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RESUMO

PITTHAN, Karina Villela. Atividades antioxidante e antitumoral de Oleos
essenciais contra linhagens celulares de cancer de pulméo: uma revisdo. 2021.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Biomédicas) — Universidade Estadual de Ponta
Grossa. Ponta Grossa, 2021.

O cancer de pulméo é um dos tumores malignos com maior incidéncia e letalidade em
todo o mundo. Os tratamentos disponiveis para esta doenca podem causar efeitos
adversos graves, possuem alto custo e muitas vezes se mostram ineficazes, o que
torna imprescindivel a busca por novas intervencgdes terapéuticas. Oleos essenciais
sdo compostos volateis complexos de grande potencial terapéutico contra diversas
patologias, incluindo neoplasias. Devido ao papel do estresse oxidativo na
carcinogénese, as propriedades antioxidante e antitumoral dos Oleos essenciais 0s
conferem capacidade quimiopreventiva, quimioterapéutica e de supressao tumoral.
Portanto, o objetivo desta revisdo consistiu em analisar criticamente e sumarizar
informacBes a respeito de tais efeitos de Oleos essenciais sobre linhagens de
carcinoma pulmonar, obtidas por estudos prévios. Foram revisados estudos
experimentais in vitro publicados de 2005 a 22 de dezembro de 2020, que
investigaram os efeitos antioxidante e/ou antitumoral de Oleos essenciais contra
linhagens celulares de cancer de pulméo. As buscas foram conduzidas nas bases de
dados eletrbnicas Embase®, MEDLINE®/PubMed®, SciELO, Science Direct,
Scopus® e Web of Science, a partir de diferentes combinacfes de descritores
(essential/volatile  oil;  antioxidant/anticancer/antitumor/antitumoral/antineoplastic
activity/capacity/effect/property; lung cancer/carcinoma cell line). Para avaliar a
qgualidade dos estudos selecionados, considerou-se o fator de impacto e o escore de
citacdo da revista de publicacdo, e a média anual de citacbes dos artigos
individualmente. Além disso, um escore de robustez dos resultados foi desenvolvido
para analise de aspectos como a presenca ou auséncia de: controles (negativo e
positivo) nas metodologias executadas; célculo de IC50 ou seu equivalente;
representacdo grafica/tabular dos resultados; andlise estatistica dos dados;
metodologia complementar para corroboragéo de resultados. Inicialmente identificou-
se 3.748 artigos e, apos triagem de titulos/resumos e leitura completa dos trabalhos
pré-selecionados, 64 estudos foram incluidos nesta revisdo. Todos eles avaliaram a

atividade antitumoral de dleos essenciais, sendo que 26 estudos mencionaram 6leos



(n = 29) com forte potencial antitumoral contra linhagens de céancer de pulmao,
especialmente a A549. E em 31 estudos foi avaliada a atividade antioxidante quimica
de Oleos essenciais, a partir dos quais 13 descreveram oOleos (n = 19) que
apresentaram forte atividade, entretanto, a diversidade de metodologias utilizadas
causa heterogeneidade de desfechos, culminando na auséncia de padronizacdo e
categorizacdo dos resultados. Os 6leos essenciais de Artemisia indica, Citrus
sinensis, Graptophyllum pictum, Juniperus communis, Perilla frutescens, Senecio
graciliflorus, Syzygium aromaticum e Thymus vulgaris apresentaram forte atividade
antioxidante e antitumoral contra cancer de pulméo. Porém, apenas estes resultados
nao sdo suficientes para se estabelecer uma relacédo entre ambos os efeitos, o que
reflete uma quebra de paradigma de que 6leos essenciais com forte atividade
antioxidante necessariamente apresentam potencial antitumoral, e vice-versa. Isso
provavelmente se deve aos diversos mecanismos de acdo dos 6leos essenciais no

desempenho destas atividades.

Palavras-chave: Oleos volateis. Capacidade antioxidante. Efeito antitumoral.

Carcinomas pulmonares.



ABSTRACT

PITTHAN, Karina Villela. Antioxidant and antitumor activities of essential oils
against lung cancer cell lines: a systematic review. 2021. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Biomédicas) — Universidade Estadual de Ponta Grossa. Ponta Grossa, 2021.

Lung cancer is one of the malignant tumors with the highest incidence and lethality
rates worldwide. Available treatments for this disease can cause serious adverse
effects, are expensive and often ineffective, which makes the search for new
therapeutic interventions essential. Essential oils are complex volatile substances with
great therapeutic potential against several pathologies, including cancer. Due to the
role of oxidative stress in carcinogenesis, the antioxidant and antitumor properties of
essential oils provide them chemopreventive, chemotherapeutic and tumor
suppression abilities. Thus, the aim of this review was to critically analyze and
summarize information regarding such effects of essential oils on lung cancer cell lines,
obtained by previous studies. We reviewed experimental in vitro studies published from
2005 to December 22, 2020, which investigated the antioxidant and/or antitumor
effects of essential oils against lung cancer cell lines. Electronic searches were
conducted in the databases Embase®, MEDLINE®/PubMed®, SciELO, Science
Direct, Scopus® and Web of Science, using different combinations of keywords
(essential/volatile  oil; antioxidant/anticancer/antitumor/antitumor/  antineoplastic
activity/capacity/effect/property; lung cancer/carcinoma cell line). To evaluate the
quality of the selected studies, the impact factor and citescore of the journals were
considered, as well as the average of citations per year of individual articles.
Furthermore, a robustness score of the results was developed to analyze aspects such
as the presence or absence of: control groups (negative and positive) in the
implemented methodologies; calculation of IC50 or its equivalent; graphical/tabular
representation of results; statistical analysis of the data; complementary methodology
for corroborating results. Initially, 3,748 articles were identified and, after screening the
titles/abstracts and full reading the pre-selected papers, 64 studies were included in
this review. All of them evaluated the antitumor activity of essential oils, and 26 studies
mentioned oils (n = 29) with strong antitumor potential against lung cancer cell lines,
especially A549. And in 31 studies, the chemical antioxidant activity of essential oils
was evaluated, from which 13 reported oils (n = 19) that showed strong activity,

however, the diversity of methods used causes heterogeneity of outcomes, culminating



in the absence of standardization and categorization of the results. Essential oils from
Artemisia indica, Citrus sinensis, Graptophyllum pictum, Juniperus communis, Perilla
frutescens, Senecio graciliflorus, Syzygium aromaticum and Thymus vulgaris showed
strong antioxidant and antitumor activities against lung cancer cell lines. However,
these results alone are not sufficient to establish a relation between both effects, which
reflects a paradigm shift that essential oils with strong antioxidant activity necessarily
have antitumor potential, and vice-versa. This is probably due to the different

mechanisms of action of essential oils in the performance of these activities.

Keywords: Volatile oils. Antioxidant capacity. Antitumor effect. Lung carcinomas.
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1 INTRODUCAO

O céancer de pulmao é um dos tumores malignos com maior incidéncia mundial
e 0 causador de maior mortalidade. Dados de 2020 mostraram que esta neoplasia foi
responsavel por 2.206.771 novos casos (11,4%) dentre todos os tipos de cancer, e
por 1.796.144 mortes, o equivalente a cerca de cerca de 18% das mortes causadas
por céancer (GLOBOCAN, 2020; INCA, 2020). Aliado a alta razéo
mortalidade/incidéncia deste tipo de cancer esta o diagndstico tardio, o que resulta em
uma menor eficacia dos tratamentos atualmente disponiveis que vém sendo adotados.
Neste contexto, é imprescindivel a busca por novas intervencdes terapéuticas e
preventivas, bem como tratamentos alternativos complementares aos ja utilizados
para esta doenga, visando aumentar as chances de cura, a sobrevida e a qualidade
de vida dos pacientes.

Um dos principais causadores de doencas pulmonares, incluindo as
neoplasias, é o estresse oxidativo (LOWE; LUETTICH; GREGG, 2013; RODRIGUES,
2013), portanto ha um crescente interesse na pesquisa com substancias antioxidantes
gue possam desempenhar também atividade antitumoral, via protecdo contra a
carcinogénese. Neste sentido, vem sendo amplamente investigado o potencial
terapéutico dos 06leos essenciais que sdo substancias naturais volateis, complexas,
lipofilicas, detentoras de diversas propriedades biologicas e farmacolégicas de
interesse (RAUT; KARUPPAYIL, 2014; SHARIFIRAD et al., 2017; AZIZ et al., 2018).
Especialmente suas propriedades antioxidante e antitumoral tém sido foco de varias
pesquisas e 0S caracterizam como potenciais compostos quimiopreventivos,
quimioterapicos e supressores tumorais para variados tipos de cancer, incluindo o
cancer de pulméo (RAMADAN et al., 2015; RAUT; KARUPPAYIL, 2014; SHARIFI-
RAD et al., 2017; ANGELINI et al., 2018).

Entretanto, a literatura mundial sobre o assunto mostra uma falta de
padronizacdo de metodologias e, consequentemente, ha variabilidade dos resultados
em relacdo a estas propriedades. Dessa forma, € evidente a necessidade de
sumarizacao e analise critica de resultados obtidos através de estudos experimentais
previamente realizados a respeito tanto da atividade antioxidante quanto da atividade
antitumoral de diversos 6leos essenciais, bem como o esclarecimento sobre a relacao

entre ambas as propriedades biologicas, justificando o desenvolvimento desta revisao.



15

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar criticamente os resultados disponiveis na literatura sobre os efeitos
antioxidante e antitumoral de diferentes 0leos essenciais sobre modelos in vitro de
cancer de pulméo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Investigar e demonstrar qual é a relacéo existente entre a atividade antioxidante

e a atividade antitumoral de 6leos essenciais em modelos in vitro de cancer de pulméo.

Elencar os 6leos essenciais detentores de forte atividade antioxidante, com

potencial aplicacdo na prevencéo da oncogénese.

Elencar os Oleos essenciais com melhor atividade antiproliferativa sobre

linhagens celulares de cancer de pulmao.

Discriminar os 6leos essenciais com forte capacidade antioxidante e potencial

antitumoral em modelos in vitro de cancer de pulméo.



16

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 CANCER

O céancer € um dos maiores problemas de saude publica atualmente, sendo a
segunda causa de mortes por ano em todo o mundo. Apenas em 2020, estima-se que
0s mais variados tipos de cancer foram responséaveis por cerca de 9,9 milhdes de
mortes (GLOBOCAN, 2020), conforme ilustrado na Figura 1. Sdo denominados
cancer, diferentes tipos de doencas malignas multifatoriais causadas por agentes
externos (ambientais, habitos) e/ou internos (fatores genéticos, hormonais,
imunolégicos) do organismo, caracterizadas pelo crescimento desordenado de
células, que podem invadir tecidos vizinhos e aqueles de regides mais afastadas do
corpo (metastase), com formacdo de neoplasias (tumores) (GAUTAM; MANTHA,
MITTAL, 2014; INCA, 2020).

Figura 1 - Estimativa mundial de mortes por caAncer em 2020, ambos 0s sexos, todas as idades.

Lung
1796 144 (18%)

Other cancers
3 932 768 (39.5%)

Colorectum
935 173 (9.4%)

Liver
830 180 (8.3%)

Stomach
768 793 (7.7%)

Pancreas

466 003 (4.7%) =
Oesophagus Breast
544 076 (5.5%) 684 996 (6.9%)

Total : 9 958 133

Fonte: Adaptado de GLOBOCAN. Estimated number of deaths in 2020, both sexes, all ages.
Disponivel em: https://gco.iarc.fr/today/home. Acesso em 01 abr. 2021.

Legenda: Breast: Mama; Colorectum: Colorretal; Liver: Figado; Lung: Pulmdo; Oesophagus:
Esb6fago; Other cancers: Outros canceres; Pancreas: Pancreas; Stomach: Estémago.
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3.2 CANCER DE PULMAO

3.2.1 Epidemiologia da Neoplasia Pulmonar

O céancer de pulméo é um dos mais comuns e mais letais dentre os principais
tipos de cancer. Segundo estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em
2020, os carcinomas pulmonares totalizaram aproximadamente 2,2 milhées de casos,
o correspondente a 11,4% de todos os novos casos oncolégicos (Figura 2), e 1,8
milhdes de mortes, correspondendo a 18% de todas as mortes relacionadas ao cancer
no mundo (Figura 1). De acordo com Jemal e colaboradores (2011), esta neoplasia
possui uma razao mortalidade/incidéncia de aproximadamente 90%. Essa ocorréncia
se deve ao fato de a doenca ndo apresentar sintomas em seus estagios iniciais, e
assim seu diagnéstico € feito apenas quando a doenca ja se encontra em estagios
mais avancados, com invasao local ou metastase (MOLINA et al., 2008; SANTINI et
al., 2015).

Figura 2 - Nimero estimado de novos casos oncolégicos no mundo em 2020, ambos 0s sexos, todas
as idades.

Breast
2261 419 (11.7%)

Lung
2206 771 (11.4%)

Other cancers
8 879 843 (46%)

Colorectum
1 931 590 (10%)

Prostate
1414 259 (7.3%)

Stomach
1089 103 (5.6%)

Cervix uteri Liver
604 127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

Total : 19 292 789

Fonte: Adaptado de GLOBOCAN. Estimated number of new cases in 2020, world, both sexes, all
ages. Disponivel em: https://gco.iarc.fr/today/home. Acesso em 21 abr. 2021.

Legenda: Breast: Mama; Cervix uteri: Cérvice uterino; Colorectum: Colorretal; Liver: Figado; Lung:
Pulmdo; Oesophagus: Eséfago; Other cancers: Outros canceres; Pancreas: Pancreas; Prostate:
Préstata; Stomach: Estébmago.
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3.2.2 Tipos Histoldgicos de Cancer de Pulméo

Existem diferentes tipos histologicos de cancer de pulméo, os quais podem ser
divididos em dois grupos do ponto de vista anatomopatolégico, o carcinoma de pulméao
de pequenas células (CPPC) e os carcinomas de pulm&o de ndo-pequenas células
(CPNPC), que englobam trés dos principais tipos: 0 adenocarcinoma, o carcinoma de
células escamosas e o carcinoma de grandes células (ZHENG, 2016).

Cerca de 10% a 15% de todos os canceres de pulméo sdo CPPC, o qual
apresenta rapido crescimento, alto potencial de disseminagéo, invasdo e metéstase.
Os CPNPC correspondem de 80 a 85% dos canceres de pulmao e desenvolvem-se a
partir de diferentes tipos de células pulmonares. O adenocarcinoma, por exemplo,
surge a partir de células epiteliais secretoras de muco, situa-se, geralmente, mais
externamente ao pulmdo e é bastante frequente em fumantes e ex-fumantes. O
carcinoma de células escamosas normalmente situa-se na regido central dos
pulmdes, proximo a uma via aérea principal (brénquio). J& o carcinoma de células
grandes pode localizar-se em qualquer regido do pulmdo e apresenta rapido
crescimento e disseminacédo (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019; INCA, 2020).

Em relacdo a origem dos carcinomas pulmonares, sabe-se que o0 seu
desenvolvimento esta relacionado a varios fatores, porém, o principal, que se
apresenta em cerca de 85% dos casos, é o consumo de tabaco e seus derivados.
Além do aumento do risco de ocorréncia, o tabagismo aumenta drasticamente o risco
de morte por esta neoplasia. Por exemplo, a taxa de mortalidade em fumantes é
aproximadamente 15 vezes maior do que em pacientes que nunca fumaram, e 0s ex-
fumantes apresentam mortalidade 4 vezes maior. Outros fatores que aumentam o
risco de desenvolver a doenca, sdo: ser fumante passivo, exposicéo a carcinégenos
ocupacionais e ambientais, exposicdo a radiagdo, repetidas infeccbes, e
predisposicao genética (INCA, 2020).

Basicamente, a exposicdo a carcinégenos e demais fatores -citados
desencadeia uma série de alteracdes estruturais e morfoldgicas nas ceélulas epiteliais
brénquicas, causando progressivamente a hiperplasia, a metaplasia e a displasia

grave das células basais, até o carcinoma propriamente dito (GRIDELLI et al., 2015).
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3.2.3 Carcinogénese Pulmonar

A carcinogénese ocorre a partir de alteracdes epigenéticas (na expressao
génica) e de mutacdes genéticas (nas sequéncias de DNA), geralmente de forma
lenta, determinada pela exposicéo a agentes cancerigenos que, por efeito cumulativo,
levam ao inicio, promocéao e progressao tumoral. A fase de iniciacdo ocorre devido a
alteragdo em genes por acdo de agentes cancerigenos oncopromotores e, apos esta
etapa, gradualmente, ocorre a promocdo de células sadias alteradas a células
malignas, culminando na proliferacdo descontrolada e irreversivel destas células,
caracterizando a progressao tumoral (INCA, 2020).

As mudancas na expressao génica podem ocorrer por alteracdo quimica
(metilacdo) do DNA, através de (micro)RNAs nédo codificantes ou por modificacbes
(acetilacdo, fosforilagdo, metilacdo) em proteinas histonas (OLIVEIRA et al., 2010;
NEBBIOSO et al.,, 2018). Ja as mutacBes genéticas podem ocorrer em genes
relacionados a regulacdo do crescimento celular (proto-oncogenes e supressores
tumorais), em genes relacionados ao reparo molecular de DNA, e/ou em genes
reguladores do processo de morte celular (apoptose), alterando tanto sua expressao
guanto sua funcdo e causando a desregulacdo das vias de sinalizacdo celular
essenciais para a manutencao da homeostase (HAHN; WEINBERG, 2002).

Os carcinomas pulmonares podem apresentar multiplas alteracdes genéticas e
epigenéticas (Quadro 1), como por exemplo: alteracdes moleculares no DNA, na
expressdo de microRNAs e de proteinas, anormalidades em proto-oncogenes e em
genes supressores tumorais, alteragcbes em fatores de crescimento e em seus
receptores, alteracao da atividade da telomerase, perda de mecanismos de reparo de
DNA e perda de componentes da via apoptética (ZOCHBAUER-MULLER; GAZDAR,;
MINNA, 2002; SEKIDO; FONG; MINNA, 2003; DUARTE; PASCHOAL, 2005; SATO et
al., 2007; MELO, 2011; CUSTODIO, 2013; INAMURA, 2017).
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Quadro 1 - Alterac6es moleculares presentes na patogénese do cancer de pulmao.

Componentes celulares Tipo de alteracédo

Proteinas e Fatores de Crescimento

Fator de crescimento epidérmico (EGF) Superexpressao

Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) Superexpressao

Enzima telomerase Superexpressao

Proteina ativadora de MAPK (MEK/MAP2K) Constitutivamente ativada

Proteina fosfoinositideo 3-quinase (PI3K) Constitutivamente ativada

Proteina quinase B (AKT) Constitutivamente ativada

Proteina alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR) Constitutivamente ativada

Proteina do retinoblastoma (pRb) Perda de expressao

Proteina p16 Perda de expressao por metilacdo
Proteina C ativada (APC) Perda de expresséo por metilacéo
Proteina 1 contendo o dominio de associa¢éo Ras Perda de expresséo por metilagéo
(RASSF1A)

Receptores

Receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) Mutacao (constitutivamente ativados)
Receptor de HER2 Mutacgéo (constitutivamente ativados)
Genes

EGFR Mutacéo e amplificagédo

Proto-oncogenes

HER2/neu Mutagéo e amplificagédo

MYC Amplificacdo e expressao desregulada
SRC Constitutivamente ativado

BRAF Mutacéo

RAS Mutacgéo e ativacao

BCL2 Superexpressao

Supressores tumorais

p53 Mutacéo e delecéo
APC Mutacgéo e inativacdo (perda de fungéo)
RB Mutacgéo e inativacdo (perda de fungéo)

Fonte: A autora.

