamento em relagéo ao
grupo controle. Esses resultados sugerem
que campo magnético de frequéncia
extremamente baixo aumentou a atividade
citotdxica da cisplatina e potencializou o
beneficio do uso de uma combinagéo de
cisplatina em baixa dosagem e campo
magnético de frequéncia extremamente
baixo no tratamento do carcinoma de
Ehrlich

Experimental

El-Masry T; et al.
(2020)

Vitamnina B17

Sessenta camundongos fémeas foram
divididos aleatoriamente em quatro
grupos: (I grupo controle; Il grupo VitB17;
lll, grupo Ebhrlish; IV grupo Ehrlish +
VitB17). O grupo induzido por tumor de
Ehrlish apresentou niveis elevados de
Alanina transaminase  (ALT), Aspartato
transaminase (AST), Fosfatase alcalina
(ALP), creatinina, ureia, ions de potassio,
colesterol, triglicerideos, citocina  IFNy,
Fator nuclear Kappa B (NF-kb), dano ao
DNA, TNF-a, expressdes de factor de
crescimento endothelial vascular (VEGF) e
teve uma reducdo associada em albumina
sérica, proteinas totais, ions sddio,
expressao tumoral NF-kb, Bcl2 e survivina.
Tratamento de Ehrlish com vitamina B17
(Ehrlish + VitB17) modula as altera¢des
nas funcdes hepatica e renal, eletrdlitos,
citocinas, NF-kb e apoptose em
camundongos portadores de Ehrlish. Este
estudo descobriu o papel curativo da
vitamina B17 (amigdalina) que pode ser
benéfico para o tratamento de tumores
sélidos de Ehrlish com alteracbes
induzidas em camundongos no figado e
funcdes renais, alteracdes eletroliticas,
danos ao DNA, Alteracdes de NF-Kb e
TNFa e apoptose.

Experimental

Amiri M; et al
(2018)

Campo magnético +
carboplatina

Neste projeto, demonstrou que Campo
magnético de baixa frequencia (50 Hz, 70
G) reduziu a citotoxicidade da carboplatina
no glioblastoma humano Células U-87.
Uma vez que Campo Magnético de baixa
frequencia reduziu o efeito apoptético de
carboplatina, possivelmente por meio de
uma regulacdo redox mecanismo, temos
gue evitar a co-administracao de campo
magnético e carboplatina na area do
tumor, porque o campo magnético
diminuiu a toxicidade da droga.
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Experimental

Willie Girald W;
Collin A;
Izquierdo M./
(2011)

linamarina e glicose
oxidase

A terapia foi baseada em um gene vegetal
que codifica  uma b-glucosidase,
linamarase  (lis), que reagem com 0O
substrato linamarin ~ (lin)  produzindo
cianeto. Também foi utilizado glicose
oxidase (GO) para aumentar o estresse
oxidativo e induzir a morte celular no
tumor. Para testar in vivo este sistema de
terapia génica suicida (lis / lin / GO), foi
utilizado um modelo ortotdpico do humano
U87MG que sdo células de glioma,
geneticamente modificadas para
expressar o gene lis e implantado no
cérebro de ratos nus (rnu / rnu). Apesar de
sua condicao genética, 6% das os animais

imunorejeitaram as células
xenotransplantadas, dando falsos
resultados curativos. Foram realizadas

diversas tentativas dos métodos de
entrega com sucesso limitado. O coquetel
terapéutico, em dosagens que talvez tenha
eliminado os tumores cerebrais, é muito
téxico para o animal causando sua
prematura morte.

Experimental

Kranjc S.; et al
(2016)

campo magnético

A eficacia antitumoral da
eletroquimioterapia com injecéo
intravenosa de cisplatina mediada por
campo magnético pulsado foi comparavel
a eletroquimioterapia  convencional com
injecdo intravenosa de cisplatina, com
inducdo de 2.3 dias e retardo de
crescimento tumoral de 3.0 dias,
respectivamente. A exposi¢éo de tumores
apenas a campo eletromagnético pulsado,
néo teve efeito no crescimento tumoral,
assim como a injecdo intravenosa de
cisplatina s6. O efeito antitumoral no
tratamento combinado foi relacionado ao
aumento da absorcao de drogas no células
tumorais eletroporado, demonstrado pelo
aumento da quantidade de Platinum ligada
ao DNA. Aumento de aproximadamente 2
vezes na absorcao celular de Platinum foi
medida. Os resultados obtidos no modelo
de melanoma de camundongo in vivo
demonstram o possivel uso de induzido
por eletroporacao de campo
eletromagnético pulsado para aplicagfes
biomédicas, como eletroquimioterapia. As
principais vantagens da eletroporacéo
mediada  por campo eletromagnético
pulsado sé&o a aplicacdo sem contato e
indolor, bem como essa eletroporacéo ser
mais eficaz em comparacdo com
eletroporacdo convencional.

Experimental

Zha M et al.
(2018)

Campo Magnético

Foi mostrado que 0-0,15T intensidade
moderada 4,2 Hz campo magnético
rotativo de baixa frequéncia e intensidade
moderada pode inibir o crescimento do
tumor em camundongos com células de




cancer de mama humano MDA-MB231 e
MCF7 por mais de 30%. Em contraste, 0
crescimento do tumor estromal
gastrointestinal humano GIST-T1 néao foi
inibido por campo magnético rotativo de
baixa frequéncia e intensidade moderada.
Em todos os tratamentos de rotacdo de
campo eletromagnético, ndo houve efeitos
adversos aparentes nos 6rgdos e no corpo
de camundongos, peso ou consumo de
agua / comida. No entanto, o nivel de
alanina aminotransferase (ALT) foi
reduzida em camundongos tratados com
Campo Magnético rotativo de baixa
frequéncia de intensidade moderada (LF-
RMF) com células MCF7 e GIST-T1, o que
indicou alivio no dano ao figado. Portanto,
esse estudo mostra que o campo
magnético rotativo de baixa frequéncia de
intensidade moderada pode ser um
método fisico seguro que tem potencial
clinico para ser usado para inibir o
crescimento do cancer de mama no futuro.

Experimental

Crocetti S et al
(2013)

Campo Magnético

Pode-se observar uma discreta janela de
vulnerabilidade das células MCF10 ao
campo eletromagnético de intensidade e
frequéncia ultrabaixo, a 20Hz de
frequéncia, 3 mT de intensidade com
tempo de exposi¢éo de 60 minutos por dia.
O dano celular acumulado em resposta a
campo magnético ultrabaixo  aumentou
com o tempo e ganhou significancia apds
trés dias de exposi¢do diaria consecutiva.
Em contraste, os parametros campo
eletromagnético  de intensidade e
frequéncia ultrabaixo determinados a
serem mais citotéxico para células MCF-7
de cancer de mama ndo foram prejudiciais
as células MCF-10 normais. as estratégias
anticancer baseadas em PEMF podem
representar uma nova abordagem
terapéutica para tratar o cancer de mama
sem afetar os tecidos normais de uma
maneira ndo invasiva e pode ser
potencialmente combinada com o0s
tratamentos anticAncer existentes.

Randomizado

Zhu M; et al
(2020)

Campo Magnético

Foram selecionados 77 pacientes e 60
concluiram o estudo. o estudo teve uma
duracéo de 21 dias. Em comparacdo com
0 grupo controle, pacientes no grupo
campo magnético (66,7% vs 25,9%)
estavam  experimentando melhora na
qualidade de vida no dia 21. Além disso,
0s pacientes do grupo campo magnético
tinham concentrac8es mais altas de IP-10
e GM-CSF, e menor concentragdo de
STREM-1 no plasma. No entanto, os dois
grupos apresentavam ORR, DCR e PFS
semelhantes ap6s o tratamento. Além
disso, o tratamento com campo magnético
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ndo aumentou os eventos adversos no
grupo Campo magnético. A terapia com
campo magnético pode melhorar a
qgualidade de vida e modular a
concentracao de citocinas no sangue em
pacientes com cancer de pulmao
avancado. Portanto, pode ser aplicado
como uma terapia adjuvante junto com a
quimioterapia