Oncogenes pertencentes a familia RAS estdo entre os mais frequentemente
ativados durante o processo de carcinogénese pulmonar, e seus produtos levam a
superexpressao de genes relacionados ao crescimento celular causando aumento da
secrecdo de fatores de crescimento. Além disso, mutacdes nos receptores destes
fatores de crescimento, como o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR),
por exemplo, sdo comumente observadas nestas neoplasias, resultando no
crescimento desordenado das células tumorais (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005;
CUSTODIO, 2013). E importante ressaltar que tanto as mutacdes em oncogenes,

qguanto a amplificacdo de proto-oncogenes esta relacionada ao curso mais agressivo
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da doenca, e a resisténcia e pior resposta a tratamentos (DUARTE; PASCHOAL,
2005; SILVA; MAINENTI; LAIZO, 2015).

Mutacbes em genes supressores tumorais também sdo comuns nos
carcinomas pulmonares, como € o caso da metilagdo de promotores do gene TP53
gue causam sua inativacdo, diminuindo a expressao da proteina p53, envolvida na
parada do ciclo celular durante a fase de transcricdo de G1 para S, para reparo de
danos ao DNA, e na inducao de apoptose caso o DNA nado possa ser reparado. A
diminuicdo da expresséo de p53 ocorre em cerca de 40% a 60% dos casos de CPNPC
e 90% dos casos de CPPC (FONG; SEKIDO; MINNA, 1999; KUMAR et al., 2012;
CUSTODIO, 2013; SILVA; MAINENTI; LAIZO, 2015).

No adenocarcinoma, especificamente, alteragbes como a ativacdo de
oncogenes da familia KRAS, mutacfes em receptores de fatores de crescimento
celular (como o EGFR) e superexpressao do gene da telomerase sao frequentemente
observadas (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005; CUSTODIO, 2013). Além disso,
mutacOes causando inativacdo de genes supressores tumorais, como em p53,
retinoblastoma (RB) e p16 também s&o recorrentes nesta neoplasia.

No carcinoma pulmonar de grandes células (CPGC) frequentemente ocorre
mutacdo no gene supressor tumoral TP53 (~50%) e mutacdo no receptor EGFR
(~70%), com amplificacdo génica de EGFR ou superexpressao de sua proteina, o que
causa ativacdo continua da cascata de eventos que resulta no aumento da
proliferacdo celular, ativacdo da angiogénese, diminuicdo da cascata apoptética e
inicio do processo de metastase (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005; PARK et al., 2011,
CUSTODIO, 2013).

Apés o inicio do processo de carcinogénese por mutacdes genéticas e/ou
alteracOes epigenéticas, as células iniciadas passam a desenvolver caracteristicas
como: capacidade de sustentacdo da sinalizacdo proliferativa, com replicacédo
ilimitada e resisténcia a mecanismos de supressao de crescimento e de morte celular;
capacidade de inducdo de angiogénese e poder de reprogramacdo de vias
metabdlicas, para sustentar a intensa atividade proliferativa; e capacidade de invasao
local e metastase (HANAHAN; WEINBERG, 2011).
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3.2.3.1 Papel do estresse oxidativo e das espécies reativas de oxigénio (EROS) no

processo de carcinogénese

As espécies reativas de oxigénio (EROSs), geradas pelas reacdes quimicas de
oxidacdo, sdo substancias instaveis e altamente reativas imprescindiveis para o
metabolismo e vida aerdbia dos organismos. Sob condi¢cdes fisiologicas, estéao
envolvidas em diversos processos bioldégicos como na produgdo energética, na
regulacdo do crescimento e sinalizagdo celular, e na sintese de biomoléculas
essenciais. Entretanto, quando ocorre um desequilibrio entre sua formacéo e sua
remocao pelas enzimas antioxidantes endégenas, e estas substancias sdo mantidas
em excesso (concentragdo elevada), ocorre o estresse oxidativo (ARDIES, 2003;
COOK et al., 2004; VALAVANIDIS et al., 2013; ZANINI, 2014).

O estresse oxidativo pode estar envolvido em todos os estagios da
carcinogénese, regulando a proliferacdo celular, angiogénese e metastase (STORZ et
al., 2005; REUTER et al., 2010). A participacdo das EROs nas etapas de iniciacao,
promocao e progressao tumoral, pode se dar diretamente através da peroxidacéo de
lipideos e danos a proteinas, carboidratos e acidos nucleicos, causando alteracdes
moleculares importantes e ocorréncia de mutacdes em genes; ou indiretamente como
reguladores de diversas vias de transducdo de sinal (REUTER et al., 2010;
HANAHAN; WEINBERG, 2011; ANTHONY et al., 2012; VALAVANIDIS et al., 2013).

De fato, as EROs encontram-se em concentragao elevada em diversos tipos
de cancer humanos (REUTER et al., 2010), ja que comumente as células tumorais
estdo expostas ao estresse oxidativo, que inclui condigbes de hipdxia, desbalanco
oxidativo, desbalanco metabdlico, e prejuizo na adeséo célula-célula e célula-matriz
extracelular (SILVA; JASIULIONIS, 2014).

Especificamente em relacdo aos carcinomas pulmonares, diversas vias
bioquimicas envolvidas no estresse oxidativo tém sido associadas ao inicio e
promocao tumoral. Danos oxidativos ao DNA, inducéo de alteragbes epigenéticas,
aumento da estimulacao de macrofagos e encurtamento de telébmeros, causados pelo
estresse oxidativo, desempenham importante papel na carcinogénese pulmonar
(VALAVANIDIS et al., 2013).

Pelo fato de o sistema respiratorio estar frequentemente exposto a oxidantes
endogenos e exogenos, as EROs e o estresse oxidativo causam aumento da

producdo de mediadores inflamatérios no tecido pulmonar e a ativagdo de
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mecanismos carcinogénicos. Em fumantes, ha efeitos sinérgicos da fumaca do tabaco
e outras particulas inalaveis na geracdo das EROs e catélise de reacdes redox nas
células epiteliais pulmonares, causando estresse oxidativo e aumento do risco de
inflamacé&o tecidual, associado ao alto potencial de dano ao DNA, que resulta em
maior risco de desenvolvimento de cancer de pulméo (YU et al., 2002; VALKO et al.,
2004; M@LLER et al., 2008; CIRCU; AW, 2010; SANGANI; GHIO, 2011; GARDI;
VALACCHI, 2012; MATES et al., 2012; SOSA et al., 2013; VALAVANIDIS et al., 2013).

Estudos demonstraram que as EROs, diretamente produzidas a partir da
fumaca do tabaco e outras particulas inalaveis, ou geradas indiretamente pela
interacdo de células epiteliais e/ou macrofagos pulmonares com material particulado,
atuam na carcinogénese por ativacdo de componentes da familia da proteina quinase
ativada por mitogénio (MAPK) e fatores de transcricdo como o fator nuclear kappa B
(NF-kB) e a proteina ativadora 1 (AP-1), modulando vias de sinalizacdo envolvidas na
proliferacéo, diferenciacdo e morte celular, e em processos inflamatorios (TERZANO
et al., 2010; VALAVANIDIS et al., 2013).

Além disso, o encurtamento de telémeros e alteracbes na expressdo de
microRNAs reguladores da expressdo génica, mediados por EROs (através da
ativacado de fatores de transcricdo e da modulacdo da expressdo génica) geradas a
partir da fumaca do tabaco e de outras particulas e poluentes inalaveis, também foram
demonstrados em estudos com células pulmonares (HOLLOWAY et al., 2012; HOU
et al., 2012; VALAVANIDIS et al., 2013).

Devido ao papel desempenhado pelas EROs e estresse oxidativo no processo
de carcinogénese, substancias antioxidantes, em especial as naturais, tém sido
amplamente investigadas a respeito de sua capacidade preventiva e terapéutica sobre
canceres. Inclusive, existem evidéncias de que a ingestdo regular de antioxidantes
naturais estd associada a reducdo no risco de desenvolvimento de neoplasias
(SRINIVASAN, 2014; RAMADAN et al., 2015).

3.2.4 Tratamento do Cancer de Pulmao

O tratamento para o cancer de pulméao depende do tipo histolégico e do estagio
da doenca. Atualmente, os principais tratamentos disponiveis sdo a cirurgia
(resseccao, lobectomia e pneumectomia), a quimioterapia, a radioterapia, e/ou

modalidades combinadas. Para pacientes com a doenga localizada apenas nos
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pulmdes, a cirurgia € indicada como forma de tratamento, podendo ou ndo ser seguida
de quimioterapia e/ou radioterapia. Pacientes que possuem a doenca também nos
linfonodos devem ser tratados simultaneamente com quimioterapia e radioterapia. Ja
para pacientes com metastase a distancia diagnosticada, o tratamento consiste em
guimioterapia ou terapia-alvo baseada em medicamentos (MOLINA et al., 2008;
BRASIL, 2014; INCA, 2020).

Dentre as modalidades de tratamento, a ressecc¢ao cirargica é a que oferece
melhores chances de cura (30% dos pacientes apresentam sobrevida de 5 anos),
porém, muitos pacientes acabam ndo sendo curados, e outros nem tém a chance de
passar por esse tratamento (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016), devido ao
estagio avancado da doenca ou por estarem debilitados. A radioterapia, indicada
especialmente para tratamento de CPNPC, pode causar efeitos colaterais diretos ou
indiretos (por producéo de EROs) que culminam em lesées, disfuncdes e morte celular
(REISZ et al., 2004). Ja a quimioterapia, modalidade terapéutica mais moderna até o
momento e que atua na regulacédo negativa da proliferagcéo celular, na modulacéo do
ciclo celular e na inducdo de apoptose por meio de farmacos, também nao permite
distincdo entre células sadias e células cancerigenas, causando diversos efeitos
colaterais. E importante salientar que atualmente nenhuma das modalidades de
tratamento garante a cura do cancer (DE ALMEIDA et al., 2005; INCA, 2020).

Especialmente a radioterapia e a quimioterapia, utilizados para tratamento
desta neoplasia possuem custo elevado, muitas vezes se mostram ineficazes, e
podem ocasionar varios efeitos adversos como, por exemplo: anemia, alteracdes na
pele, dispinea, diarréia, derrame pleural, dor, fadiga, fibrose pulmonar, inflamacéo,
infeccdo, linfedema, nausea, vomito, e queda de cabelo (AMERICAN CANCER
SOCIETY; CANCER RESEARCH UK, 2014; ONCOGUIA, 2014).

Portanto, diversas pesquisas sdo realizadas anualmente com o intuito de
descobrir tratamentos mais eficazes e especificos, diminuindo a incidéncia de efeitos
adversos e atuando, consequentemente, na melhoria da qualidade de vida dos
pacientes. Neste aspecto, abordagens terapéuticas com a utilizacdo de O6leos
essenciais, poderiam ser uma alternativa interessante (MACHADO; FERNANDES,
2011).
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3.3 OLEOS ESSENCIAIS

Os oOleos essenciais (OEs) sdo compostos naturais volateis, odoriferos,
liquidos, raramente coloridos, de baixa densidade, soluveis em lipideos e solventes
inorganicos. Sao oriundos do metabolismo secundario das plantas aromaticas,
possuem uma composi¢cdo complexa (MIGUEL, 2010; MACHADO; FERNANDES,
2011; BILIA et al., 2014; RUSSO et al., 2015) e sao os principais responsaveis pelas
acOes medicinais destas plantas (LYRA, 2009; RAMADAN et al., 2015). Os OEs
podem ser sintetizados por todos os 6rgdos vegetais, incluindo botdes, flores, folhas,
sementes, caules, flores, frutos, raizes, madeira ou casca. E sdo geralmente obtidos
por extragdo por arraste com vapor d’agua, hidrodestilacdo, prensagem a frio,
extracao por solventes organicos, por alta pressao ou por CO2 supercritico (OKOH et
al., 2010; RUBIOLO et al., 2010; BAYALA et al., 2014; RUSSO et al., 2015). Dos cerca
de 3.000 OEs existentes, provenientes de mais de 2.000 plantas aromaticas,
aproximadamente 300 ja tiveram suas caracteristicas descritas (BLOWMAN et al.,
2018).

A composicao quimica dos OEs é bastante variavel, podendo incluir mais de
300 compostos diferentes em um Unico Oleo. Dentre as classes dos compostos
constituintes dos OEs, destacam-se os éalcoois, aldeidos, amidas, aminas, cetonas,
ésteres, éteres, fenilpropandides, fendis e, principalmente, terpenos (CARVALHO et
al., 2015; DHIFI et al., 2016). Muitos dos terpenos constituintes de OEs ja foram
identificados na literatura mundial, sendo que especialmente 0os monoterpenos e
sesquiterpenos destacam-se por suas propriedades biolégicas (MODZELEWSKA et
al., 2005; AMORATI et al., 2013; SOBRAL et al., 2014), bem como os compostos néo-
terpénicos da classe dos fenilpropandides (AMORATI et al., 2013; CARVALHO et al.,
2015).

Tal diversidade de composicao, tanto qualitativa quanto quantitativa, deve-se a
fatores intrinsecos as plantas que os originam, como espécie, 6rgao da planta do qual
€ extraido, grau de maturacdo vegetal, por exemplo; e fatores extrinsecos
relacionados ao microambiente - determinado pelo tipo de solo de cultivo, origem
geografica e variagdes sazonais, e ao metodo de extracdo utilizado (MAROTTI et al.,
1994; HUSSAIN et al., 2008; ANWAR et al., 2009; AMORATI et al., 2013; DHIFI et al.,
2016; BLOWMAN et al., 2018). Esta variabilidade, consequentemente, influencia as
propriedades biolégicas dos OEs (AMORATI et al., 2013; BLOWMAN et al., 2018).
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Dentre suas principais propriedades biologicas de interesse farmacoldgico
estdo a antimicrobiana, antiviral, relaxante, sedativa, anticonvulsionante,
antiespasmadica, anticolinesterasica, analgésica, anti-inflamatoria, antioxidante e
antitumoral (INOUYE; TAKIZAWA; YAMAGUCHI, 2001; MIGUEL, 2010; ZU et al.,
2010; GAUTAM; MANTHA; MITTAL, 2014; AZIZ et al., 2018). Os 0leos essenciais
também se destacam por suas acdes no Sistema Nervoso Central (SNC), estando
seus efeitos terapéuticos sobre este intimamente relacionados com a fisiologia do

sistema olfatério.

3.3.1 Atividade Antitumoral de Oleos Essenciais

O efeito antitumoral dos Gleos essenciais tem sido bastante investigado e a
literatura mostra que tanto seus componentes isolados quanto associados
desempenham tal atividade (ZU et al., 2010; BAYALA et al., 2014; ASADI-SAMANI et
al., 2016; ANDRADE et al., 2018; ANGELINI et al., 2018; BLOWMAN et al., 2018;
SHARIFI-RAD et al., 2018). Frequentemente os Oleos essenciais demonstram efeitos
mais potentes do que seus componentes isolados, atuando de forma sinérgica e com
maior seletividade (OZKAN; ERDOGAN, 2011; BAYALA et al., 2014; SUN et al., 2014;
OLIVEIRA et al., 2015; CHEN et al., 2020).

Em 2014, Gautam e colaboradores realizaram um estudo de revisdo onde
analisaram diversos trabalhos cientificos, relacionados a utilizacdo de Oleos
essenciais na pesquisa de atividade antitumoral. Tal estudo elenca diferentes OEs
gue vém demonstrando resultados positivos, tanto in vitro quanto in vivo, em células
de cancer de boca, cérebro, célon, figado, mama, prostata, pulmdo e em leucemias.
Alguns dos Oleos essenciais que apresentaram forte atividade contra as linhagens
tumorais citadas pertenciam aos géneros Annona sp., Artemisia sp., Cedrelopsis sp.,
Citrus sp., Croton sp., Cymbopogon sp., Drimys sp., Juniperus sp., Melissa sp., Nigella
sp., Origanum sp., Rosmarinus sp., Salvia sp., Satureja sp., Syzygium sp. e Thymus
sp., sendo 0s géneros mais representativos, com mais espeécies efetivas, Citrus,
Salvia, Thymus e Origanum sp.

Dentre os OEs investigados na literatura, ja foram descritos como possuindo
potencial antitumoral contra cancer de pulm&o os OEs de Abies balsamea, Allium
sativum, Amomum tsaoko, Casearia sylvestris, Cinnamomum sp., Citrus lemon e

outras espécies de Citrus sp., Curcuma zedoaria e outras espécies de Curcuma sp.,
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Guatteria pogonopus, Jasminum grandiflora, Juniperus phoenicea, Lavandula
angustifolia e Lavandula stoechas, Litsea cubeba, Matricaria chamomilla, Melissa
officinalis, Mentha piperita e Mentha spicata, Myrica gale, Nigella sativa, Origanum
majorana, Rosa damascena, Salvia pisidica, Satureja thymbra e Satureja parnassica,
Solanum spirale, Thymus vulgaris, Xylopia frutescens e Zingiber officinale, por
exemplo (GAUTAM; MANTHA; MITTAL, 2014; ANGELINI et al., 2018).

Devido ao seu caréter lipofilico os OEs atravessam facilmente a membrana
celular e, uma vez dentro das células, podem atuar em diferentes mecanismos, tanto
na quimioprevencdo como na supressao tumoral. Os OEs apresentam-se como
potenciais agentes antitumorais por reduzirem ou inibirem a proliferacdo celular e a
metéstase, e modularem o reparo de DNA. Estes eventos ocorrem por meio de
mecanismos como a ativacdo de enzimas antioxidantes, alteracao das concentracdes
intracelulares de EROs, interrupcao do ciclo celular, regulacdo de mecanismos de
dano e reparo de DNA, acéo antiangiogénica e antimetastatica, e inducao de apoptose
(GAUTAM; MANTHA; MITTAL, 2014) (Figura 3).

Além disso, a volatilidade dos OEs, especialmente para o tratamento do cancer
de pulméo, os torna muito interessantes, ja que permitiria a liberacdo dos seus
componentes bioativos diretamente no tecido alvo (pulmonar), o que provavelmente

minimizaria os efeitos colaterais relacionados aos tratamentos.
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Figura 3 - Mecanismos de acédo dos 6leos essenciais.
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Fonte: GAUTAM, N.; MANTHA, A. K.; MITTAL, S. Essential Oils and Their Constituents as Anticancer
Agents: A Mechanistic View. BioMed Research International, v. 2014, p. 1-23, 2014.