Experimental

Yuan L-Q; et al
(2018)

campo magnético

Em linhas celulares de nefroblastoma e
neuroblastoma, incluindo G401,
CHLA255, e N2a, ap0s exposicao ao
campo magnético de 2h por dia, a
viabilidade celular diminuiu
significativamente apés 2 dias. Depois de
3 dias, a taxas de inibicdo de 17-22%
foram alcancadas nessas linhas de
células. Além disso, a taxa de inibicao foi
positivamente associada ao tempo de
exposicao. Por outro lado, ao usar campo
magnético estatico apenas enquanto
estivesse mantendo a intensidade média
de tempo de 5,1mT, a taxa de inibigdo foi
diminuida. Assim, ambos o tempo e a
combinacdo do campo ELF foram
positivamente  associados ao efeito
inibitério desse campo magnético. A
exposicdo ao campo diminuiu a
proliferagéo celular e induziu a apoptose.
Uso combinado de campo magnético
juntamente com quimioterapicos cisplatina
(DDP) foi realizada em experimentos in
vitro e in vivo. Em linhas celulares, o
tratamento combinacional aumentou ainda
mais a taxa de inibicAo em comparacéo
com o uso Unico de DDP ou MF. No
modelo de tumor de nefroblastoma G401
em camundongos nus, combinagdo de MF
e DDP resultou em diminui¢éo significativa
da massa tumoral, e o efeito colateral foi
limitado em lesdo hepatica leve. A
exposi¢cdo ao campo magnético por si sO
néo prejudicou as fun¢des hepaticas ou
renais.

Experimental

GELLRICH D; et
al (2018)

Campo Magnético

Em contraste com uma curta exposi¢ao
diaria do campo magnético estatico com
uma tripla exposicéo por 2 horas, houve
uma reducdo significativa de 46% do
crescimento do tumor. Quando adicionado
a cetuxinabe a exposi¢cdo do campo
magnético estatico ndo houve nenhum
beneficio. N&o foram visualizados nenhum
efeito na microcirculacdo, na angiogénese
ou nas interacdes leucodcito-endotélio.

Experimental

JUENGEL E; et al
(2015)

Amigdalina de
gréos de damasco

A amigdalina causou reducdes
significativas na  atividade quimiotética,
invasao e adeséo ao endotélio, colageno e
fibronectina. Usando a analise FACScan,
notou-se que a amigdalina também induziu
reducdes, particularmente em enxague a5




e a6, em todas as trés linhas de células.
Bloqgueio funcional de a5 resultou em
adesado significativamente  diminuida de
KTC-26 e A498 ao colageno e na
diminuicao do comportamento
quimiotatico em todas as trés linhas de
células. O bloqueio da integrina a6 reduziu
significativamente atividade quimiotatica
em todas as trés linhas celulares. Assim,
sugeriu-se que expor as células de
carcinoma renal a amigdalina inibe a
propagacao metastatica e esta associado

a regulagao negativa das integrina a5 e a6.
Com isso conclui-se que a amigdalina
exerce atividade antitumoral in vitro, e isso
pode estar ligado a regulacdo da integrina.

Experimental

Makarevic J; et al
(2016)

Amidalina do grao
do damasco

Exposicdo de células tumorais PC3, DU-
145 e LNCaP a amigdalina por 24 horas
levou a uma reducdo dependente da
concentracdo no numero de células
tumorais, com o0s efeitos  mais
proeminentes aparentes na presenca de
10 mg /ml. A mesma resposta foi
observada quando as células tumorais
foram tratadas  cronicamente com
amigdalina por 2 semanas. O teste de
exclusdo do azul de tripano néo revelou
nenhum efeito tdxico nas linhas de células
tumorais ap0s a exposicao a 10 mg /ml de
amigdalina. Uma vez que a reducdo mais
forte do crescimento celular foi reduzida
por amigdalina 10 mg /ml, esta
concentracdo foi usada para todas as
seguintes investigacdes. Esses achados
indicam atividade antineoplasica notavel
do composto natural, amigdalina, ambas
sensiveis a castragdo e células PCa
resistentes a castracdo. A validacgdo
adicional destes dados foram garantidos in
vitro e in vivo para esclarecer se
amigdalina merece avaliacdo em futuros
ensaios clinicos adequadamente
projetados.

Experimental

Mani J; et al
(2019)

Amidalina do grdo
do damasco

A amigdalina reduziu significativamente a
atividade quimiotatica, migragdo e adesao
de DU-145, mas ndo de células PC3. A
amigdalina elevou a integrina a2 em
ambas as linhas celulares. Integrina a6 era
reduzido pela amigdalina apenas nas
células DU-145, enquanto 1 aumentou
apenas nas células PC3. O bloqueio
funcional revelou uma associacdo
negativa de a2 com quimiotaxia PC3 e DU-
145. O aumento de 31 correlacionado com
guimiotaxia intensificada, a expresséo de
a6 diminuida com quimiotaxia reduzida.
Amigdalina atuou em células cancerosas
da préstata in vitro. Isso induziu down-
regulation de a6 integrina em DU-145, mas
ndo em células PC3, sugerindo que expor

45



46

certas células do cancer de prostata para
amigdalina podem inibir a disseminacédo
metastatica promovida por este integrina
em particular. Embora os defensores da
terapia com amigdalina considerem o
cianeto ser responsavel pelos efeitos
antitumorais, 0 metabdlito benzal-deido
pode, pelo menos em parte, também afetar
0 comportamento das células tumorais

Experimental

Makarevic” J; et al
(2014)

Amidalina do gréo
do damasco

Exposicdo das células tumorais a
amigdalina (aplicagdo em dose Unica)
levou a uma reducdo dependente da
concentracdo no ndmero de célula
tumoral, com o efeito mais proeminente
aparente na linha celular TCCSUP.
Nenhum sinal de toxicidade foi mostrado
pelo teste de exclusao de azul tripan. Ja
que a reducdo celular mais forte foi
observada com amigdalina 10 mg /ml, esta
concentracao foi empregada para todas as
investigacdes seguintes. O tratamento a
longo prazo consistindo em 10 mg /ml de
amigdalina, adicionada as células tumorais
trés vezes por semana durante um periodo
de 2 semanas, mostrou que o crescimento
celular foi diminuindo em grau semelhante
ao encontrado com o protocolo de
tratamento a termo. A  amigdalina
demonstrou bloquear o crescimento de
células cancerosas da bexiga in vitro.
Supressao de cdk2 e ciclica, podendo ser
um mecanismo relevante, que define como
a amigdalina pode parar ou diminuir a
proliferacéo do tumor.

ApOs a leitura na integra dos artigos, foi observado que 8 artigos

selecionados eram referentes ao tratamento com campo magnético e 6 artigos eram

referentes ao tratamento com substancias cianogénicas.

Dados citados acima corroboram com Mani et al. (2019) e Gellrich et al.

(2018) que relatam em seus estudos que a terapia com substancias cianogénicas

reduziu a atividade quimiotatica, adesdo e migracdo das células tumorais e que o

campo magnético aumenta a atividade antitumoral e aumenta a eficacia da

guimioterapia abrindo a barreira tumor-sangue.

Quando verificado a exposicdo da amigdalina nas células tumorais, houve

uma reducdo dependente da concentragdo no numero de célula tumoral, e nenhum

sinal de toxidade foi demonstrado pelo teste azul tripan (MAKAREVIC et al, 2014).

Corroborando com Makarevic’ et al. (2014), Ramalho et al. (2014), relatou em seu
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estudo que a acetona cianidrina, que € uma substancia cianogénicas, possui uma
forte acao inibitoria sobre o crescimento tumoral.

Yuan et al. (2018), observaram que nas linhas celulares da neforblastoma e
neuroblastoma, incluindo G401, CHLA255 e N2a, depois de uma exposicdo ao
campo magnético por 2 horas/dia, a viabilidade da célula tumoral diminui
significativamente apos 2 dias de aplicacdo do campo magnético. Confirmando o
gue foi descrito, Vadala M. et al. (2016), em seu estudo observou que, a terapia com
0 campo magnético nas linhas de células tumorais como as
feocromocytoma-derivado (PC12), cancer de mama (por exemplo, MCF7, MDA-
MB-231 e T47D), e cancer de célon (SW-480 e HCT-116), apresentaram inibicéo
proliferativa e ruptura do fuso mitético.

Makarevi¢ et al. (2016), observaram em seu estudo que a exposi¢cao tumoral
das células tumorais PC3, DU-145 e LNCaP da linhagem celular de cancer de
préstata, a amigdalina em diversas dosagens, levou a uma reducdo da
concentracdo de células tumorais, com efeitos mais proeminentes na concentracao
de 10mg/ml de amigdalina. Podemos citar Shi et al. (2019), que relatou em sua
revisdo que a amigdalina exerceu efeito antitumoral nas células tumorais do cancer
de colon humano, onde o resultado do cDNA mostrou diferenca de grande
significado na expressdo de células SNU-C4, ap6s o tratamento com dose de
5mg/ml por 24 horas.