Legenda: OEs aumentam as concentracfes intracelulares de EROs/ERNSs, levando a apoptose das
células tumorais. OEs podem inibir as vias Akt, n"TOR e MAPK em diferentes etapas, regulando positiva
ou negativamente moléculas-chave correspondentes. OEs alteram a expressdo de NF-kB que ao se
ligar ao DNA causa apoptose das células tumorais. OEs levam a desfosforilagdo de Akt, causando
superexpressdo da proteina p21, que pode induzir apoptose por aumento de caspases ou causar
parada do ciclo celular por ligagéo a ciclinas. OEs podem induzir estresse mitocondrial, regulando Bcl-
2 e causando inducgéo de apoptose de células cancerosas. E OEs também podem modular o reparo de
DNA por inibicdo da DNA polimerase e clivagem de PARP, resultando em apoptose de células tumorais.
Apoptosis: apoptose; Cancer cell: célula cancerosa; Cell cycle: ciclo celular; Cleavage: quebra; DNA
repair: reparo de DNA,; Lipid bilayer: bicamada lipidica; Membrane depolarization: despolariza¢édo
de membrana; Polyamine biosynthesis: biossintese de poliaminas; Release: liberagéo.

Siglas: AKt: proteina quinase B; AP1: proteina ativadora 1; Bcl-2: célula B de linfoma; CDK 4: proteina
guinase 4 dependente de ciclina; Cyclin D: ciclina D; Cytochrome C: citocromo C; EOs: 6leos
essenciais; MAPKSs: proteinas quinases ativadas por mitogénio; mTOR: proteina alvo da rapamicina
em mamiferos; NF-Kb: fator nuclear kappa B; Nucleous: nlcleo; p21: proteina 1 inibidora de quinase
dependente de ciclina; PARP: proteina poli (ADP-ribose) polimerase; RNS: espécies reativas de
nitrogénio; ROS: espécies reativas de oxigénio.
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Uma estratégia terapéutica bastante utilizada em casos oncoldgicos baseia-se
na interrupcdo de eventos do ciclo celular de células tumorais, prevenindo seu
crescimento e disseminacdo. Dessa forma, pontos de verificacdo do ciclo celular
constituem alvos potenciais para o tratamento de neoplasias (GABRIELLI; BROOKS;
PAVEY, 2012). OEs regulam a expressao da proteina p21 (Figura 3), um regulador
negativo da transicdo de fase G1 que, ao se ligar a ciclinas, causa parada do ciclo
celular (JEONG et al., 2013).

Em relagdo aos efeitos antimetastatico e antiangiogénico dos OEs, estes ocorrem
por regulacédo negativa de metaloproteinases da matriz (MMP) (CHEN et al., 2011) e
inibicdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), essencial no processo de
angiogénese (MURTHY; JAYAPRAKASHA; PATIL, 2012). O OE de Citrus sinensis,
por exemplo, j4 teve sua atividade antimetastatica e antiangiogénica, por estes
mecanismos relatada contra cancer (MURTHY; JAYAPRAKASHA; PATIL, 2012).
Estes efeitos séo eficientes no controle do crescimento tumoral por interromperem o
suprimento de nutrientes necessarios a célula cancerosa.

O papel dos OEs sobre mecanismos de reparo de DNA se d& por modulacao
inibitéria da DNA polimerase, levando a clivagem da proteina poli (ADP-ribose)
polimerase 1 (PARP 1) (ITANI et al.,, 2008), que € um indicador de apoptose
(SOLDANI; SCOVASSI, 2002). Este mecanismo de inibicio da DNA polimerase
confere aos OEs potencial para serem usados como agentes quimioterapicos no
tratamento do cancer (MITOSHI et al., 2012).

O aumento na concentracdo de EROs por acdo de OEs (efeito pro-oxidante)
desencadeia cascatas de ativacdo de caspases, em especial a 9 e a 3, culminando
em morte celular programada de células cancerosas (Figura 3) (GAUTAM; MANTHA,;
MITTAL, 2014). A caspase 9 quando ativada, despolariza a membrana mitocondrial
levando ao aumento de liberacdo do citocromo-C e desencadeia a ativacdo da
caspase 3 gque é a protease efetora do processo apoptético (PARK et al., 2009;
CHUNG et al., 2019).

O efeito dos OEs sobre a via Akt, segundo Seal e colaboradores (2012), se da
por desfosforilagdo desta proteina, que € responsavel por regular a proteina
supressora tumoral p53. Sua desfosforilagcéo leva a ativacao de caspases (9 e 3) que
causam apoptose em células tumorais (Figura 3).

A apoptose de células tumorais desencadeada por OEs pode ocorrer por:
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aumento/inducédo de enzimas antioxidantes, resultando em efeito quimiopreventivo
(OZKAN et al., 2011; LI et al., 2010); aumento na geracdo de EROs e ERNs (efeito
pré-oxidante, resultando em efeito de supressao tumoral); inibicdo das vias Akt e
MTOR, por exemplo; alteragdo na expressao de NF-kB; inducdo de estresse
mitocondrial; inibicio da DNA polimerase e clivagem da proteina poli (ADP-ribose)
polimerase 1 (PARP 1) (GAUTAM; MANTHA; MITTAL, 2014) (Figura 3).

A acéo de OEs modulando negativamente a expresséo do fator de transcricao
NF-kB em células tumorais, contribui em varias vias apoptoticas (KUMAR et al., 2008).
Outro fator transcricional afetado pelo tratamento com OEs é a proteina ativadora 1
(AP-1), fundamental em processos de diferenciacdo, proliferacdo, transformacéao e
apoptose celular (CHA et al., 2010). Adicionalmente, vias de quinases MAPKs como
JNK, ERK e p38, associadas estresse oxidativo, quando fosforiladas atuam no
processo de apoptose celular (Kl et al., 2013; MARTINDALE et al., 2002).

A inducédo de estresse mitocondrial por atividade de OEs ocorre por alteracéo
na expressao do gene Bcl-2, o que causa despolarizacdo da membrana e aumento
de liberacéo de citocromo-C para o citoplasma, ativando caspases e culminando em
apoptose de células tumorais (Figura 3). Além disso, OEs regulam negativamente a
proteina anti-apoptética Bcl-2 nestas células (CHA et al., 2010).

Além disso, mecanismos antitumorais de Oleos essenciais incluem a
guimioprevencao contra a carcinogénese, via ativacdo do sistema antioxidante
enzimatico. Esta protecdo contra a carcinogénese quimica, inclusive, é respaldada

pela literatura a partir da ingestao de antioxidantes naturais (SRINIVASAN, 2014).

3.3.2 Atividade Antioxidante dos Oleos Essenciais

As reacfes quimicas de oxidacdo sdo de extrema importancia para o
metabolismo de organismos aerébios, e sdo responsaveis pela geracdo dos
chamados radicais livres. Estes radicais participam dos processos celulares de
producdo de energia, regulacdo do crescimento, sinalizacdo e sintese de
biomoléculas essenciais. Porém, quando ha desbalanco entre a formacdo e a
remocéao destas substancias pelo organismo, culminando em seu acumulo, acontece
0 estresse oxidativo. Portanto, estas moléculas precisam ser removidas do organismo,
e isto é realizado por um sistema antioxidante endégeno muito eficiente, através de

acao enzimatica.
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A atividade antioxidante dos OEs € outra das caracteristicas mais
frequentemente investigadas destas substancias (MIGUEL et al., 2010; ANTHONY et
al., 2012; BLOWMAN et al., 2018), especialmente, por seu papel na inibicdo de
formacdo de radicais livres e neutralizacdo de danos causados pelo estresse
oxidativo. Tais danos incluem alteragcbes moleculares importantes e ocorréncia de
mutacbes em genes associados ao desenvolvimento e agravamento tanto do
processo natural de envelhecimento quanto em inflamacdes, patologias
cardiovasculares, diabetes, distlrbios neurodegenerativos e neoplasias (REUTER et
al., 2010; HANAHAN; WEINBERG, 2011; ANTHONY et al., 2012; AMORATI et al.,
2013; MIMICA-DUKIC et al., 2016).

Antioxidantes sdo substancias capazes de prevenir, retardar ou remover danos
oxidativos em uma determinada molécula alvo. A acdo destas substancias pode
ocorrer de duas formas, por meio da inibicdo da geracdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) ou por meio da eliminacao direta de radicais livres. Caracteriza-se
como um bom antioxidante aquele que mesmo em baixas concentracdes reage com
EROs, produzindo espécies quimicamente estaveis ou substancias capazes de serem
recicladas em novos antioxidantes (MIMICA-DUKIC et al., 2016).

Dentre os mecanismos de acdo destas substancias estdo: a eliminacdo de
radicais de iniciacdo da cadeia oxidativa, como por exemplo os radicais aniénicos
superoxido (O2") e/ou hidroxila (OH"); a ligacdo a ions metalicos para inibir a geracao
de EROs e/ou a decomposicao de peroxidos lipidicos; a decomposicdo de peroxidos
em nédo-radicais, como alcoois, por exemplo; a eliminacdo de radicais intermediarios,
levando a quebra da cadeia oxidativa. Os dois primeiros mecanismos sao referentes
a antioxidantes preventivos, enquanto os dois Ultimos se referem a antioxidantes ditos
priméarios (MIGUEL et al., 2010; BREWER et al., 2011).

Além dos antioxidantes enddgenos, 0s exdgenos tém grande importancia para
a saude humana na manutencéo do equilibrio entre producdo e remocéo de radicais
livres e na neutralizagéo do estresse oxidativo. Assim, cada vez mais, ha interesse na
busca por antioxidantes exdégenos atoxicos, especialmente se forem naturais, para
substituir os antioxidantes sintéticos ja utilizados e que podem ser téxicos ao
organismo humano (BREWER, 2011; AMORATI et al., 2013).

Neste contexto, destaca-se o potencial antioxidante dos Oleos essenciais, que
séo substancias naturais ja amplamente utilizadas em terapias alternativas (EDRIS,
2007; BAPTISTA-SILVA et al., 2020), e que se comprovada a eficacia como
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antioxidantes em neoplasias e a seguridade de uso poderiam ser utilizados na sua
prevencao e tratamento. Entretanto, € imprescindivel a conducdo de pesquisas para
avaliacdo da toxicidade destes compostos para garantir a seguridade de sua
utilizacgéo.

Dentre os OEs investigados quanto a sua atividade antioxidante, a revisao de
literatura realizada por Amorati e colaboradores (2013) destaca os OEs de orégano
(Origanum vulgare L.), tomilho (Thymus vulgaris L.), cravo (Syzygium aromaticum L.),
manjericdo (Ocimum minimo L.) e cominho preto (Nigella sativa L.) como bons
antioxidantes quando avaliados por diferentes métodos. Além destes, Raut e
Karuppayil (2014) sumarizaram estudos comprobatérios da atividade antioxidante dos
OEs de Origanum majorana, Tagetes filifolia, Bacopa monnierii, Curcuma longa,
Salvia cryptantha, Salvia multicaulis, Achillea millefolium, Melissa officinalis,
Melaleuca alternifolia, Curcuma zedoaria; Ocimum sp., Mentha sp., Corriandrum
sativum, Allium sativum, Allium cepa, Cuminum cyminum e Petroselinum sativum.

Especialmente devido ao envolvimento de radicais livres e EROs no processo
de carcinogénese, muitas pesquisas partem do pressuposto que compostos com boa
atividade antioxidante poderiam apresentar grande potencial antitumoral. No caso de
Oleos essenciais, especificamente, seus mecanismos e alvos de acdo se cruzam no
desempenho destas duas propriedades biolégicas (GAUTAM; MANTHA; MITTAL,
2014; SRINIVASAN, 2014; RAMADAN et al., 2015; SHARIFI-RAD et al., 2017).

Apesar da gama de trabalhos e revisGes sobre as propriedades antioxidantes e
antitumorais de OEs contidos na literatura atual, € evidente a necessidade de analises
criticas dos resultados obtidos através destes estudos primarios experimentais; de
padronizacdo na sumarizacéo de tais informacdes; bem como o esclarecimento sobre
a relacdo entre estas propriedades dos OEs. Assim, justifica-se o desenvolvimento

desta revisao.



33

4 MATERIAL E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E PERGUNTA DE PESQUISA

A presente revisdo de literatura foi desenvolvida com o mesmo rigor e
sistematizacdo de uma revisao sistematica, tendo sido conduzida de acordo com o
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, versao 6.2, de 2021
(HIGGINS et al.,, 2021) e reportada conforme o Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis — PRISMA checklist (PAGE et al., 2020) —
contido no Anexo A, no entanto foi realizada por apenas um revisor.

A pergunta de pesquisa estabelecida foi “Qual o efeito antioxidante e
antitumoral dos Oleos essenciais em linhagens celulares de cancer de pulmao?”,
baseando-se na estrutura PICOS (populacdo, intervencdo, comparacao,
desfecho/outcome e tipo de estudo/study type) para definicdo das informacdes
necessarias e relevantes para a realizacdo das buscas (RICHARDSON et al.,1995,
COUNSELL, 1997; HIGGINS et al., 2021).

4.1.1 Definicao da Estrutura PICOS

Os componentes da estrutura PICOS para a pergunta de pesquisa foram: 1)
Populacdo: linhagens celulares de céncer de pulmdo; 2) Intervencdo: Oleos
essenciais; 3) Comparacao: controle negativo (auséncia de tratamento com o0leos
essenciais) e/ou positivos (outras intervencdes tais como drogas antitumorais e/ou
substancias com alto poder antioxidante); 4) Desfecho: atividades antioxidante e/ou
antitumoral; 5) Tipo de estudo: estudos experimentais in vitro.

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS PRIMARIOS

Os critérios de elegibilidade dos estudos primarios determinados pela pergunta
de pesquisa e norteados pela estrutura PICOS encontram-se sumarizados no Quadro
2.

Foram incluidos nesta revisédo sistematica os artigos disponiveis nas bases de
dados cientificas eletronicas: Embase®, MEDLINE®/PubMed®, SciELO, Science

Direct, Scopus® e Web of Science, publicados entre janeiro de 2005 e dezembro de
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2020, redigidos em inglés ou portugués, referentes a estudos experimentais in vitro

gue investigaram a atividade antioxidante e/ou antitumoral de 6leos essenciais.

Quadro 2 - Critérios de elegibilidade dos estudos primarios.

Sigla Significado Critérios de Incluséo
P Populacéo Linhagens celulares de cancer de pulméo.
I Intervencéo Utilizacdo de OEs para tratamento de cancer de pulméo.

Controle negativo (auséncia de tratamento com OES).
c Comparagio Controle positivo (substancias utilizadas para o tratamento de cancer
de pulméao e/ou com poder antioxidante).

Efeito antitumoral dos OEs.

o Outcome/Desfecho Efeito antioxidante dos OEs.

S Tipo de Estudo Estudos experimentais in vitro.

Fonte: A autora.
4.3 ESTRATEGIAS DE BUSCA

Foram realizadas buscas, durante o periodo de julho a dezembro de 2020, com
estratégias individuais de combinacdo de descritores e operadores booleanos para

cada uma das fontes de pesquisa (Figura 4).

Figura 4 - Combinacgéo de descritores e operadores booleanos utilizados nas bases bibliograficas.

OR

Essential oil Antioxidant activity Anticancer  activity Lung cancer
Volatile oil  Antioxidant effect  Antitumor effect  Lung carcinoma
Antioxidant capacity Antitumoral capacity Lung cancer cell line

Antioxidant property Antineoplastic property Lung carcinoma cell
line

AN D |

Fonte: A autora.



35

As bases bibliogréaficas utilizadas consistiram nas bases de dados cientificas
eletrbnicas: Embase®, MEDLINE®/PubMed®, SciELO, Science Direct, Scopus® e
Web of Science. E a descri¢cdo detalhada das estratégias de busca individuais para
cada uma das fontes de pesquisa esta sumarizada no Apéndice A.

4.4 SELECAO DOS ESTUDOS PRIMARIOS

As referéncias recuperadas nas buscas em cada uma das bases de dados
foram importadas para o software gerenciador de referéncias Mendeley Desktop, onde
foram organizadas por data, entdo removidas as duplicatas manualmente, e feita a
triagem dos resultados a partir dos titulos e resumos dos trabalhos. Nesta etapa de
triagem dos artigos recuperados, os titulos e resumos foram lidos e pré-avaliados ja
com base nos critérios de incluséo pré-definidos (Quadro 2), e foram mantidos todos
agueles em que o assunto de interesse era evidente e 0s que causaram duvidas.

Os textos selecionados a partir do resumo foram entéo tabulados em planilha
no Excel, por data, em ordem cronoldgica crescente, lidos na integra e avaliados
rigorosamente em relacdo aos critérios de elegibilidade (Quadro 2), sendo
classificados em elegiveis e inelegiveis. Para os artigos considerados invalidos para
0S objetivos desta revisdo sistematica apOs leitura completa dos textos, foram

registrados os motivos de sua excluséo (Apéndice B).

4.5 EXTRACAO DE DADOS

Um formulario de extracdo de dados (Apéndice C) contendo informacdes
relevantes sobre o estudo foi preenchido para cada texto elegivel para esta revisdo
sistematica. Este formulario continha informacdes basicas dos dados bibliograficos
(titulo, autores, ano de publicagéo); informacdes sobre o 6leo essencial utilizado,
especificando-se a parte da planta da qual este foi extraido, 0 seu composto
majoritario, a concentracao utilizada no tratamento das células com o Oleo essencial;
informagdes sobre o modelo (linhagem celular) utilizado; informacbes sobre as
metodologias de afericdo das atividades biologicas (antioxidante e antiproliferativa)
empregadas, com identificacdo dos grupos controle utilizados para cada uma destas
metodologias, e descricdo dos desfechos (resultados) observados.
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Inicialmente foi realizada uma extracao piloto, para testar a funcionalidade do
formulario. Somente apds comprovacao de sua eficacia, realizou-se a extracéo e a

tabulagcéo de dados para todos os artigos selecionados.

4.6 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Uma vez que a totalidade dos estudos primarios incluidos consistiu em estudos
experimentais in vitro, nenhuma escala de avaliacdo pré-existente pdde ser utilizada.
Por essa razao, considerou-se a criticidade empregada pelas revistas cientificas para
a publicacéo de artigos como um dos parametros indicativos de qualidade dos estudos
primérios. Além disso, aspectos como o fator de impacto e o escore de citacdo
(citescore) da revista, o numero de citagdes por ano dos artigos individualmente e a
robustez dos resultados apresentados pelos autores também foram considerados.

Para determinacao da robustez dos resultados, foram analisados alguns pontos
como a presenca ou auséncia de controle positivo nas metodologias executadas; a
realizacdo ou ndo do calculo do IC50 ou seu equivalente; se houve corroboracdo dos
resultados a respeito de um determinado parametro através de mais de uma
metodologia; se houve representacdo dos dados em forma de gréafico e/ou tabela,
evidenciando os comparadores; e se foi aplicada analise estatistica dos dados. A
estes fatores foram atribuidos valores (0, 0,5 ou 1) de maneira a permitir a
classificacdo por score dos estudos avaliados, sendo a pontuacdo maxima

equivalente a 5 (Apéndice D).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SELECAO DOS ESTUDOS

O processo de identificacdo, inclusdo e exclusdo de artigos encontra-se
detalhado no fluxograma a seguir (Figura 5).

Figura 5 - Fluxograma das etapas de selecdo dos artigos.