No quadro 3 os artigos foram listados de acordo com autor, ano, populagao,
amostra, tipo de neoplasia, dose, acao e efeitos adversos. Os efeitos adversos dos
artigos selecionado, foram dificeis de serem encontrados, visto que a maioria dos
estudos foram realizado in vitro. Dos 6 (100%) artigos apresentados no quadro 3, 4
(66,7%) deles foram realizados in vitro, o que facilita a ndo identificacéo de efeitos
adversos durante a leitura dos artigos.

A substancia cianogénicas com menor incidéncia foi a linamarina sendo
relatada por Willie, Collin e Izquierdo (2011). A dose apresentada pelo estudo foi de
36 mg e a substancia cianogénicas com maior incidéncia foi amigdalina, onde a
dose predominante nos artigos foi de 10mg/ml. A dose extremamente alta de
linamarina, que provavelmente eliminaria os tumores cerebrais, foi muito toxico aos
animais e com isso causou uma morte prematura dos mesmos. Nao podendo assim

discernir se a dosagem terapéutica eliminaria ou ndo a célula tumoral.
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No estudo apresentado por Garcia-Escudeiro, Gargini e Izquierdo
(2008), relata um resultado positivo quanto a combinacéo entre linamarase e a
linamarina associado a um nivel menos téxico de glicose oxidase. Durante o
estudo os autores observaram que essa associacd0 aumenta seu potencial
terapéutico na linha celular de glioblastoma do c&o e sua morte celular foi
concluida antes de 48 horas sendo o ICso em 48 horas de 50 pg/mL, e quando
ndo utilizado a glicose oxidase observou que a morte celular para ser concluida
em 48 horas, o ICso em 48 horas deveria ser de 250 ug/mL.

Em relacdo a agéo das substéncias cianogénicas nos tumores presentes
nos artigos, podemos destacar o estudo de Mani et al, (2019), que relata, que a
amigdalina agiu sobre as células de céancer de prostata, induzindo a
downregulation de a6 integrina em DU-145, mas ndo nas células PC3, o que
sugere gque algumas exposi¢cdes de algumas células neoplasicas de cancer de

préstata podem impedir a disseminacdo metastética.
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Quadro 3: Descricdo da acdo da substancia cianogénicas e dos efeitos adversos, de acordo com os estudos in vitro, in vivo e humanos

Autores/Ano | Populacdo/Amostra Tipo de Dose Acdo Efeitos adversos
neoplasia
El-Masry T; Camundongos tumor solido 175 mg/ | Reducdo de células cancerosas por alteracdes nas funcfes hepatica e
et al (2020). de Ehrlich kg de apoptose, que regula e inibe a proliferacdo | renal, eletrélitos, citocinas, NF-kb
(EST) peso de células cancerosas para outros 0rgdos.| e apoptose em camundongos
corporal / portadores de Ehrlish
dia
Willie Girald | rato Wistar e in vitro | glioblastoma 36 mg de | Utilizacdo da terapia baseada em um 6% das 0s animais
W; Collin A; linamaria | gene vegetal que codifica uma b- imunorejeitaram as células
Izquierdo M e 40 glucosidase, linamarase (lis), que reagem | xenotransplantadas, dando falsos
(2011). EU/ml de | com o substrato linamarin (lin) produzindo | resultados curativos. O coquetel
glicose cianeto. Foi utilizado a glicose oxidase | terapéutico, em dosagens que
Oxidase (GO) para aumentar o estresse oxidativo | talvez tenha eliminado os tumores
e induzir a morte celular no tumor. cerebrais, € muito téxico para o
animal causando sua prematura
morte.
JUENGEL E; | in vitro tumor renal, 10mg/ml | amigdalina causou redug@es significativas | Nao observou efeitos adversos
et al (2015). Caki-1, KTC- de na atividade quimiotatica, invasédo e
26 e A498. amidalina | adesdo ao endotélio, colageno e
fibronectina
Makarevi¢ J; |in vitro de tumor de 10mg/ml Exposicéo de células tumorais PC3, DU- | N&o houve efeitos adversos
et al.(2016). préstata de 145 e LNCaP & amigdalina por 24 h levou
humano PC3, | amidalina [a uma reducdo dependente da
DU-145 concentracdo no ndmero de células
(resistente a tumorais,comosefeitosmais
castragao) proeminentes aparentes na presenca de
eLNCaP 10 mg /ml.
(sensivel a
castracao)
Mani J; etal |in vitro tumor de 10mg/ml | A amigdalina agiu sobre as células do | N&o observou efeitos adversos
(2019) prostata de cancer de prostata in vitro, diminuindo o
humana PC3 | amidalina | a6 integrina em DU-145, mas ndo em
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e DU-
145(resistente
a castracédo).

células PC3, sugerindo que a exposi¢ao
de certas células do cancer de prostata
para amigdalina podem inibir a
disseminacdo metastatica promovida por
este integrina particular.

Makarevic” J; | in vitro RT112, 10mg/ml Reduziu de forma dependente o N&o observou efeitos adversos
et al (2014) UMUC-3 e de crescimento e a proliferagdo em todas as

TCCSUP amidalina trés linhas de células de cancer de

(carcinoma de bexiga.

bexiga)

Fonte:Autor
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Makarevic’ et al. (2014), observaram os efeitos da amigdalina nos
subtipos de integrina a e B, ILK (quinase ligada a integrina) e FAK (quinase de
adesdao focal), ap0s o tratamento de células de cancer de bexiga (UMUC-3 e
RT112) com dose de amigdalina a 10mg/ml por 24 ou 48 horas. Para
comprovar a eficacia da amigdalina, os pesquisadores anularam a integrina
para avaliar o impacto da queda da mesma na migracao e na adesao celular,
descobrindo que a adesdo e a migracao celular UMUC-3 e RT112 foram
inibidas apos o tratamento e as expressdes dos subtipos de integrina a e 3, ILK
e FAK foram todas diminuidas.

Em estudo realizado com terapia por amigdalina, os pesquisadores
combinaram (B-glucosidade a um tumor associado a um anticorpo monoclonal
(MAb) (HMFG1), este conjugado foi testado in vitro quanto a qualidade e a
citotoxicidade subsequente a ativacdo da amigdalina. Verificou-se que apenas
altas doses de amigdalina foram citotdéxicas para as células HT1376, mas
exibiram um efeito citotéxico 36 vezes maior quando combinado com HMFG1-

beta-glucosidase.

De acordo com Liczbinski e Bukowska (2018), relatam que em sua
pesquisa demonstram a inducéo por apoptose por amigdalina como aumento
do resultado da expressdo da proteina Bax e caspase-3 e da expressao
reduzida de proteina antiapopitética BcL-2. A amigdalina também tem sido
amplamente utilizada, nos estudos para inibicdo do cancer de mama, cancer de
pulmdo e células cancerigenas de bexiga pela diminuicdo da expressdo da
integrina, o que corrobora com o estudo de Makarevic’ et al. (2014).

He et al. (2020), ap6s uma analise em 110 artigos sobre estudos in vivo
e in vitro sobre a amigdalina, foi sugerido que o composto apresentava
atividades  farmacol6gicas antitumorais, anti-fibroso, anti-inflamatério,
analgésico imunomodulatorio, anti-aterosclerose, melhorando o sistema
digestivo, sistema reprodutor, a neurodegeneracdo e a hipertrofia miocardica,
além de reduzir a glicemia. Ademais, estudos revelaram que a toxicidade da
amigdalina € causada por seu produto venenoso de decomposicdo de
benzaldeideo e cianeto de hidrogénio apdés sua ingestdo via oral. Quando
administrada intravenosa a toxicidade era muito menor que a via oral.

No quadro 4 os artigos foram listados de acordo com autor, ano,

populacdo, amostra, tipo de neoplasia, dose, acdo e efeitos adversos. Os
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tumores encontrados foram cancer de pulmao, nefroblastoma e neuroblastoma,
adenocarcinoma, cancer de mama, melanoma e tumor de Ehrilch.