[ Identificacdo de estudos via bases de dados ]
EMBASE MEDLINE/PubMed || SciELO S;'if:;e Scopus sV\é ?ebngé
(n=2.382) (n=514) (n =528) (n=6) (n =203) (n= 115)
)
=)
i
9 Registros identificados em bases . . .
E de dados 5 Registros ?;Jpzllclagg%remowdos
g (n=3.748) ’
=
)
Registros triados a partir de Registros excluidos
titulo/resumo —> g(n - 2.363)
(n = 2.441) -
\ 4
Artigos procurados para . R
recuperagao > Artigos ndo _recuperados
£ (n="78) (n=2)
o)
I
= v
Artigos em texto completo
avaliados quanto a elegibilidade >
(n=76) - ‘ .
Artigos excluidos (n = 12):
Tratamento com outras
substéncias que ndo OEs (n = 10)
Avaliagdo da atividade
antitumoral de OEs contra outras
— linhagens tumorais que ndo a de
) v pulméo (n =1)
o Dados experimentais incompletos
E Estudos incluidos na reviséo (n=1)
E (n=64)

Fonte: A autora.
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Foram identificados 3.748 artigos a partir das buscas realizadas nas bases de
dados: Embase®, MEDLINE®/PubMed®, SciELO, Science Direct, Scopus® e Web of
Science. Ap6s a remocao dos trabalhos duplicados, restaram 2.441 artigos e foi
realizada a triagem a partir de titulos e resumos. Subsequentemente, foram excluidos
2.363 estudos com base nos resumos, restando 78 artigos, dos quais 76 foram
recuperados e lidos na integra. Entdo, mais 12 artigos foram excluidos por néo
cumprirem todos os requisitos para inclusdo nesta revisdo, sendo algumas das
razdes: testagem de outros componentes e/ou extratos que ndo o OE da planta;
afericdo da atividade antitumoral do OE contra outros tipos de cancer que ndo o de
pulm&o; e dados experimentais incompletos sobre as atividades biolégicas dos OEs

investigados. Ao todo, 64 estudos primarios foram incluidos nesta reviséo sistematica.

5.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Todos os trabalhos foram publicados entre 2005 e 2020 e escritos em inglés,
conforme os critérios de inclusdo. Exceto por 2 estudos (CASTRO et al., 2018; LI et
al., 2018) que também incluiram experimentos in vivo para afericdo da atividade
antitumoral, todos 0s outros consistiram exclusivamente de experimentos in vitro para

avaliacao das atividades antioxidante e antitumoral de OEs.

5.2.1 Avaliagdo de Qualidade dos Estudos Incluidos

Os trabalhos selecionados e incluidos nesta revisdo sistematica além de
consistirem exclusivamente de estudos in vitro, foram considerados heterogéneos,
nao apresentando compatibilidade de dados que permitisse uma meta-analise.

Conforme descrito na secdo de material e métodos, para avaliacdo da
qualidade dos artigos incluidos nesta revisdo, aspectos como o fator de impacto e o
cite score da revista em que foi publicado, o numero de citacdes dos artigos e a
robustez dos resultados apresentados também foram considerados. A robustez dos
resultados, expressa em score, foi determinada a partir de avaliagcdo de premissas
referentes a metodologia e apresentacdo de resultados supracitadas. O nivel de
qualidade das evidéncias foi definido e esta sintetizado no Apéndice D.

Dos 64 estudos incluidos, 12 deles apresentaram pontua¢cdo maxima no score
de robustez dos resultados (ERDOGAN et al., 2013; RASHID et al., 2013; RAMADAN
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et al.,, 2015; WU et al., 2016; OZKAN et al., 2017; SCALVENZI et al., 2017; DO
NASCIMENTO et al., 2018; LI et al., 2018; VASILIJEVIC et al., 2018; CHUNG et al.,
2019; FAZELIFAR et al., 2020; RAD et al., 2020), outros doze pontuaram 4,5 e oito
estudos pontuaram 4, o que significa que 50% (n = 32) dos estudos incluidos
demonstrou resultados consistentes, de acordo com os parametros analisados.

Cumpre ressaltar que cerca de 30% dos estudos incluidos ndo apresentaram
robustez de resultados devido a ndo adogdo de alguns dos critérios supracitados
como a utilizacdo de controle positivo nas metodologias, uso de mais de uma
metodologia para corroboracdo de determinado efeito observado, representacéo
grafica ou tabular dos resultados de modo a permitir melhor visualizacdo de
comparadores, e realizacao de andlise estatistica comprobatoria da confiabilidade nos
resultados apresentados.

5.3 SINTESE DOS DESFECHOS OBSERVADOS NA LITERATURA INCLUIDA

5.3.1 Oleos Essenciais com Atividade Antioxidante

5.3.1.1 Metodologias para avaliacdo da atividade antioxidante quimica dos Oleos

essenciais

Dentre as metodologias utilizadas pelos estudos incluidos nesta revisdo para
afericdo da atividade antioxidante de OEs estédo os ensaios: DPPH (n = 30); ABTS (n
=11); de eliminacédo do radical OH (n = 4); de poder antioxidante de reducéo do ferro
— FRAP (n = 3); de co-oxidagao do B-caroteno/acido linoleico (n = 2); de capacidade
de absorbancia do radical oxigénio - ORAC (n = 2); e enzimatico (n = 1), por exemplo.
Porém, existem muitas técnicas para afericdo da atividade antioxidante de compostos
bioldgicos e quimicos in vitro, e é importante salientar que uma Unica metodologia nao
permite identificar todos 0s possiveis mecanismos que caracterizam um antioxidante
(RAMADAN et al., 2015).

As diferencas na estimativa da capacidade antioxidante entre as metodologias
resultam geralmente do grau de simplificagcdo destas em comparagao aos processos
de oxidacéo reais (AMORATI et al., 2013). Testes baseados em inibicdo da auto-

oxidacdo sdo os mais fidedignos em relacdo aos processos reais de oxidacédo e
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consistem na mensuracdo da auto-oxidacdo de um substrato (geralmente lipidio) na
presenca e auséncia de um composto antioxidante.

Nos métodos baseados em branqueamento, um antioxidante compete com um
eliminador referéncia de radicais livres pelo radical peroxil, e a limitacdo desta técnica
reside na pratica em se calcular a atividade antioxidante em funcdo do tempo. O
sistema de (branqueamento) co-oxidagao do [(-caroteno/acido linoleico, descrito
originalmente por Marco (1968), avalia capacidade de determinado composto em
prevenir a oxidagcdo do [(-caroteno, contra radicais livres produzidos durante a
peroxidacdo do acido linoleico. Este ensaio consiste em medir o decaimento da
absorbancia decorrente da oxidagdo do [B-caroteno na presenca ou auséncia de
antioxidantes (ALVES et al., 2010; AMORATI et al., 2013).

J4 os métodos indiretos, que tém como base a reducdo de radicais
coloridos/ions metélicos por antioxidantes e sua deteccéo por alteracdo na coloracao
da solucéo identificada por espectrofotometria, como € o caso dos ensaios ABTS e
DPPH, séo limitados pela diferenca quimica dos radicais utilizados e pela auséncia de
substrato oxidavel e, portanto, seus resultados refletem mais a capacidade de
“captura/sequestro” de radicais do que a atividade antioxidante propriamente dita
(AMORATI et al., 2013).

Um dos métodos colorimétricos mais utilizados é o do DPPH, descrito por
Brand-Willams e colaboradores (1995), que tem como base a mensuragdo da
capacidade de determinado composto em sequestrar o radical DPPH (2,2-difenil-
1picrilhidrazila), reduzindo-o a hidrazina, o que causa alteracdo de coloracdo da
solucdo de violeta para amarelo. Seus resultados sdo expressos como valor de
concentracdo necessaria para reduzir em 50% a absorbancia inicial do radical DPPH
(IC50). Do ponto de vista metodoldgico, esta técnica é considerada simples, precisa,
de facil realizacao e reproducédo (RUFFINO et al., 2007; ALVES et al., 2010; AMORATI
et al., 2013).

Outro dos métodos bastante utilizados é o ensaio de sequestro de ABTS,
descrito por Re e colaboradores (1999). Neste ensaio, a formacdo do radical
2,2azinobis (3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico) (ABTS) ocorre a partir de reacao
de oxidagdo com o persulfato de potassio (poderoso oxidante) que é reduzido na
presenca de substancias antioxidantes doadoras de ions hidrogénio. Geralmente o

trolox é utilizado como controle positivo (TIVERON, 2010).
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Existe, porém, a diferenca entre mensuracao da atividade antioxidante quimica,
conforme as metodologias descritas, e da bioldgica. A atividade antioxidante quimica
se da por acdo de compostos naturais como fenilpropandides, flavondides, compostos
aromaticos, tocoferdis, alguns minerais e vitaminas (C e E, por exemplo), ou de
compostos sintéticos como o butil-hidroxi-tuoleno (BHT) e o terc-butil-hidroquinona
(TBHQ), por exemplo. Ja os antioxidantes bioldgicos incluem diversas enzimas como
a glucose oxidase, glutationa peroxidase (GPx), superéxido dismutase (SOD) e
catalases (CAT) (MESSIAS, 2009). Sendo assim, antioxidantes testados pelos
métodos quimicos ndo necessariamente apresentam atividades em sistemas

bioldgicos e modelos in vivo, por exemplo.

5.3.1.2 Resultados da atividade antioxidante dos OESs in vitro

Conforme exposto na Quadro 3, dos 31 artigos que avaliaram a capacidade
antioxidante quimica de OEs, 13 apresentaram resultados de OEs com forte atividade
antioxidante (BOURGOU et al., 2010; OZKAN et al., 2010; FARAG et al., 2013;
RASHID et al., 2013; LONE et al., 2014; JIANGSEUBCHATVEERA et al., 2015;
RAMADAN et al., 2015; XU et al., 2015; GUERRINI et al., 2016; YANG et al., 2017;
ZARDI-BERGAOUI et al., 2017; CHEN et al., 2020; YIN et al., 2019); 5 observaram
OEs com atividade moderada (CHUANGBUNYAT et al., 2011; DAR et al., 2011; HU
et al., 2012; SUN et al., 2014; DO NASCIMENTO et al., 2018) e 13 descreveram OEs
com fraca atividade antioxidante (FARAG et al., 2009; KEAWSAARD et al., 2012;
SANSEERA et al., 2012; DE ALENCAR et al., 2015; SPAGNOLETTI et al., 2016;
TARDUGNO et al., 2016; ELSHARKAWY et al., 2017; SCALVENZI et al., 2017; TIAN
et al., 2018; VASILIJEVIC et al., 2018; FAZELIFAR et al., 2020; RAD et al., 2020;
SOKMEN et al., 2020).
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Quadro 3 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliacao da atividade antioxidante

de OEs (n = 31).

(continua)

Referéncia

Oleo Essencial

Atividade Antioxidante

Orgéo

Espécie vegetal

Metodologia

Controles

Resultados

Chen et al., 2020

Perilla

Folhas
frutescens

DPPH

Solvente

Forte atividade do OE
extraido por UP-MAHD
(IC50 = 2,60 pL/ml).

Yin et al., 2019

Myric rubra Folhas

DPPH e ORAC

Trolox

Atividade forte do OE
(IC50 = 0.0576 mg/ml),
comparada ao  Trolox
(IC50 = 0.0222 mg/ml),
pelo método DPPH, e pelo
método ORAC (1,32 mmol
TE/g).

Yang et al, 2017

Citrus sinensis Casca

DPPH e ABTS

Solvente

Atividade forte do OE com
valores de IC50 = 2,19 +
0,20 mg/ml (DPPH) e IC50
= 2,00 £ 0,19 mg/ml
(ABTS).

Zardi-Bergaoui et
al., 2017

Partes
aéreas

Beta vulgaris
maritima

DPPH, ABTS,
FRAP e
ensaios de
catalase e
paraoxonase

BHT

Atividade forte do OE
(IC50 = 0,055 + 0,006
mg/ml), comparado ao
BHT (IC50 = 0,018 + 0,010
mg/ml) por DPPH.
Atividade significativa da
enzima catalase (OE =
524,447 + 2,58 u/mg de
proteina) comparado a
vitamina C (747,384 +
0,016).

Atividade interessante do
OE (55 + 1,5 pM/min/L),
comparavel ao 4&cido
ascoérbico (55 + 0,2
pM/min/L), no teste da
paraoxonase.

Guerrini et al., 2016

Partes
aéreas
antes da
floragcéo

Hedyosmum
sprucei

DPPH,;
bioautografia
por
cromatografia
em camada
delgada de alto
desempenho
(HPTLC)

Timol

Atividade forte do OE
(IC50 = 230 = 10 pg/ml),
comparado ao timol (IC50
= 318 £+ 7 pg/ml), pelo
método DPPH.

Xu et al., 2016

Curcumae
Rhizoma (CR),
Sparganii
Rhizoma (SR)
e Curcumae
Rhizoma—
Sparganii
Rhizoma (HP)

Rizomas

DPPH

Acido
ascorbico

Atividade forte da
combinagcdo dos OEs
(IC50=0,59 + 0,04 mg/ml),
e moderada do OE-CR
(IC50 = 1,39 £ 0,06 mg/ml),
comparados a vitamina C
(IC50 = 0,07 mg/ml).
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Quadro 4 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliacdo da atividade antioxidante

de OEs (n = 31).

(continuacao)

Referéncia

Oleo Essencial

Atividade Antioxidante

Espécie

Orgéo
vegetal

Metodologia

Controles

Resultados

Jiangseubchatveera et al.,
2015

Graptophyllum

pictum

Folhas

ABTS

Trolox e
acido
ascorbico

Atividade forte do
OE equivalente ao
trolox(0,16mM/mg)
e ao acido
ascorbico (0,17
mM/mg).

Ramadan et al., 2015

Thymus
vulgaris
(tomilho),
Juniperus
communis
(junipero) e
Syzygium
aromaticum
(cravo-
daindia)

Folhas
(tomilho),
frutas
(junipero)
e botdes
(cravo-
daindia

DPPH e ensaio
de eliminagéo

de B-

carotenolinoleato

Solvente e
TBHQ

Atividade forte dos
OEs em todas as
concentracdes
(20-80 pg/ml),
comparados ao
TBHQ.
Especialmente a
80 pg/ml, a
inibicio do DPPH
foi de 93,24%
(cravo), 90,12%
(tomilho) e 85,63%
(junipero). E no
ensaio do B-
caroteno, a
inibicho  foi de
91,23%  (cravo),
84,61% (tomilho) e
80,51% (junipero).

Lone et al., 2014

Senecio
graciliflorus

Flores,
folhas,
caules e
raizes

DPPH e ensaio
de eliminacéo de

OH

Acido
ascorbico

Atividade forte dos
OE-flor (IC50 =
21,6 = 0,6 pg/ml),
OE-raiz (IC50 =
242 + 0,8 pg/ml),
OE-folha (IC50 =
24,8+ 0,7 yg/ml), e
OEcaule (IC50 =
27,7 £ 1,0 pyg/ml),
comparados a
vitamina C (IC50 =
14,3 + 0,3 pg/ml)
por DPPH. E maior
efeito de
eliminacdo de OH
pelo OE-flor (IC50
= 26 £ 1,0 pyg/ml)
comparado a
vitamina C (IC50 =
20 + 0,7 pg/ml).
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Quadro 5 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliacdo da atividade antioxidante
de OEs (n = 31).
(continuacao)

Oleo Essencial Atividade Antioxidante

Referéncia Orgéo

Espécie Metodologia Controles Resultados
vegetal

; Atividade forte do OE-MV
gv;gdr;ﬁg?a (34,3 + 4,6%) e fraca do OE-
(OE-MG) e MG (17.3 + 7.0%) na
Flores DPPH Vitamina E [inibi¢c&o de DPPH,
comparados a vitamina E
(68,5 + 1,5%).

Farag et al., 2013 _
Magnolia

virginiana
(OEMV)

Atividade forte do OE na
inibicdo de DPPH e de
; OH, em todas as
Rashid etal., 2013 | Artemisia indica P? res dzpei:iﬁ;gn;: Ic(j)e ACid,O. concentragée_s (> 50%),
aéreas OH ascorbico (com IC50 —,1'9,6 pg/mi
(DPPH) e préximo a 40
png/ml (OH).

Atividade forte do OE (IC50
Método de = 1,0 pg/ml), comparado a
Nigella Sativa | Sementes oxidacéo do Quercetina uercetina (IC50 = 0,1 uM
DCFH-DA ou 0,04 pg/ml).

Bourgou et al., 2010

Atividade forte dos OEs da
forma cultivada (EC50 =
7,83 + 0,93 pg/ml) e da
forma selvagem (EC50 =
9,13 = 0,65 pg/ml),
comparados ao BHT
(EC50 = 1835 + 1.27
pg/ml) por DPPH.
Atividade forte dos OEs
(OEC =13,01 + 1,35 pg/mi
e OES = 1599 + 0,95
DPPH, ensaio ) pug/ml) na eliminacdo de
Salvia pisidica de eliminacao Acido OH, comparado  aos
selvagem (OE- Partes de OH, ensaio | ascorbico, | controles (12 a 51 pg/ml).
S) e cultivada aéreas de inibicdo do BHT e Atividade moderada dos

(OE-C) acido linoleico, | vitamina E OEs (63,20 + 1,51 % do
FRAP OE-C e 72,65 + 2,12 % do
OE-S) na inibicdo da
oxidacao do acido
linoléico, comparado aos
controles (93,95 a 96,16
%). Atividade moderada
(OEC =96.87 + 3.15 pg/ml
e OES = 100.99 + 3.00
pug/ml), comparados aos
controles (51 a 61 pg/ml),
por FRAP.

Ozkan et al., 2010
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Quadro 6 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliacdo da atividade antioxidante

de OEs (n = 31).

(continuacao)

Referéncia

Oleo Essencial

Atividade Antioxidante

Orgéo

Espécie vegetal

Metodologia

Controles

Resultados

Do Nascimento et
al., 2018

Psidium

) Folhas
guineense

DPPH, ABTS e
MDA (in vivo)

BHT

Atividade moderada do

OE (IC50 = 63,08 pg/ml)
pelo método DPPH e fraca
por ABTS (IC50 = 780,13

pg/mi).

Sun et al., 2014

Mentha

piperita Folhas

DPPH, FRAP,
ensaio de
eliminacéo de
OH, atividade
antioxidante
total

BHT e
acido
ascorbico

Atividade moderada do
OE, com inibicdo do DPPH
entre 36,81% e 79,85%,
comparado ao BHT
(82,36% a 93,85%);
valores de absorbancia do
OE entre 0,37 e 0,49,
comparado ao BHT (0,35 a
0,60) por FRAP;
eliminacdo de cerca de
50% de OH a 1 mg/ml de
OE; e atividade
antioxidante total
equivalente a 55% da
atividade do acido
ascorbico.

Hu et al., 2012

Acanthopanax

. Folhas
leucorrhizus

DPPH

Solvente

Atividade moderada do OE
(IC50 = 15,8 £ 0,3 pg/ml).

Chuangbunyat
etal., 2011

Flores e
frutos

Lepisanthes
rubiginosa

ABTS

Trolox

Atividade moderada do OE-
flores (25.4%) e fraca do
OE-frutos (6.4%) na inibicao
de ABTS.

Dar et al., 2011

Partes
aéreas

Cymbopogon
jawarancusa

DPPH

Acido
ascorbico

Atividade moderada do OE
(IC50 = 48,9 ug/ml) pelo
método DPPH.

Fazelifar et al., 2020

Arachis

Semente
hypogaea

ABTS e DPPH

Glutationa

Atividade fraca do OE tanto
pelo método DPPH (IC50 =
208.51 pg/ml), quanto pelo
método ABTS (IC50 =
270.42 pug/ml).