Dos 8 estudos selecionados, 2 foram realizados in vivo, 2 foram
realizados in vitro, 3 foram realizados in vivo e in vitro e 1 foi realizado em
humanos. De acordo com Saliev et al. (2018), relatou em sua pesquisa que 0
campo magnético de frequéncia extremamente baixa (50 HZ) néo foi possivel
causar danos a base oxidativa de DNA, porém se sua intensidade for alta ela
pode se tornar genotdxica. Isso corrobora com os resultados obtidos nesse
estudo, onde, a frequéncia do campo eletromagnético de maior prevaléncia foi
o de 50 Hz.

Crocetti et al. (2013), investigou que a terapia do campo eletromagnético
pulsado de intensidade e frequéncia ultrabaixa pode induzir a apoptose das
células de adenocarcinoma da mama humana (MCF7). Essas exposi¢cdes
foram citotdéxicas para a MCF7, mas para as células epiteliais normais nao
causaram efeito adverso nenhum. Os parametros testados foram a frequéncia
de 20 Hz, com intensidade de 3mT e duracdo de 60 minutos/dia por até 3 dias.
Vadala et al. (2016), acrescentam que uma exposi¢cao a longo prazo precisa
ser estudada nos conceitos de que a eficAcia do campo eletromagnético
pulsado, esta ligada aos parametros do sinal, duracdo, magnitude de
exposi¢éo, forma do sinal, duracdo do tratamento, assim como quais serao as

células que serdo expostas ao campo eletromagnético pulsado.
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Quadro 4: Descrigdo da acao do campo magnético e dos efeitos adversos, de acordo com os estudos in vitro, in vivo e humanos

Autores/Ano Populagcdo/Amostra Tipo de neoplasia Dose Acéo Efeitos adversos
El-Bialy NS; Rageh camundongos tumor de Ehrilch 50 Hz, 10 mT campo magnético de|O tratamento com
MM./2013 frequéncia cisplathna e campo

extremamente  baixa| magnético de

aumentou a atividade | frequéncia

citotéxica da cisplatina | extremamente  baixo

e potencializou  o|aumentou 0 nuamero

beneficio do uso de| de células danificadas

uma combinacdo defem 54% em

cisplatina em baixa| comparacdo com 41%

dosagem e campo| para camundongos

magnético de | tratados com

frequéncia cisplatina sozinha,

extremamente  baixa| 20% para

no tratamento  do|camundongos

carcinoma de Ehrlich. | tratados por
exposicdo a campo
magnético de
frequéncia
extremamente baixo,
e 9% para o0 grupo
controle

Amiri M; et al (2018). in vitro Glioblastoma (celulas | 50Hz, 70 G Avaliacéo do| Campo
U-87) apoptose nas células| eletromagnético

uU-87. reduziu a apoptose
efeito da carboplatina,
possivelmente através
de um mecanismo de
regulacéo redox

Kranjc S, et al (2016). | camundongos B16F10 melanoma 80 Hz, 340 us de Eficacia antitumoral | N&o houve toxicidade

duracgé&o de pulso

de tratamentos foi
avaliada por ensaio de
retardo de
crescimento  tumoral,

sistema
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a captacao de platina

(Pt) em tumores e
soro, bem como Pt
ligado ao DNA nas

células e Pt na fragdo

extracelular foram
medidos por
acoplamento indutivo

espectrometria de

massa de plasma.

Zha M; et al (2018).

camundongos e in
vitro

cancer de mama
humano MDA-MB231
e células MCF7
linhas, e o tumor

25Hz,3,3Hze 4,2
Hz e intensidade 0—
0,15T

Inibir o crescimento do
tumor em
camundongos com
células de cancer de

ndo houve  efeitos
adversos aparentes
nos 6rgaos e no corpo

de camundongos,

estromal mama humano MDA- | peso ou consumo de
gastrointestinal MB231 e MCF7. agua / comida
humano

Crocetti S et al (2013). | in vitro adenocarcinoma 20 - 50Hz com investigamos o[ Ndo houve dano

humano MCF7 e intensidade de 2 - 5 potencial de campos|durante as células
células humanas ndo | mT eletromagnéticos normais durante os
tumorais células pulsados de| testes.
MCF10 frequéncia e

intensidade ultrabaixa

(PEMFs) para matar

células de cancer de

mama.

Zhu M; et al (2020) Humanos cancer de pulméo 7,5 Hz Avaliar a eficacia e a Nao foi descrito
seguranca do campo | nenhum efeito
magnético em| colateral
pacientes com cancer
de pulméo avancado
durante 21 dias.