Rad et al., 2020

Citrus lemon Casca

ABTS e DPPH

Glutationa

Atividade fraca do OE por
ambos os métodos, ABTS
(IC50 = 180 pg/ml) e DPPH
(IC50 = 230 pg/ml).

Sokmen et al., 2020

Origanum

2 Folhas
minutiflorum

DPPH e método
de
oxidacéo do
Bcaroteno/acido
linoléico

BHT e
solvente

Atividade fraca do OE (IC50
= 310 = 4,2 pg/ml),
comparado ao BHT (IC50 =
19.8 + 0.5 pg/ml), pelo
método DPPH. Atividade
moderada do OE (64,5% de
supresséao) pelo

método de oxidacdo do

Bcaroteno/acido linoléico.
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Quadro 7 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliacdo da atividade antioxidante

de OEs (n = 31).

(continuacao)

Oleo Essencial

Atividade Antioxidante

Referéncia Espécie Orgao Metodologia Controles Resultados
vegetal
Atividade fraca do OE
(IC50 = 3421,81 + 18,32
pg/ml)  comparado ao
acido ascorbico (IC50 =
) 0,98 + 0,18 pg/ml) e ao
. Zinaiber Acido BHT (IC50 = 12,62 + 1,31
Tian etal., 2018 ng Rizomas | DPPH e ABTS | ascérbico e | pg/ml) pelo método DPPH;
striolatum BHT e pelo método ABTS (IC50
= 960,87 + 16,23 pg/ml
comparado ao  acido
ascorbico (1,21 = 0,21
pg/ml) e ao BHT
(5,43 + 0,86 pg/ml).
Atividade fraca do OE por
o Juniperus BHT; rutina | DPPH (IC50 = 1,88 mg/ml
Vasilijevic et al.,2018 | commuynis var. | Sementes | DPPH e TBA e ou 1880 pg/ml), e por TBA
saxatilis quercetina (IC50 = 2,44 mg/ml ou
2440 ug/ml).
Atividade fraca de ambos
0os OEs (OE saudita =
283,52 uM trolox/100 g dw
Thuja orientalis Partes e OE egipcio = 188,99 uM
Elsharkawy et al., da Arabia aéreas trolox/100 g dw) por
2017 S(auditaedo floridas e | DPPHEABTS | Solvente | op ™0 hor ABTS (OE
Egito) folhas saudita = 110 = 3,41 yM
trolox/100 g dw e OE
egipcio = 75 = 0,68 pM
trolox/100 g dw).
Atividade fraca do OE
Scalvenzi et al., Myrcia Folh D'.DPH € eqs_aio Solvente e (IC50 = 43'5{37#15 p.g/ml),
2017 splendens olhas bioautografico vitamina E comparado a vitamina E
DPPH-HPTLC (IC50 = 7,8 = 0,5 ug/ml)
pelo método DPPH.
Fraca atividade dos OEs
por DPPH (IC50 de 694 a
Coridothymus 4900 pg/ml). Pelo ensaio
capitatus, ABTS, OE de C. capitatus
Mentha DPPH, ABTS e apresentou forte atividade
Spagnoletti et al., suaveolens, N&o ensaio Troloxe | (IC50 = 17 + 1.3 pg/ml),
2016 Origanum informado. | bioautografico timol OEs de O. hirtum e de R.
hirtum e HPTLC officinalis tiveram efeito
Rosmarinus moderado (IC50 = 32 + 2.4
officinalis

pag/ml e 42 + 2.0 pg/ml) e
M. suaveolens fraco (IC50
=455 £ 19.3 pg/ml).
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Quadro 8 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliacao da atividade antioxidante

de OEs (n = 31).

(concluséo)

Oleo Essencial Atividade Antioxidante
Referénci . Orgé .
ererencia Espécie Orgao Metodologia Controles Resultados
vegetal
Atividade fraca do OE
Tardugno et al., Cedrelopsis tanto na inibicdo do DPPH
2016 grevei Casca | DPPHeABTS | Trolox |\ ec i 603%), quanto do
ABTS (19,41 + 1,22%)).
Ensaio
De Alencar et al A auEIE)Lgcr:aflco de Atividade fraca do OE
. naxagorea Folhas L para Solvente | (517,04 umol TE/g) pelo
2015 brevipes eliminacéo de método ORAC-EL
DPPH e etodo L
ORAC-FL
Trolox e o . _
Keawsa-ard et al., Solgnum Folhas DPPH acido Atividade fraca: IC50 =
2012 spirale L 41,89 mg/ml.
ascorbico
Atividade fraca do OE
- (IC50 = 27,05 mg/ml ou
Sanse;%rlazet al, 'ES\Z/I:rI\?cI:?J?n Folhas DPPH Trolox 27050 pg/ml) comparado
J ao trolox (0,08 mg/ml ou 80
pg/ml).
Atividade fraca do OE
Farag et al., 2009 Asimina triloba Folhas DPPH S_olve_nte e|(cso = \82. m_g/ml),
Vitamina E | comparado a vitamina E
(IC50 = 1,2 mg/ml).

Fonte: A autora.

Legenda: ABTS: 2,2 azino-bis-3-etilbenzotiazolin 6-acido sulfénico; BHT: Hidroxitolueno butilado ou di-
terc-butil metil fenol; DCFH-DA: diclorofluoresceina diacetato; DPPH: 1,1-difenil-2-picrilhidrazila; FRAP:
(Ferric Reducing Antioxidant Power) poder antioxidante de reducdo do ferro; HPTLC: bioautografia por
cromatografia em camada delgada de alto desempenho; MDA: malondialdeido; OE: Oleo essencial;
OH-: Radical hidroxila; ORAC: (Oxygen Radical Absorbance Capacity) capacidade de absor¢céo do
radical oxigénio; TBA: acido tiobarbitdrico; TBHQ: Terc-butil-hidroquinona; UP-MAHD: hidrodestilacéo
assistida por microondas apés pré-tratamento de ultrassom.

Os Oleos essenciais que apresentaram forte efeito antioxidante foram os de:
Artemisia indica, Beta vulgaris, Citrus sinensis, a combinagéo dos OEs de Curcumae
rhizoma e de Sparganii rhizoma, Graptophyllum pictum, Hedyosmum sprucei,
Juniperus communis, Magnolia grandiflora, Myric rubra, Nigella sativa, Perilla
frutescens, Salvia pisidica (de plantas selvagem e cultivada), Senecio graciflorus (das
flores, folhas, caules e raizes), Syzygium aromaticum e Thymus vulgaris, conforme

ilustrado no Quadro 4.
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Oleo Essencial

Artemisia indica

Beta vulgaris

Citrus sinensis
Curcumae rhizoma-Sparganii
rhizoma
Graptophyllum pictum
Hedyosmum sprucei
Juniperus communis
Magnolia virginiana
Myric rubra
Nigella sativa
Perilla frutescens
Salvia pisidica (cultivada)
Salvia pisidica (selvagem)
Senecio graciflorus
Senecio graciflorus
Senecio graciflorus
Senecio graciflorus
Syzygium aromaticum

Thymus vulgaris

Origem

Partes aéreas

Partes aéreas

Casca

Rizomas

Folhas

Partes aéreas
Frutos
Flores
Folhas

Sementes
Folhas

Partes Aéreas

Partes Aéreas
Flores
Folhas
Caule
Raizes
Botbes

Folhas

Composto
majoritario
Artemisia-cetona
y-irona

Limoneno

Curzerenona

Fitol

Germacreno D
a-pineno
2-feniletanol
a-humuleno
p-cimeno
Perila-cetona
Canfora
Céanfora
a-pineno
cis-ocimeno
cis-ocimeno
a-pineno
Eugenol

Timol

Referéncia

Rashid et al., 2013

Zardi-Bergaoui et al.,
2017

Yang et al, 2017

Xu et al., 2016

Jiangseubchatveera
etal., 2015

Guerrini et al., 2016
Ramadan et al., 2015
Farag et al., 2013
Yin et al., 2019
Bourgou et al., 2010
Chen et al., 2020
Ozkan et al., 2010
Ozkan et al., 2010
Lone et al., 2014
Lone et al., 2014
Lone et al., 2014
Lone et al., 2014
Ramadan et al., 2015

Ramadan et al., 2015

Fonte: A autora.

Dentre os estudos incluidos que descreveram forte atividade antioxidante,

destacam-se aqueles que empregaram mais de uma metodologia para corroboragéo
de resultados (BOURGOU et al., 2010; OZKAN et al., 2010; RASHID et al., 2013;
LONE et al., 2014; RAMADAN et al., 2015; GUERRINI et al., 2016; YANG et al., 2017;
ZARDI-BERGAOUI et al., 2017; YIN et al., 2019) (Quadro 3).

Entretanto, devido as diferencas metodologicas, estruturais e de funcédo dos

compostos antioxidantes testados e uso de compostos distintos como controle positivo

nas técnicas utilizadas, ndo existe padronizacao dos resultados demonstrados pelos

artigos em questdo e a comparacdo de valores numeéricos se torna inviavel,
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dificultando a classificacdo dos compostos em fortes, moderados e fracos
antioxidantes.

Visando a classificacdo dos OEs elencados nesta revisdo quanto a atividade
antioxidante fraca, moderada ou forte, os valores de IC50 e seus equivalentes (como
a % de inibicdo de radicais e equivaléncia ao trolox, por exemplo) foram comparados
aos valores obtidos para o acido ascoérbico e/ou outros antioxidantes de referéncia
como a vitamina E, seu anélogo sintético trolox, o BHT (butil-hidroxil-tolueno), o TBHQ
(terc-butil-hidroquinona), e a quercetina, por exemplo.

A vitamina C (&cido ascérbico) e seus derivados séo substancias removedoras
de oxigénio de alto poder redutor, podem atuar de maneira sinérgica na regeneracao
de antioxidantes primarios (MESSIAS, 2009) e consistiram na substancia de
referéncia mais utilizada nos estudos de avaliacdo da atividade antioxidante de OEs
incluidos (OZKAN et al., 2010; DAR et al., 2011; KEAWSA-ARD et al., 2012; RASHID
et al., 2013; LONE et al., 2014; SUN et al., 2014; JIANGSEUBCHATVEERA et al.,
2015; XU et al., 2015; TIAN et al., 2018). O BHT também foi amplamente utilizado
como controle positivo nestes estudos (OZKAN et al., 2010; SUN et al., 2014; ZARDI-
BERGAOQUI et al., 2017; VASILIJEVIC et al., 2018; DO NASCIEMENTO et al., 2018;
TIAN et al., 2018; SOKMEN et al., 2020), seguido pelo trolox (CHUANGBUNYAT et
al., 2011; KEAWSA-ARD et al, 2012; SANSEERA et al, 2012
JIANGSEUBCHATVEERA et al., 2015; TARDUGNO et al., 2016; YIN et al., 2019).

5.3.1.3 Mecanismos de acédo antioxidante de 6leos essenciais

A atividade antioxidante de compostos naturais, como é o caso dos OEs, é
frequentemente relacionada a citoprotecao (RAMADAN et al., 2015). Esta propriedade
confere aos OEs a capacidade de diminuir o metabolismo celular, interromper a
superproducao mitocondrial e combater o estresse oxidativo (MIGUEL et al., 2010;
BREWER et al., 2011; RAUT; KARUPPAYIL, 2014).

Os mecanismos de acdo envolvidos no desempenho deste efeito incluem a
inibicdo/reducao nos niveis de EROs e ERNs intracelulares e 0 aumento dos niveis e
atividade dos antioxidantes enddégenos como as enzimas antioxidantes glutationa
peroxidase (GPx), superéxido dismutase (SOD) e catalase (CAT), por exemplo
(MIGUEL et al., 2010).
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Conforme descrito na literatura, a reducdo dos niveis intracelulares de EROs
por tratamento com OEs pode ocorrer por eliminacdo e destruicdo de radicais de
iniciacdo e/ ou intermediarios da cadeia oxidativa, levando a sua quebra (BARRA et
al., 2010; DANDLEN et al., 2010; EDZIRI et al., 2010; FIRUZI et al., 2010; HALOUI et
al., 2010; JIA et al., 2010; MARTINO et al., 2010; MIGUEL et al., 2010; PATIL et al.,
2010; SAEI-DEHKORDI et al., 2010; SINGH et al., 2010*; SINGH et al., 20108); por
prevencao da geracao de EROs por inativacao de ions metalicos (GHOLIVAND et al.,
2010; GOURINE et al., 20104, GOURINE et al., 20108; MIGUEL et al., 2010; POLITEO
et al., 2010); e/ou por inibicdo da peroxidacdo lipidica (AHMADI et al., 2010;
DANDLEN et al., 2010; GOZE et al., 2010; JOSHI et al., 2010; KULISICBILUSIC et
al., 2010; MIGUEL et al., 2010; PATIL et al., 2010; SUANARUNSAWAT et al., 2010;
VIUDA-MARTOS et al., 2010; WEI et al., 2010; YANG et al., 2010).

As enzimas antioxidantes atuam através de mecanismos preventivos ao
estresse oxidativo, impedindo e/ou controlando a formacdo de radicais livres e
espécies nado-radicais. As SODs constituem a primeira linha de defesa antioxidante
contra EROs. Estas metalo-enzimas catalizam a dismutag&o do radical superoxido Oz
gerando moléculas de peroxido de hidrogénio (H20:2) e ions oxigénio (O2), modulando
0s niveis intracelulares destas moléculas. Por agirem sobre radicais Oz, reduzem a
formacdo de radicais hidroxil OH. A CAT, enzima dependente de ferro (Fe?*), é a
principal responsavel por eliminar radicais H202 produzidos em excesso durante o0s
processos de respiragao celular e B-oxidacdo de acidos graxos, ao converté-lo em
agua (Hz20) e oxigénio molecular (Oz). E a GPx € dependente de selénio (Se) e, além
de reduzir H202, pode atuar na remocédo de hidroperoxidos orgénicos (ROOH) e
peroxinitrito (ONOO") (FERREIRA; MATSUBARA, 1997; BARBOSA et al., 2010;
BARBOSA et al., 2014; VIZZOTTO, 2017).

Em relacdo aos mecanismos envolvidos na propriedade antioxidante
desempenhada pelos OEs investigados (Quadro 5), apesar de nenhum dos autores
aprofundar-se em descrevé-los, € possivel inferir a partir das metodologias

empregadas para afericdo desta atividade bioldgica.
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Quadro 5 - Possiveis mecanismos antioxidantes desempenhados pelos OEs elencados nesta revisao.

Oleo Essencial

Possiveis mecanismos de acdo antioxidante
(inferidos a partir das metodologias utilizadas)

Artemisia indica

Por sequestro e eliminacéo de EROs.

Beta vulgaris

Por eliminacao de EROs.
Por prevencao da producao de EROs através da inativacédo de ions
metalicos.

Por aumento do sistema enzimatico de defesa antioxidante.

Citrus sinensis

Por sequestro e eliminacdo de EROs.

Curcumae rhizoma-Sparganii

rhizoma

Por sequestro e eliminacdo de EROs.

Graptophyllum pictum

Por sequestro e eliminacdo de EROs.

Hedyosmum sprucei

Por sequestro e eliminacdo de EROs.

Juniperus communis

Por sequestro e eliminacdo de EROs.

Por inibigdo da peroxidacgéo lipidica.

Magnolia virginiana

Por sequestro e eliminacdo de EROs.

Myric rubra

Por sequestro e eliminacdo de EROs.

Nigella sativa

Por sequestro e eliminacdo de EROs.

Perilla frutescens

Por sequestro e eliminacéo de EROs.

Salvia pisidica (cultivada)

Por sequestro, eliminagéo e prevencao de geracdo de EROs.

Por inibicdo da peroxidagéo lipidica.

Salvia pisidica (selvagem)

Por sequestro, eliminagéo e prevencéo de geracéo de EROs.

Por inibigdo da peroxidacgéo lipidica.

Senecio graciflorus

Por sequestro e eliminacéo de EROs.

Senecio graciflorus

Por sequestro e eliminacéo de EROs.

Senecio graciflorus

Por sequestro e eliminacdo de EROs.

Senecio graciflorus

Por sequestro e eliminacéo de EROs.

Syzygium aromaticum

Por sequestro e eliminacdo de EROs.

Por inibicdo da peroxidagéo lipidica.

Thymus vulgaris

Por sequestro e eliminacdo de EROs.

Por inibic&do da peroxidagéo lipidica.

Fonte: A autora.

Por exemplo, no estudo realizado por Zardi-Bergaoui e colaboradores (2017) é

possivel observar que o OE de Beta vulgaris maritima foi efetivo tanto por

metodologias indiretas como o DPPH e o ABTS, como em ensaio FRAP (Ferric

Reducing Antioxidant Power) e enzimatico (CAT), sugerindo agéo por eliminacdo de
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EROs, prevencao de sua producao por inativacao de ions metdlicos, e por aumento
do sistema enzimatico de defesa antioxidante.

Os OEs de Thymus vulgaris, Juniperus communis e Syzygium aromaticum,
demonstraram forte atividade pelos métodos DPPH e de eliminagao de B-caroteno-
linoleato, indicando possivel mecanismo de acao por sequestro e eliminacéo de EROs
e por inibicdo da peroxidacéo lipidica (RAMADAN et al., 2015).

J4 os OEs derivados de plantas selvagens e cultivadas de Salvia pisidica
tiveram seu efeito comprovado por ensaios de DPPH, eliminacédo de OH, inibicdo de
B-caroteno-acido linoleico e FRAP, sugerindo atividade antioxidante através de
sequestro, eliminacéo e prevencédo de geracao de EROs e por inibicdo da peroxidacéo
de lipidios (OZKAN et al., 2010).

Os demais OEs (de Artemisia indica, Citrus sinensis, Curcumae Rhizoma—
Sparganii Rhizoma, Graptophyllum pictum, Hedyosmum sprucei, Magnolia virginiana,
Myric rubra, Nigella Sativa, Perilla frutescens, Senecio gracilifiorus) detentores de forte
atividade antioxidante, investigados através dos métodos DPPH, ABTS, ORAC,
eliminacdo de OH, entre outros, provavelmente desempenham tal atividade por meio
de sequestro e eliminacao de espécies reativas, causando quebra na cadeia oxidativa
(BOURGOU et al., 2010; FARAG et al., 2013; RASHID et al., 2013; LONE et al., 2014;
JIANGSEUBCHATVEERA et al., 2015; XU et al., 2015; GUERRINI et al., 2016; YANG
et al., 2017; CHEN et al., 2020; YIN et al., 2019).

Conforme evidencias contidas na literatura mundial, as EROs e o estresse
oxidativo causado por elas sdo determinantes no processo de carcinogénese por
levarem a peroxidacdo lipidica, danos a biomoléculas e ao DNA e a mutacdes
genéticas, além de interferirem nos processos de proliferacédo celular, angiogénese e
metastase tumoral (STORZ et al, 2005; REUTER et al., 2010; HANAHAN;
WEINBERG, 2011; ANTHONY et al., 2012). Dessa forma, substancias antioxidantes
vém sendo amplamente investigadas em relacdo a sua capacidade quimiopreventiva
contra canceres (MIGUEL et al., 2010; AMORATI et al., 2013; RAUT; KARUPPAYIL,
2014; SRINIVASAN, 2014; SUN et al., 2014; RAMADAN et al., 2015; CHUNG et al.,
2019).
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5.3.2 Oleos Essenciais com Potencial Antitumoral

5.3.2.1 Linhagens celulares modelo para avaliagao da atividade antitumoral

Dentre os estudos incluidos, 50 utilizaram a linhagem de adenocarcinoma
pulmonar A549 como modelo para afericdo do efeito antitumoral do 6leo essencial
investigado. Além desta, outras linhagens de adenocarcinoma, carcinoma de pulméao
de células grandes, carcinoma pulmonar de células escamosas, carcinoma
bronquioalveolar, de carcinomas de pulmdo de pequenas células e linhagens

resistentes a drogas também foram utilizadas, conforme o quadro abaixo (Tabela 1).

Tabela 1 - Linhagens tumorais de cancer de pulmao utilizadas como modelo nos estudos incluidos.

Linhagem celular Caracteristicas N
A549 Células epiteliais de carcinoma de pulmé&o. 50
NCI-H187 Células de CPPC classico, derivadas de derrame pleural. 6
H1299 Células epiteliais de CPNPC, derivadas de metastase no linfonodo. 5
NCI-H460 Células epiteliais de CPCG, derivadas de derrame pleural. 4
H1299 — R Células epiteliais de CPNPC, derivadas de linfonodo, resistentes a 2
drogas.
NCI-H23 Células epiteliais de adenocarcinoma (CPNPC). 2
SPC-Al Células de adenocarcinoma (CPNPC). 2
NCI-H358 C’é_lulas epitgl?ais de carFinoma bronquioalveolar (CPNPC), derivadas de 1
sitio metastatico no alvéolo.
NCI-H446 Células epiteliais de carcinoma (CPPC), derivadas de derrame pleural. 1
NCI-H1975 Células epiteliais de adenocarcinoma (CPNPC). 1
HOP-62 Células de adenocarcinoma (CPNPC). 1
NCI-226 Células epiteliais de CPCE, derivadas de derrame pleural. 1

Fonte: A autora.
Legenda: CPPC: cancer de pulméao de pequenas células; CPNPC: cancer de pulmao de ndo pequenas
células; CPCG: cancer de pulméo de células grandes; CPCE: cancer de pulmao de células escamosas.

A linhagem A549 consiste em células epiteliais aderentes de adenocarcinoma
pulmonar humano, inicialmente desenvolvida a partir de tecido pulmonar tumoral de
um homem caucasiano de 58 anos (GIARD et al., 1973; ATCC, 2020). Estas células

alveolares basais podem sintetizar lecitina e contém altos niveis de acidos graxos
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insaturados, essenciais na manutencao dos fosfolipidios de membrana (SHAPIRO et
al., 1978). Fazem parte dos CPNPC, e sdo amplamente utilizadas como modelo em
pesquisas sobre o cancer de pulméo e no desenvolvimento e testagem de farmacos
para o seu tratamento, tanto em ensaios in vitro quanto in vivo, inclusive em modelos

de cancer de pulméao de xenoenxerto (XU et al., 2010).

5.3.2.2 Metodologia padréo para avaliagdo da atividade antiproliferativa em células

tumorais

Os estudos incluidos nesta revisdo aferiram a atividade antitumoral de 6leos
essenciais através de diferentes metodologias, como por exemplo os ensaios de MTT
(n=30), de microtitulacdo de resazurina — REMA (n =10), da sulforodamina B (n = 9),
e de alamarBlue (n = 9).

O ensaio de MTT, metodologia mais utilizada para afericdo da capacidade
antitumoral dos OEs investigados na literatura incluida (Quadro 6), permite avaliar
indiretamente a viabilidade celular. O objetivo de ensaios de proliferacao celular deste
tipo € basicamente testar a atividade biolégica de uma determinada substancia
através de sua capacidade de inibicdo do crescimento de células tumorais. Este
ensaio colorimétrico foi pioneiramente proposto por Mosmann (1983) e baseia-se na
reducdo quimica do MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio) por
atividade metabdlica de enzimas desidrogenases NADH mitocondriais, que resultam
na formacao de cristais de formazan de coloracédo violeta que sdo solubilizados em
dimetilsulféxido (DMSO) e lidos e quantificados por espectrofotometria, representando
0 numero de células viaveis.

Este ensaio é realizado em placas de cultivo onde as células de interesse sao
semeadas e aderidas, o tratamento com o composto de interesse € realizado e, entdo
a solucdo de MTT é adicionada. ApoOs a incubagéo das placas até a formacdo dos
cristais de formazan, o MTT é descartado e DMSO ¢é adicionado para solubilizar os
cristais. Por fim, o conteudo das placas é transferido para uma placa Elisa de 96 pocos
e é realizada a leitura da absorbéncia, a 570 nm, em espectrofotobmetro. Entdo a
porcentagem de viabilidade celular é calculada (VAN MERLOO et al., 2011).
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5.3.2.3 Resultados da atividade antitumoral dos 6leos essenciais

A atividade antitumoral de Oleos essenciais foi comprovada em 25 dos 64
estudos incluidos, tendo sido testada contra as linhagens A549 (SYLVESTRE et al.,
2006; FARAG et al., 2009; DAR et al., 2011; RASHID et al., 2013; LONE et al., 2014;
RAMADAN et al., 2015; SU et al., 2015; TARDUGNO et al., 2016; ELSHARKAWY et
al., 2017; PEREIRA et al., 2017; YANG et al., 2017; KARAN et al., 2018; SAJID et al.,
2018; CHEN et al., 2020; CHUNG et al., 2019; FAZELIFAR et al., 2020; RAD et al.,
2020; SOKMEN et al., 2020), NCI-H187 (KHAMSAN et al., 2011; KEAWSA-ARD et
al., 2012; JIANGSEUBCHATVEERA et al., 2015), NCI-H460 (DE ALENCAR et al.,
2015; DO NASCIMENTO et al., 2018), H1299 (SABRY et al., 2016) e SPC-Al (SUN
et al., 2014) (Quadro 6).

Quadro 6 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliagédo da atividade antitumoral de

OEs (n = 64).
(continua)
Referéncia Oleo Essencial Modelo Metodologia Controles Resultados
Atividade forte do OE, com
valores de IC50 = 7.21 pg/ml
(24h), 6.76 pg/ml (48h) e 6.6
) pg/ml (72h) OE a 18,7 pg/mi
Fazelitar etal, Arachis A-549 ej:ggs,sg:gggia fibrnglle:ls:tos ggn IZLéIZg apllib"é%agi, C{Z'ZL"‘Y
2020 hypogaea / Citometria de normais | 5.7% (48h) e 8.5% (72h). OE
fluxo causou regulacao positiva de
Cas-3 e 0 aumento significativo
dos picos Sub-G1, sugerindo
morte por apoptose.
OE apresentou forte atividade
MTT / PCR / Perfil apos 48 h (IC50 = 29.5 ug/ml)
de expressao e 72 h (IC50 = 27.25 pg/ml) de
Rad et al. . génlca} (_jo gene _ HFF - tratamepto. OE N levou a
2020 ' Citrus lemon A-549 apoptqtlgo Cas-3 flbroblas_tos regula(;aio positiva _na
e atividade normais expressao do gene apoptoético
antiangiogénica Cas-3, sugerindo
(ensaio CAM) citotoxicidade por apoptose, e
inibiu angiogénese.
Atividade forte do OE as
Sokmen et al. Origanum concentragoes _d(_a 0.’03125 €
2020 ' minutiflorum A-549 MTT Solvente 0.,06.2_5%, diminuindo a
viabilidade de A549 para 6 %,
com um IC50 = 0,028682%.
Chen et al. Perilla . Atividade forte do OE contra
' A-549 MTT Paclitaxel A549 (IC50 de 21,31 + 0,98
2019 frutescens ug/mi).
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Quadro 6 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliacdo da atividade antitumoral de
OEs (n = 64).

(continuacao)

Referéncia

Oleo Essencial

Modelo

Metodologia

Controles

Resultados

Chung et al.,
2019

Chrysanthemum
boreale

A-549 e
NCI-H358

MTT / Citometria
de fluxo

L132 células
epiteliais
pulmonares
normais, e
solvente

Atividade forte do OE contra
A549 (IC50 de 28,18 + 1,96
pg/ml), e moderada contra
NCI-H358 (IC50: 31,19 + 2,01
pug/ml), comparado as células
L132 normais (IC50 > 100 ug /
ml). OE também induziu
aumento na populacdo de
morte celular sub-G1 em A549
e NCI-H358. E aumentou a
porcentagem de células
duplamente positivas para
IPanexina V, sugerindo
inducdo de morte por
apoptose.

do Nascimento
etal., 2018

Psidium
guineense

NCI-H460

Sulforodamina B

Doxorubicina

Atividade forte do OE contra
NCI-H460 (IC50 = 4.57 pg/ml,
TGl = 30.75 pg/ml, e L50 =
94.03 pg/ml).

Karan et al.,
2018

Inula graveolens

A-549

Ensaio BrdU Cell
/ Detecgéo de
citotoxicidade de
lactato
desidrogenase
(LDH)

Solvente, 5-
Florourasil,
cisplatina

Forte atividade antiproliferativa
do OE sobre A549 (IC50 = 28,3
pg/ml), comparado a cisplatina
(IC50 = 131 pg/ml). O OE teve
efeito inibitério superior a
cisplatina em todas as
concentracdes. Porém, foi
citotéxico para células normais,
causando rompimento e
desintegracao celular.

Sajid et al.,
2018

Pinus roxburghii

A-549

MTT

Solvente

Atividade forte do OE contra
A549 (IC50 = 25 pg/ml).

Elsharkawy et
al., 2017

Thuja orientalis
(da Arabia
Saudita e do
Eqgito)

A-549

MTT

Solvente e
controle
positivo nao
especificado

Forte atividade dos OEs, das
plantas da Arabia Saudita
(IC50 = 11,2 pg/ml) e do Egito
(IC50 = 13,2 ug/ml) contra
A549.

Pereira et al.,
2017

Casearia
sylvestris

A-549

Ensaio
colorimétrico
WST-1.

Solvente e
doxorubicina

Forte atividade antiproliferativa
e citotéxica do OE (EC50 = 4,0
pg/ml e IC50 =10 pg/ml) contra
A549. Nao houve
citotoxicidade em células nao
tumorais em concentragdes <
250 pg/ml. A nanoemulsao foi
mais ativa que o OE (EC50 =
1,0 pg/ml).
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Quadro 6 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliacdo da atividade antitumoral de
OEs (n = 64).

(continuacao)

Referéncia

Oleo Essencial

Modelo

Metodologia

Controles

Resultados

Yang et al.,
2017

Laranja umbigo
(Citrus sinensis)

A-549

MTT / ensaio de
Anexina-V FITC/PI

Solvente

Atividade antiproliferativa forte
do OE contra A549, apés 24 h
(IC50 de 17,53 + 0,95 pg/ml),
48 h (IC50 = 10,70 * 0,53
pg/ml) e 72 h (IC50 = 7,86 +
0,38 ug/ml). E 26,5% das
células tratadas com OE e
3,34% das células ndo tratadas
pareceram ter entrado em
apoptose precoce, indicando
gque o OE poderia induzir
apoptose para inibir a
proliferacéo de células A549.

Sabry et al.,
2016

Haplophyllum
tuberculatum

H1299

Sulforhodamina B

Doxorubicina

Forte atividade do OE da parte
aérea (OEA) contra H-1299
(IC50 = 4,7 pg/ml), comparado
a doxorrubicina (IC50 = 3,70
png/ml). E moderada atividade
do OE de flor (OEF) com IC50
= 42,3 pg/ml. Os resultados do
LD50 mostraram que os 6leos
essenciais sdo seguros e nao
téxicos.

Tardugno et
al., 2016

Cedrelopsis
grevei

A-549

MTT

Solvente

Atividade forte do OE (IC50 =
27,08 + 1,90 pg/ml).

De Alencar et
al., 2015

Anaxagorea
brevipes

NCI-H460

Sulforodamina B

Solvente e
doxorubicina

Atividade antiproliferativa forte
contra NCI-H460 (TGl = 13,0
pg/ml), comparado a
doxorubicina (TGI = 0,08
pg/ml), enquanto contra
linhagem n&o tumoral o TGl foi
de 38,8 pg/mil.

Jiangseubchat
veera et al.,
2015

Graptophyllum
pictum

NCI-H187

Ensaio REMA /
Ensaio GFP

Solvente,
elipticina e
doxorubicina

Forte atividade contra NCIH187
(IC50 = 25,27 pg/ml). Porém,
OE também apresentou
citotoxicidade contra células
ndo tumorais (IC50 = 26,52

pg/ml).

Ramadan et
al., 2015

Thymus
vulgaris,
Juniperus
communis e
Syzygium
aromaticum

A-549

Sulforodamina B

Doxorubicina

Forte atividade dos OEs contra
A549 (IC50 < 30 pg/ml), em
comparacao com a
doxorubicina (IC50 = 25.50 +
2.70 pg/ml). Sendo a ordem de
melhores antitumorais: OE de
junipero (IC50 = 21,75 + 2,80
pg/ml), OE de cravo (IC50 de
21,80 = 3,75 ug/ml), e OE de
tomilho (IC50 = 22,90 + 3,30
pg/ml).
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Quadro 6 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliacdo da atividade antitumoral de

OEs (n = 64).
(continuacao)
Referéncia Oleo Essencial Modelo Metodologia Controles Resultados
. Ensaio de L .
Su et al., 2015 DIQSperS A-549 proliferacéo Solvente Forte eitlwdade do OE apos 48h
discolor (IC50 = 26,8 pg/ml).
alamarBlue®
Lone et al Senecio Forte atividade dos OEs de flor
2014 v raciliflorus A-549 Sulforodamina B | Mitomicina C | (IC50 = 19,1 £ 0,9 ug/ml) e de
¢ raiz (IC50 de 21,3 £ 1,1 pg/ml).
Sun et al., L Efeito antiproliferativo forte do
2014 Mentha piperita SPC-Al MTT Solvente OE (IC50 = 10,89 mg/mi).
; Solvente -
Rashid et al., S . . ' Atividade forte do OE contra
2013 Artemisia indica A-549 Sulforodamina B p_acllt_m_(el e AB49 (IC50 = 25 pg/mi).
mitomicina C
Forte citotoxicidade do OE
Keawsa-Ard et Solvente, | i NCI-187 (IC50 de 24,02
Solanum spirale NCI-H187 Ensaio REMA elipticina e - A
al., 2012 . pg/ml). OE nédo foi citotéxico
doxorubicina ] ~ .
para células ndo tumorais.
Forte atividade citotoxica do
OE contra A549 (IC50 = 6,3
. pg/ml). OE foi citotéxico
Dar et al., 2011 Qymbopogon A-549 Sulforodamina B P_acht.a)'(el € mesmo nas menores
jawarancusa mitomicina C ~
concentrac¢des (10 a 30 pg/ml),
com inibicdo celular de 80% a
10 pg/ml.
Khamsan et al., Cyperus En_sa|o d? Elipticina e | Efeito antitumoral forte do OE
2011 kyllingia NCI-H187 | proliferacdo | 1 bicina | (1C50 = 7.72 pg/mi)
yiing alamarBlue® = f-feugimy.
OE exibiu forte efeito anticancer
Farag etal., | aqiminatriloba | A-549 MTT Selenito | €O AS49 (IC50 = 29,5 £ 2,0
2009 pg/ml), comparado ao selenito
(IC50 =12,6 + 3,0 pug/ml).
Forte citotoxicidade do OE
Sylvestre et al., . (IC50 = 27 + 4 pug/ml). OE inibiu
2006 Croton flavens A-549 Ensaio REMA Solvente > 70% do crescimento das
células A549 a 100 pg/ml.
Atividade moderada do OE
CCK-8/ Teste de contra A549 (IC50 de 48,38
formacao de pg/ml). Entretanto, o OE inibiu
Niu et al., 2020 | Croton tiglium A-549 colénias / Teste Solvente significativamente proliferacao

de migragéo e
invasao celular /
Western blot

e migracgéao, interrompeu o ciclo
celular e reduziu os niveis de
expressdo de ciclina A, ciclina
B e CDK1.
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Quadro 6 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliacdo da atividade antitumoral de
OEs (n = 64).

(continuacao)

Referéncia

Oleo Essencial

Modelo

Metodologia

Controles

Resultados

Niksic et al.,
2019

Melissa
officinalis

NCI-H460

MTT

Doxorubicina

OE apresentou moderado efeito
antiproliferativo  contra  NCI-
H460 (IC50 de 31 pg/ml). OF|
também teve efeito citotdxico a
NCI-H460 (70%), a 100 pg/ml.

Castro et al.,
2018

Citrus reticulata

A-549 in
vitro e in
vivo

MTT / Citometria
de fluxo / Western
blotting / ensaio
TUNEL/
Avaliagéo
morfométrica,
histolégica e
bioquimica.

Solvente

Atividade moderada do OE
contra A549 (IC50 = 96 pg/ml).
OE bloqueou a progressao do
ciclo celular, aumentando a
populacdo celular na fase
G2/M, diminuindo a populagéo
na fase S, e promovendo
parada da fase GO/G1,
comparado aos controles.
Além disso, OE dimuniu niveis
de ciclina E (importantes na
progressdo de G1), aumentou
0os niveis de ciclina Bl
(geralmente elevados na fase
G2/M), e ndo alterou expressao
de ciclina D1. In vivo, OE
suprimiu o crescimento tumoral
a partir do 7° dia (5,25 mg de
OE/dia) e diminuiu niveis de
proteina Ras. Ademais, OE
aumentou apoptose em A549
in vitro e in vivo, e ndo causou
efeitos adversos.

Tian et al.,
2018

Zingiber
striolatum

A-549

MTT

Cisplatina

Atividade citotdxica moderada
do OE contra A549 (IC50 =
48,87 + 1,91 pg/ml).