Yuan L-Q; et al (2018) | in vitro e nefroblastoma e 50 HZ, 5,1 militesla Inibicdo dos tumores [No modelo de tumor

camundongos neuroblastoma (mT) nefroblastoma e|de nefroblastoma
neuroblastoma G401 em
utilizando o campo| camundongos nus,
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magnético e podendo
ser associado também
a cisplatina.

combinag&o de campo
magnético e cisplatina
resultou em um efeito

colateral limitado em

lesdo hepatica leve

GELLRICH D; et al
(2018).

Ratos e in vitro

tumores LLC-1 -
Céancer de pulméo de
Lewis

587 mT

Analisar diferentes
protocolos de
exposicdo ao campo
magnético estatico,
sobre fator de
crescimento

epidérmico com
receptores de

superexpressao de
tumores (EGFR), bem
como suas
combinacdes com
cetuximabe.

Nao houve nenhum
dano colateral
registrado.




56

Krajanc et al. (2016), a exposi¢cao dos tumores de melanoma B16F10, ao
campo eletromagnético pulsado, realizada 3 minutos apods a aplicacdo da droga
cisplatina, utilizando uma frequéncia de 80 Hz e 340us de duracao, resultou em
uma reducao significante do crescimento tumoral. Porém o efeito antitumoral
teve um maior significado apds a eletroquimioterapia convencional em
comparacao a eletroquimioterpia mediada por campo eletromagnético pulsado.

De acordo com Saliev et al. (2014), alguns estudos relatam que uma
forma de direcionamento de elementos estruturais que que contém ferro como
a holotransferrina, podem auxiliar na reducdo dos tumores. Em alguns estudos,
foram experimentalmente testados, demonstraram que 0 campo
eletromagnético a 60 Hz, afeta uma expressao de transferrina humana, que
desempenha um papel fundamental na homeostase de ferro em um organismo.

Crocetti et al. (2013), relataram em seu estudo com células de cancer de
mama MCF7 e suas células normais MCF10, foram expostas ao campo
eletromagnético de frequéncia e intensidade ultrabaixo de 20 Hz, com
magnitude de intensidade de 3mT e duracdo de exposicdo de 60 minutos.
Nessa intensidade pode-se observar uma pequena abertura de vulnerabilidade
nas células MCF7 apds 3 dias consecutivos de exposicdo o dano celular
aumentou. Fan et al. (2020), relataram em seu estudo com campo magnético
estatico, que o campo magnético estatico com dose moderada (~150mT)
acelerou a proliferacéo celular, mas inibiu a migracdo de células cancerigenas
de mama 4T1 e encurtou o comprimento do telometro. Com isso esse estudo,
sugere 0 uso do campo magnético estatico para inibir a metastase no
tratamento do cancer.

Amiri et al. (2018), em um estudo com a célula de glioma humano (U-
87), investigou o efeito da administracdo de concomitante de carboplastina e
campo eletromagnético de 50 Hz e o a carboplasitna e 0 campo magnético
estatico de 70 G. Foi demostrado que o campo magnético reduziu a apoptose
do efeito da carboplastina. Ja Cheng et al. (2015), relata em seu estudo que a
utilizagdo de um campo eletromagnético de frequéncia de 20 Hz, intensidade
de 1T rotativo por 30 minutos nao produz nenhum efeito de aquecimento e por
isso ndo ha danos. Quando o estudo foi realizado in vivo, com uma frequéncia
de 20 Hz, com 1 Tesla rotativo por 7 dia, o tratamento reduziu com sucesso o

tamanho do tumor cerebral e aumenta a taxa de sobrevida dos camundongos.
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6. CONCLUSAO

Conclui-se que, as substancias cianogénicas tem se mostrado
eficiente, na reducdo de tumores, porém dependendo da dosagem

administrada ela podera ser letal.

O campo magnético tem se mostrado eficiente quanto a redugéo
dos tumores na frequéncia de 50 Hz.

Os principais efeitos adversos produzidos pelas substancias
cianogénicas nos estudos foram a alteracdo hepatica e renal, de eletrdlitos,

citocinas e NF-Kb.

JA no campo magnético os principais efeitos adversos foram o
aumento do dano celular, reducdo do apoptose das células tumorais quando o

campo magnético foi associado a carboplatina e lesdo hepética leve.
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