Vasilijevi¢ et
al., 2018

Juniperus
communis var.
saxatilis

A-549

MTT / Citometria
de fluxo / Ensaio
cometa

Doxorubicina

Atividade citotéxica moderada
do OE (IC50 = 69.4 pg/ml),
comparada a doxorubicina
(IC50 =5.88 pg/ml) e as células
MRC-5 normais (IC50 = 120
pg/ml).  EO nédo  afetou
significativamente progressao
do ciclo celular, apresentando
efeito apoptético fraco. E néo
apresentou genotoxicidade.
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Quadro 6 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliacdo da atividade antitumoral de

OEs (n = 64).
(continuacao)
Referéncia Oleo Essencial Modelo Metodologia Controles Resultados
Moderada a fraca atividade
MTT / Ensaio antiproliferativa do OE contra
CellTiter-Blue / H1299 parentais apds 24h
Determinagéo do (IC50 de 108 pg/ml), 48h (IC50
H1299, malondialdeido = 62 pg/ml) e 72h (IC50 = 50
Ab49 e (MDA), de 8hidroxi- pg/ml); contra H1299
Ozk;lgle?t al, E\%T:tjjs H1299 2'- Paclitaxel resistentes apés 24h (IC50 de
resistente a | desoxiguanosina, 126 pg/ml), 48h (IC50 = 96
drogas da atividade pg/ml) e 72h (IC50 = 88 ug/ml);
enzimatica de e contra A549 apdés 24h (IC50
GST, GPx, GRx e de 193 pg/ml), 48h (IC50 = 150
G6PD. pg/ml) e 72h (IC50 = 134
pg/ml).
Elipticina (A- | .. -
. . . Citotoxicidade moderada do OE
zardi-Bergaoui|  Beta vulgaris A-549 MTT 549)€ | onta A549 apés 72 h (IC50 =
etal., 2017 maritima doxorubicina
42,44 + 1,40 pg/ml).
(Hela)
Atividade moderada do OE apés|
Guerrini et al., Hedyosmum A-549 MTT Solvente e | 48 h (IC50 = 44,05 * 2,35 ug/ml)
2016 sprucei Bcariofileno | e 72 h (IC50 = 43,55 = 2,80
pg/ml).
Atividade moderada do OF
Keawsa-Ard et| oo | NeLuigy | Ensaio REMA/ SI.O't‘.’e.me’ contra NCI-H187 (IC50 de 49,07
al., 2016 olanum spirale i Ensaio GFP de 'P |C|bn_a_e pg/ml). Nao houve citotoxicidade
oxorubicina para células nao tumorais.
Coridothymus
capitatos
(tomilho de Atividade moderada do OE de
Creta), Mentha horteld ap6s 24h, 48h e 72h
suaveolens (IC50 de 59 a 75 pg/ml) e fraca
Spagnoletti et (horteld), A-549 MTT Né&o dos OEs de tomilho de Creta
al., 2016 Origanum hirtum mencionado | (IC50 de 120 a 138 pg/ml),
(orégano grego) orégano Grego (IC50 de 147 4
e 177 pg/ml) e alecrim (IC50 > 200
Rosmarinus pg/ml).
officinalis
(alecrim)
. Ensaio de
Machilus ) ~ 5- Atividade moderada do OE
Suetal, 2015\ nbergii A-549 proliferacéo Fluorouracil | contra A549 (IC50 = 50.8 pg/ml).
alamarBlue®
Citotoxicidade moderada dos
OEs contra A549 (IC50 = 46.3 £
Hong et al, Curcuma A-549 MTT Solvente 0.7 pg/ml). Porém, forte contra
2014 purpurascens

fibroblastos normais MRC-5
(IC50 = 25,2 £ 2,7 ug/ml).
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Quadro 6 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliacdo da atividade antitumoral de
OEs (n = 64).

(continuacao)

Referéncia

Oleo Essencial

Modelo

Metodologia

Controles

Resultados

Piochon-
Gauthier et al.,
2014

Populus
balsamifera

A549

Quantificacdo de
DNA usando o
ensaio Hoechst
(citotoxicidade)

Etoposideo

Moderada atividade dos OEs
(IC50 entre 35 a 50 pg/ml).
Sendo os OEs mais potentes o
do botao de primavera (IC50 =
35 + 1 pug/ml), seguido pelo OE
da folha (IC50 = 36 + 3 pg/ml),
e 0 menos potente o OE do
bot&do de outono (IC50 =47 + 2

pg/ml).

Chen et al.,
2013

Curcuma
zedoaria

A-549,
H1299,
NCI-H23 e
modelo in
vivo

MTT

Solvente

OE apresentou efeito
antitumoral moderado a fraco
contra H1299 (IC50 de 80 a
170 pg/ml), A549 (IC50 de 80 a
250 pg/ml) e NCI-H23 (IC50 de
180 a 185 pg/ml). In vivo, OE
suprimiu  crescimento  de
células H1299, inibiu volume e
reduziu o peso tumoral.
Ademais, OE aumentou
populacdo sub-G1 e nivel de
ligagdo a anexina-V, induziu a
clivagem e a ativagdo das
caspases-3, 8 e 9 e poli (ADP
ribose) polimerase, diminuiu
niveis de Bcl-2 e Bcl-xL,
aumentou relacdo Bax / Bcl-2,
causou liberacdo de AlF,
endonuclease G e citocromo ¢
no citosol, aumentou niveis de
p53, inibiu ligeiramente a
fosforilacéo de ERK1/2,
aumentou a fosforilacdo de
JNK1/2 e p38, e inibiu as vias
de sinalizagdo AKT/NF-kB.

Formagio et al.,
2013

Annona
sylvatica

NCI-H460

Sulforodamina B

Doxorubicina

Atividade moderada do OE
contra NCI-460 (IC50 = 37.58
pg/ml e TGI = 84.98 pg/ml).

Su et al., 2013

Machilus
mushaensis

A-549

Ensaio de
proliferacéo
alamarBlue®

Solvente

Capacidade  antitumoral
moderada contra A549 (IC50 =
50,8 pg/ml).

Su et al., 2013

Neolitsea
variabillima

A-549

Ensaio de
proliferacéo
alamarBlue®

Solvente

Capacidade antitumoral
moderada do OE (IC50 de 36.9

pg/ml).

Hu et al., 2012

Acanthopanax
leucorrhizus

A-549

MTT

Solvente

Atividade moderada do OE
contra A549 (IC50 de 37,55

pg/ml).
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Quadro 6 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliacdo da atividade antitumoral de
OEs (n = 64).

(continuacao)

Referéncia

Oleo Essencial

Modelo

Metodologia

Controles

Resultados

Sanseera et
al., 2012

Cleidion
javanicum

NCI-H187

Ensaio REMA /
Ensaio GFP

Solvente
(REMA);
elipticina e
DMSO (GFP)

Atividade moderada do OE
contra NCIH187 (IC50 de 49,95
pg/ml). OE nédo foi citotdxico
para células nao tumorais.

Su etal., 2012

Cunninghamia
lanceolata

A-549

Ensaio de
proliferacéo
alamarBlue®

Solvente

Atividade moderada do OE
contra A549 (IC50 =80 ppm ou
78,4 pug/mil).

Chuangbunyat
etal, 2011

Lepisanthes
rubiginosa

NCI-H187

Ensaio REMA /
Ensaio GFP

Solvente,
agua,
elipticina e
doxorubicina

Atividade moderada do OE das
flores contra NCI-H187 (IC50 =
43.90 ug/ml) OE dos frutos néo
teve efeito antitumoral. Ambos
OEs nao foram citotdxicos para
células nao tumorais.

Bourgou et al.,
2010

Nigella Sativa

A-549

Ensaio REMA

Etoposido

Atividade moderada do OE
(IC50 = 43,0 pa/ml),
comparado ao etoposideo
(IC50 = 3,4 uM ou 2,0 pg/ml).

Ozkan et al.,
2010

Salvia pisidica
(selvagem e
cultivada)

H1299

Ensaio
CellTiterBlue

Solvente

OEs exibiram efeito citotoxico
(nas concentra¢gbes mais altas)
e protetor (nas concentragdes
mais baixas) sobre H1299. A
atividade antitumoral dos OEs
da planta selvagem (IC50 de
85,17 ug/ml) e da cultivada
(IC50 = 74,83 pg/ml) foi
moderada. Poréem, OEs
reduziram citotoxicidade
induzida por H202 sobre
H1299. A concentracao
protetora maxima do OE
selvagem foi de 40 pg/ml, e do
OE da planta cultivada de 35

pg/ml.

Sharma et al.,
2009

Cymbopogon
flexuosus

A549,
HOP-62, H-
226

Sulforodamina B

Solvente;
5Flurouracil,
Paclitaxel e
Mitomicina-C

OE apresentou  atividade
citotbxica moderada contra
A549 (IC50 de 49.7 pg/ml),
contra H-226 (IC50 = 61.4
pg/ml) e contra Hop-62 (IC50 =
79.0 pg/ml).

Sylvestre et al.,
2007

Bursera
simaruba

A-549

Ensaio REMA

Solvente

O tratamento com o OE por
48h reduziu moderadamente a
viabilidade das células A549
(IC50 de 42 £ 2 pg/ml).

Ashrafi et al.,
2020

Nepeta
curvidens

A-549

MTT

Cisplatina

Atividade muito fraca do OE
(IC50 = 133,2 mg/ml ou
133200 pg/ml).
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Quadro 6 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliacdo da atividade antitumoral de
OEs (n = 64).

(continuacao)

Referéncia

Oleo Essencial

Modelo

Metodologia

Controles

Resultados

Ashrafi et al.,
2020

Pseudotrachydium

kotschyi

A-549

MTT

Cisplatina

Atividade fraca do OE contra
células A549 (IC50 = 965,92

pg/ml).

Yin et al.,
2019

Myric rubra

A-549

MTT

Solvente

Fraca atividade
antiproliferativa do OE (IC50 =
163 pg/ml). Mas apresentou
citotoxicidade a 250 mug/ml
reduzindo a sobrevivéncia de
A549 para 15%.

Li et al., 2018

Alpinia officinarum

A549,
NCIH446,
NCI-
H23,
NCIH1975,
SPC-AL;
nude mice
com
xenoenxert
ode
células
Ab549

MTT / Andlise de
formacéo de
colénia e
coloracéo de DNA
/ Citometria de
fluxo / Método de
anexina V-
FITC/PI/
Imunoblotting.

Solvente
(MTT),
solvente,
salina,
cisplatina
(ensaios in
Vivo)

Fraca atividade
antiproliferativa do EO contra
todas as linhagens de cancer
de pulméo (valores de IC50 >
400 pg/ml). Porém, OE (de 25
a 200 pg/ml). inibiu a
formacdo de colbnias e
causou disfuncao
mitocondrial e apoptose (por
regulagéo negativa de
proteinas antiapoptose, e
clivagem de caspase-3) em
A549. In Vivo, inibiu
crescimento  turmoral e
metéstases (regresséo
tumoral) com menor efeito
adverso (comparado a
cisplatina). Tratamento com o
OE néo alterou hepatécitos e
ndo afetou o peso dos
animais. O grupo OE-
prevencao teve melhor efeito
na inibicdo do crescimento
tumoral, do que a mesma
dosagem do grupo OE-
tratamento, sugerindo que o
OE pode retardar a recidiva
do tumor.

Scalvenzi et
al., 2017

Myrcia splendens

A-549

MTT

Solvente e
doxorrubicina

Atividade fraca do OE (IC50
de 100,99 + 2,32 pg/ml),
inclusive comparado a células
ndo tumorais (IC50 de 21,58 +
1,26 pg/ml).

Wu et al., 2016

Cinnamomum

longepaniculatum

A549

Ensaio de
guimiossensibilida
de tumoral
baseado em ATP
(ATP-TCA) /
Citometria de
fluxo FACScan

Meio RPMI1-
640 e inibidor
de ATP

Atividade fraca do OE (IC50 =
265.22 pg/ml) contra A549,
sem alterag6es morfoldgicas.
OE teve efeito inibitdrio fraco
para a fase sub-G1 e regulou
positivamente os niveis de
proteinas relacionadas ao
ciclo celular como a p53 e
p21.
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Quadro 6 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliacdo da atividade antitumoral de

OEs (n = 64).
(continuacao)
Referéncia Oleo Essencial Modelo Metodologia Controles Resultados
Fraca atividade do OE na
reducdo de Vviabilidade das
O . i ; ; células A549 a 100 ug/ml (98.6
e | e | s | Evaowsta | CEPARAS |65 o' 250 s (195
. P 0.4 %); e contra NCIH292 a 100
pg/ml (82.5 + 1.0%) e a 250
pg/ml (76.7 £ 1.1).
Curcumae
Rhizoma (CR), F tividade dos OEs CR
Sparganii raca atividade dos s
R SR) e (IC50 = 162.87 + 43.36 pg/ml),
Xu et al., 2015 Curcumae A-549 MTT Solvente SR (IC50 >1000 pg/ml), e da
Rhi combinagéo HP (IC50 = 708.24
lzoma- +943.91 pg/ml).
Sparganii
Rhizoma (HP)
Ensaio de OE apresentou fraca atividade
Viabilidade antitumoral  contra  H1229
Celular CellTiter- parentais ap6s 24h (IC50 = 156
Blue; pg/ml), 48h (IC50 = 128 pg/ml)
Determinagao dos e 72h (IC50 = 109 ug/ml); e
H1299 niveis de MDA contra H1299 resistentes a
parentais e (m?t‘?do epirrubicina, apés 24h (IC50 =
: fluorométrico para —
Erdogan et al., Origanum H1299 . A 161 pg/ml), 48h (IC50 = 140
; . medir substancias Solvente _
2013 majorana resistentes . L pg/ml) e 72h (IC50 = 114
R reativas ao acido .
a ; o pg/ml). Porém, OE causou
. - tiobarbiturico e
epirrubicina danos a membrana em H1299-
Bradford para P- d DNA b
proteinas) e de 8- ~ dano a_o VA €m ambas as
OHdG (amostras Imhaggns_, além de aumento
de DNA para nos niveis de MDA e de 8-
determinar 8- OHdG, em comparagdo as
OHdG) células do controle.
Magnolia Fraca atividade anticancer dos
Farag et al., grandlflor_ae A-549 MTT Sulforafano OEs (IC50 de 220 a 486
2013 Magnolia mg/ml), comparadas ao
virginiana controle (IC50 de 14,2 mg/ml).
Fraca atividade do OE contra
A549, com inibicdo de 60,7% a
. 1000 pg/ml, 74.5% a 1500
%“'Ioroc.’am'[‘a?/ ug/ml & 76.7% a 2000 ug/ml,
eafi:/ri?jlgggijoa a comparado a mitomicina C
Walia et al., Malus A-549 caspase-3/7 por Solvente e | (76.4%). OE causou altera¢fes
2012 domestica mitomicina C | morfolégicas nestas células

ensaio Apo-ONE /
Avaliagcéao
morfolégica

(encolhimento celular, bolha da

membrana, compactacdo e
fragmentacéo nuclear e
formacao de corpos

apoptoticos).
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Quadro 6 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliacdo da atividade antitumoral de

OEs (n = 64).
(concluséo)
Referéncia Oleo Essencial Modelo Metodologia Controles Resultados
OEs de menta
(Mentha
spicata),
gengibre
(Zingiber
officinale), limao
(Citrus
limonum), o
toranja (Citrus Todos os OEs exibiram fraca
paradisi), jasmin CIEOtOXICIdade contra A549. Os
(Jasminum trés OE§ que apresentgram
) melhor citotoxicidade foram: OE
Zu etal., 2010 grf‘”d'ﬂgra)' A-549 MTT Solvente | de tomilho (IC50 = 0,011% ou
(LZ\\;ZQ dSIa 110 pg/ml), OE de jasmin (IC50
stoechas) = 0,012% ou 120 pg/ml) e OE
o de canela (IC50 = 0,017% ou
camomila 170 pg/ml)
(Anthemis '
nobilis), tomilho
(Thymus
vulgaris), rosa
(Rosa centifolia)
e canela
(Cinnamomum
zeylanicum)
Sylvestre et al., Hedyosmum . Atividade fraca do OE (IC50 =
2007 arborescens A-549 Ensaio REMA Solvente 158 + 7 ug/ml).
Atividade muito fraca de ambas
as frac6es OE-60 min (IC50 =
88 £+ 1 mg/ml ou 88.000 ug/ml)
g(;)/g/:stre etal, Myrica gale A-549 Ensaio REMA Etoposido | € OE-30 min (IC50 de 184 + 4
mg/ml ou 184000 pg/ml),
comparado ao etoposido (IC50
<1 mg/ml ou 1000 pg/ml).

Fonte: A autora.

Legenda: AIF: fator indutor de apoptose (apoptosis-inducing factor); AKT: proteina quinase B; Bax:
proteina X (pré-apoptética) associada a Bcl-2; Bcl-2: gene que codifica uma familia de proteinas
antiapoptoticas; BrdU: bromodeoxiuridina; CAM: membrana cério-alantoide; CCK-8: Kit 8 para
contagem de células; CDK 1: quinase 1 dependente de ciclina; células HFF: fibroblastos humanos;
DMSO: dimetilsulféxido; ERKZ1/2: proteinas quinases reguladas por sinal extracelular; FITC:
isotiocianato de fluoresceina; GFP: proteina G fluorescente; GST: glutationa S-transferase; GPx:
glutationa peroxidase; GRX: linhagem representativa das células estreladas hepaticas (HSC); G6PD:
glicose-6-fosfato desidrogenase; JNK1/2: proteinas quinases (c-Jun N-terminal); LDH: lactato
desidrogenase; MTT: (brometo de 3-4,5-dimetil-tiazol-2-il-2,5-difeniltetrazélio); NF-kB: fator de
transcricdo nuclear kappa B; OE: Oleo essencial; PCR: proteina C-reativa; Pl: iodeto de propidio;
REMA: ensaio de microplaca de resazurina; TGI: inibicao total do crescimento (total growth inhibition);
WST-1: (2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-disulfofenil)-2H-tetrazolio); 8-OHdG: 8-hidroxi-
2'desoxiguanosina.

Dentre os OEs investigados, destacam-se por seus efeitos antitumorais os

seguintes (n = 29): Anaxagorea brevipes, Arachis hypogaea, Artemisia indica, Asimina
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triloba, Casearia sylvestris, Cedrelopsis grevei, Chrysanthemum boreale, Citrus

lemon, Citrus sinensis, Croton flavens, Cymbopogon jawarancusa, Cyperus kyllingia,

Diospyros discolor, Graptophyllum pictum, Haplophyllum tuberculatum, Inula

graveolens, Juniperus communis, Mentha piperita, Origanum minutiflorum, Perilla

frutescens, Pinus roxburghii, Psidium guineense, Senecio graciliflorus (de flores e de

raiz), Solanum spirale, Syzygium aromaticum, Thuja orientalis (da Arabia Saudita e do

Egito), e Thymus vulgaris, conforme listado Quadro 7.

Quadro 7 - Caracterizacao dos 6leos essenciais com efeito antitumoral.

Oleo Essencial Origem Composto
majoritario
Anaxagorea brevipes Folhas B-Eudesmol
Arachis hypogaea Sementes N&o informado.
Artemisia indica Partes aéreas Artemisia-cetona
Asimina triloba Folhas a-cadineno
Casearia sylvestris Folhas a-humuleno
Cedrelopsis grevei Casca Ishwarane
Chrysanthemum boreale Partes aéreas Canfora
Citrus lemon Casca N&o informado.
Citrus sinensis Casca Limoneno
Croton flavens Folhas Viridifloreno
Cymbopogon jawarancusa Partes aéreas Piperonita
Cyperus kyllingia Partes aéreas Cadinol
Diospyros discolor Flores (2Z,6E)-farnesol
Graptophyllum pictum Folhas Fitol
Haplophyllum tuberculatum Partes aéreas a-terpieno
Inula graveolens Partes aéreas Acetato de bornila
Juniperus communis Frutos a-pineno
Mentha piperita Folhas Mentol
Origanum minutiflorum Folhas Carvacrol
Perilla frutescens Folhas Perilla-cetona
Pinus roxburghii Folhas a-pineno
Psidium guineense Folhas Espatulenol
Senecio graciliflorus Flores a-pineno
Senecio graciliflorus Raiz a-pineno
Solanum spirale Folhas E-fitol
Syzygium aromaticum Botdes Eugenol
Thuja orientalis (Saudita) Frutos -Cariofileno
Thuja orientalis (Egipcia) Frutos B-Cariofileno
Thymus vulgaris Folhas Timol

Referéncia

De Alencar et al.,
2015
Fazelifar et al., 2020
Rashid et al., 2013
Farag et al., 2009
Pereira et al., 2017
Tardugno et al., 2016
Chung et al., 2019
Rad et al., 2020
Yang et al., 2017
Sylvestre et al., 2006
Dar et al., 2011

Khamsan et al., 2011
Su et al., 2015
Jiangseubchatveera
etal., 2015
Sabry et al., 2016

Karan et al., 2018

Ramadan et al., 2015

Sun et al., 2014
Sokmen et al., 2020
Chen et al., 2019
Sajid et al., 2018
do Nascimento et al.,
2018
Lone et al., 2014
Lone et al., 2014
Keawsa-Ard et al.,
2012
Ramadan et al., 2015
Elsharkawy et al.,
2017
Elsharkawy et al.,
2017
Ramadan et al., 2015

Fonte: A autora.
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De acordo com o Instituto Nacional Americano do Cancer, amostras testadas
contra linhagens celulares tumorais que apresentem valores de IC50 inferiores a 30
pg/ml, sdo considerados potenciais compostos anticancer, constituindo-se como
substancias de interesse para o desenvolvimento de farmacos (TALIB et al., 2010;
HONG et al., 2014; PIOCHON-GAUTHIER et al., 2014; SUN et al., 2014; OLIVEIRA
et al.,, 2015; CHEN et al., 2020). A categorizacdo e a comprovacao da atividade
antitumoral dos OEs demonstradas pelos estudos incluidos, foi respaldada neste valor

de concentracgéo inibitoria de 50% das células tumorais inferior a 30 pg/ml.

5.3.2.4 Mecanismos de acdo antitumoral de 6leos essenciais

Existem varios mecanismos de acdo dos OEs responsaveis por sua atividade
antitumoral, os quais podem atuar basicamente de duas formas: a quimioprevencgao
contra a carcinogénese, via inducdo antioxidante-dependente de enzimas
antioxidantes e modulacao da sinalizacao de reparo de DNA; e a supressao tumoral,
via atividade antiproliferativa, acdo antiangiogénica, atuacado antimetastatica e na
reducao de volume tumoral propriamente dita, envolvendo o processo de morte celular
(GAUTAM; MANTHA; MITTAL, 2014; RAMADAN et al., 2015).

A morte celular programada (apoptose) é fundamental para os processos
fisiolégicos normais, e pode ser identificada por meio de marcadores apoptoéticos
como a presenca de corpos apoptéticos, de bolhas na membrana plasmatica das
células, fragmentacao do DNA e a ativacao de caspases (ASHKENAZI, 2015; CHUNG
et al., 2019). As caspases (proteases de cisteina especificas do aspartato) sdo uma
familia de endoproteases responséaveis pela regulacdo dos processos de morte e
inflamacéo celular. Dentre elas, estdo as capases 9 (iniciadora) e 3 (efetora) que
desempenham importante papel nos mecanismos de acdo antitumoral de OEs
(MCILWAIN; BERGER; MAK, 2013).

A inducéo de morte celular € um dos mecanismos de agéo dos OEs mais bem
descrito na literatura (CARDILE et al., 2009; FRANK et al., 2009; KEAWSA-ARD et
al., 2012; AFOULOUS et al.,, 2013; BOU et al., 2013; FOGANG et al.,, 2014;
YOUSEFZADI et al., 2014; YANG et al., 2017; CHUNG et al., 2019; PUDELEK et al.,
2019). Pesquisas demonstraram que tanto a indugdo de dano ao DNA de células
cancerosas quanto a modulacéo de genes envolvidos no processo de apoptose por

acado de Oleos essenciais levam a este desfecho (CARDILE et al., 2009; FRANK et al.,
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2009) que tem sido utilizado para identificacdo de agentes com potencial terapéutico
(PUDELEK et al., 2019; CHUNG et al., 2019).

Dentre os 6leos essenciais com potencial antitumoral elencados nesta revisao
sistematica, alguns deles foram investigados a respeito de seus mecanismos de acao
(Quadro 8).

Quadro 8 - Mecanismos de acéo antitumoral dos OEs elencados nesta revisao.

Oleo Essencial Mecanismos de acdo antitumoral
Arachis hypogaea Por inducdo de apoptose via ativacao de caspases.
Citrus lemon Por inducdo de apoptose via ativacdo de caspases.
Citrus sinensis Por inducéo de apoptose via ativacdo de caspases.
Chrysanthemum boreale Por indugéo de apoptose.

Fonte: A autora.

O OE de Arachis hypogaea, por exemplo, desempenhou sua atividade
antitumoral contra células A549 através da inducdo de apoptose, por expressado do
gene Cas-3 (0 qual encontra-se regulado negativamente em células tumorais), o que
foi corroborado pelo aumento de picos sub-G1 e marcadores apoptéticos como a
fragmentacao de DNA (FAZELIFAR et al., 2020). Outro OE que demonstrou atividade
antitumoral contra células A549 por inducéo de apoptose com expressao de Cas-3 foi
o de Citrus lemon, além de inibir a angiogénese em membrana corioalantdnica de
embrido de galinha (RAD et al., 2020).

O OE de Chrysanthemum boreale também induziu apoptose nas linhagens de
cancer de pulmdo A549 e NCI-H358, conforme observado em ensaio colorimétrico
com as células duplamente positivas para Anexina V-IP, indicando tanto a presenca
de células mortas (DNA corado) quanto de células em apoptose (fosfatidilserina
corada). O tratamento com OE gerou despolarizagdo da membrana mitocondrial;
alterou o balanco entre proteinas pro-apoptoéticas e antiapoptoticas (Bcl-2); reduziu os
niveis de procaspases 3, 8 e 9, indicando ativacdo destas caspases; e aumentou a
porcentagem de células em fase sub-G1 do ciclo celular, um indicativo de apoptose
(CHUNG et al., 2019). O OE de laranja umbigo (Citrus sinensis) também teve sua
atividade antitumoral relacionada a indugéo de morte celular identificada por ensaio
de Anexina V-IP (YANG et al., 2017).
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5.3.3 Relacéo entre as Propriedades Antioxidante e Antitumoral dos Oleos Essenciais

Elencados

Ao cruzar as informacgdes a respeito dos Oleos essenciais que demonstraram
bom potencial antitumoral e forte atividade antioxidante, podemos observar que oito

deles apresentaram tais efeitos (Quadro 9).

Quadro 9 - Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos de avaliagdo de ambas as atividades
(antioxidante e antitumoral) de OEs.

. Atividade antioxidante A
OE antitumoral Referéncia
Forte | Moderada | Fraca
Anaxagorea brevipes X De Alencar et al., 2015
Arachis hypogaea X Fazelifar et al., 2020
Artemisia indica X Rashid et al., 2013
Asimina triloba X Farag et al., 2009
Casearia sylvestris N&o avaliada. Pereira et al., 2017
Cedrelopsis grevei X Tardugno et al., 2016
Chrysanthemum boreale N&o avaliada. Chung et al., 2019
Citrus lemon X Rad et al., 2020
Citrus sinensis X Yang et al., 2017
Croton flavens N&o avaliada. Sylvestre et al., 2006
Cymbopogon jawarancusa ‘ X ‘ Dar et al., 2011
Cyperus kyllingia N&o avaliada. Khamsan et al., 2011
Diospyros discolor N&o avaliada. Su et al., 2015
Graptophyllum pictum X ‘ ‘ Jiangseubchatveera et al., 2015
Haplophyllum tuberculatum N&o avaliada. Sabry et al., 2016
Inula graveolens N&o avaliada. Karan et al., 2018
Juniperus communis X Ramadan et al., 2015
Mentha piperita X Sun et al., 2014
Origanum minutiflorum X Sokmen et al., 2020
Perilla frutescens X Chen et al., 2020
Pinus roxburghii N&o avaliada. Sajid et al., 2018
Psidium guineense X do Nascimento et al., 2018
Senecio graciliflorus* X Lone et al., 2014
Solanum spirale X Keawsa-Ard et al, 2012
Syzygium aromaticum X Ramadan et al., 2015
Thuja orientalis (Ardbia Saudita) X Elsharkawy et al., 2017
Thuja orientalis (Egito) X Elsharkawy et al., 2017
Thymus vulgaris X Ramadan et al., 2015

Fonte: A autora.
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Rashid e colaboradores (2013) avaliaram a atividade antioxidante — por ensaios
de inibicio de DPPH e OH-, e a capacidade citotéxica do OE das partes aéreas de
Artemisia indica contra 4 linhagens tumorais, incluindo A549 — por ensaio da
Sulforodamina B. Eles observaram que o tratamento com OE (em todas as
concentracdes) inibiu significativamente (> 50%) o DPPH, com valor de IC50 de 19,6
pg/ml, e foi capaz de eliminar de 40% a 70% dos radicais OH-, sendo o acido ascoérbico
utilizado como comparador. Além disso, observaram que o OE foi citotoxico contra
todas as linhagens tumorais testadas, sendo que apos 48 h de tratamento das células
A549 com o OE, obteve-se um valor de IC50 de 25 pg/ml, com mais de 60% de
inibicdo das células a partir de 40 pg/ml e, de forma crescente, até 78% a 100 pg/ml,
comparados ao paclitaxel e a mitomicina C (p < 0,05).

O OE da casca de laranja umbigo (Citrus sinensis) apresentou atividade
antioxidante tanto pelo ensaio DPPH (IC50 = 2,19 £ 0,20 mg/ml) quanto pelo ensaio
ABTS (IC50 = 2,00 £ 0,19 mg/ml). O tratamento por 24 h, 48 h e 72 h, com diferentes
concentragbes do OE demonstrou atividade antitumoral dose-dependente contra
ambas as linhagens tumorais testadas (pulmao e préstata), sendo muito mais eficiente
contra A549, com valores de IC50 de 17,53 + 0,95 pg/ml em 24 h, 10,70 £ 0,53 pg/ml
em 48 h, e 7,86 + 0,38 ug/ml em 72 h (p < 0,05). Além disso, foi constatado através
do ensaio Anexina-V FITC/PI que 26,5% das células tratadas e apenas 3,34% das
células do controle pareceram ter entrado em apoptose precoce, indicando que
possivelmente o OE inibiria a proliferacao celular por inducéo de apoptose (YANG et
al., 2017).

O OE das folhas de Graptophyllum pictum apresentou citotoxicidade
significativa contra células NCI-H187 (IC50 = 25,27 ug/ml), outra linhagem tumoral
(KB) e células Vero normais (IC50 = 26,52 ug/ml), comparado aos valores de 1C50
obtidos para os controles positivos elipticina e doxorubicina, através do ensaio de
microplaca de resazurina (REMA), indicando bom potencial antitumoral
(JJANGSEUBCHATVEERA et al.,, 2015). Segundo os autores, o OE também
apresentou boa capacidade antioxidante, equivalente ao trolox (0,016 mM/mg) e ao
acido ascorbico (0,17 mM/mg).

Ramadan e colaboradores (2015) demonstraram forte potencial antioxidante
dos OEs de Thymus vulgaris (tomilho), Juniperus communis (junipero) e Syzygium
aromaticum (cravo) em comparacdo com o terc-butil-hidroquinona (TBHQ) em

praticamente todas as concentracbes testadas. Especialmente a 80 pg/ml as
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porcentagens de inibicdo do DPPH foram de 93,24% pelo OE de cravo, 90,12% pelo
OE de tomilho e 85,63% pelo OE de junipero. Ja as porcentagens de eliminacdo de
B-caroteno-linoleato foram de 91,23% (OE de cravo), 84,61% (OE de tomilho) e
80,51% (OE de junipero). A atividade antiproliferativa dos OEs foi testada contra cinco
linhagens tumorais, e os trés OEs apresentaram boa citotoxicidade contra a linhagem
de adenocarcinoma pulmonar humano A549, sendo a ordem de melhor efeito: OE de
junipero (IC50 = 21,75 £ 2,80 ug/ml), OE de cravo (IC50 de 21,80 + 3,75 uyg/ml) e OE
de tomilho (IC50 de 22,90 + 3,30 yg/ml), todos mais potentes que a doxorrubicina
(IC50 = 25,50 £ 2,70 ug/ml) neste teste.

O OE das folhas de Perilla frutescens extraido por diferentes técnicas como
hidrodestilacdo (HD), hidrodestilacdo assistida por microondas (MAHD),
hidrodestilacéo apés pré-tratamento de ultrassom (UP-HD) e hidrodestilagéo assistida
por microondas apds pré-tratamento de ultrassom (UP-MAHD), foi investigado em
relacdo as suas atividades antioxidante e antitumoral. Todas as variacfes deste OE
apresentaram forte atividade antioxidante por ensaio DPPH (IC50 de 2,60 pg/ml a 3,28
pg/ml), sendo o UP-MAHD OE o com melhor efeito. Além disso, a citotoxicidade do
OE extraido por esta técnica (UP-MAHD) foi testada contra sete linhagens tumorais e
comprovada contra quatro delas, incluindo a A549 (IC50 = 21,31 + 0,98 pg/ml),
indicando bom potencial antitumoral contra cancer de pulméo (CHEN et al., 2020).

Lone e colaboradores (2014) demonstraram o potencial antitumoral e
antioxidante, de forma dose-dependente, de 6leos essenciais de Senecio graciliflorus
extraidos a partir das flores, folhas, caule e raizes. A atividade antioxidante de todos
os OEs foi observada através dos ensaios DPPH e OH, sendo o OE da flor o que
demonstrou maior efeito (IC50 = 21,6 £ 0,6 pg/ml por DPPH e IC50 = 26 + 1,0 pg/ml
por OH), comparado ao acido ascorbico (IC50 = 14,3 + 0,3 pg/ml por DPPH e IC50 =
20 + 0,7 pug/ml por OH). Todos os OEs (a 50 yg/ml) demonstraram boa porcentagem
de inibicdo contra quatro linhagens tumorais, incluindo a de adenocarcinoma A549.
Os OEs de flor, raiz e caule apresentaram bom potencial antitumoral (IC50 < 30 pg/ml)
contra esta linhagem celular, sendo o OE de flor o mais efetivo (IC50 = 19,1 £ 0,9
pg/ml), seguido pelo OE de raiz (IC50 de 21,3 + 1,1 pug/ml).

E interessante observar que mesmo OEs que desempenharam fraca ou
moderada atividade antioxidante, apresentaram forte potencial antitumoral (Tabela 5),
0 que indicaria envolvimento de mecanismos de acao relacionados a supressao

tumoral e ndo a prevencao da carcinogénese.
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5.3.4 Compostos Bioativos dos Oleos Essenciais Elencados

A composi¢ao quimica dos 6leos essenciais é bastante complexa e variavel,
tanto qualitativa quanto quantitativamente, o que se deve a diversos fatores
intrinsecos e extrinsecos as plantas que os originam (MAROTTI et al., 1994; HUSSAIN
et al., 2008; ANWAR et al., 2009; AMORATI et al.,, 2013; DHIFI et al., 2016;
BLOWMAN et al., 2018).

Considerando as classes dos compostos constituintes dos OEs, destacam-se
0S terpenos, especialmente 0s monoterpenos e sesquiterpenos responsaveis por
varias das propriedades biolégicas dos OEs (MODZELEWSKA et al., 2005; AMORATI
et al., 2013; SOBRAL et al., 2014). Sendo alguns dos principais compostos
monoterpénicos de OEs descritos: o a-pineno, a-terpieno, canfora, carvacrol, eugenol,
geraniol, limoneno, mentol e timol. Ja dos sesquiterpenos destacam-se o a-humuleno,
a-bisabolol e o B-cariofileno, por exemplo. Como € possivel observar nos quadros 4 e
5, a maioria dos OEs com forte atividade antioxidante e antitumoral elencados nesta
revisdo sistematica apresentam estes terpenos como compostos majoritarios,
demonstrando sua contribuicdo no desempenho destas propriedades bioldgicas.

O a-pineno, por exemplo, foi identificado como principal composto majoritario
dos OEs dos frutos de Juniperus communis, das folhas de Pinus roxburghii e das flores
e raizes de Senecio graciflorus (LONE et al., 2014; RAMADAN et al., 2015; SAJID et
al., 2018), sendo que os OEs de Juniperus communis e de Senecio graciflorus
demonstraram bons potenciais antioxidante e antitumoral. Este composto organico
terpénico, isbmero do pineno, € um alceno que contém um anel reativo de quatro
membros (NATIONAL CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION, 2021), e ja
teve suas propriedades antioxidante e antitumoral descritas na literatura (MIGUEL,
2010; SONBOLI et al.,, 2010; MEADOWS et al.,, 2002; CHAVERRI et al., 2011;
BANSAL et al., 2007; COLE et al., 2007; JIN et al., 2010).

Conforme descrito na literatura, alguns dos mecanismos pelos quais 0 a-pineno
atua desempenhando efeito antitumoral, incluem: indugéo de apoptose por aumento
de EROs e ativacao de caspases (MATSUO et al., 2011; ZHAO et al., 2017; HOU et
al., 2019); interrupgéo do ciclo celular especialmente na fase G2/M (CHEN et al., 2014,
ZHAO et al., 2017; HOU et al., 2019); e acéo antimetastatica (MATSUO et al., 2011),
por regulacao negativa do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e inibi¢do da ativagao
do fator nuclear kappa B (NF-kB) e sua atividade transcricional (KHANG et al., 2016).
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5.4 DIFICULDADES NO DESENVOLVIMENTO DESTA REVISAO

Uma das maiores dificuldades no desenvolvimento deste trabalho consistiu na
auséncia de parametros de categorizacdo em intensidade (fraca, moderada, forte) e
padronizacdo da forma de apresentacao dos resultados (IC50, %, TE/Q) a respeito da
atividade antioxidante dos 0leos essenciais, na literatura disponivel.

Além da dificuldade na interpretacdo dos valores trazidos pelos resultados dos
artigos incluidos, o emprego de diferentes metodologias para determinacdo desses
parametros, que se baseiam em reacdes diferentes e possuem calibracbes e
comparadores diferentes, leva a heterogeneidade dos resultados, inviabilizando a
comparacao direta de dados, o que nao permitiu a realizacdo de uma meta-analise.
Outro aspecto a ser considerado € a utilizacdo de um Unico método de analise por
estudo, portanto sem corroborar os desfechos, que pode gerar interpretacdes dubias
el/ou relatos de “falsos” resultados.

Face ao exposto, a ado¢cédo de metodologias complementares, a padronizacao
de abordagens e formas de apresentacdo de desfechos, capazes de gerar dados
significativos e passiveis de serem comparados por diferentes grupos de pesquisa
devem ser preconizados, pensando-se na melhoria dos estudos futuros, de modo a
permitir a investigacao precisa e real aplicacao de 6leos essenciais com capacidade
antioxidante. Estes critérios contribuiriam para uma maior confiabilidade das
evidéncias e tornariam mais acessiveis as informacdes sobre as propriedades
bioldgicas dos 6leos essenciais, visando o desenvolvimento de novos farmacos e

novas aplicacdes destas substancias para promocédo da saude humana.
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6 CONCLUSAO

Foi possivel levantar evidéncias de que 29 Oleos essenciais (Quadro 6)
apresentam forte potencial antitumoral sobre linhagens celulares de cancer de
pulmao, tendo apresentado valores de IC50 < 30 pg/ml nos ensaios de avaliacdo da
atividade antitumoral, de acordo com o determinado pelo Instituto Nacional Americano
do Cancer. Identificou-se que estes O6leos essenciais agem por diferentes
mecanismos de a¢do, a saber: expressdo de genes Cas e ativacdo de caspases,
inducdo de estresse mitocondrial com alteracdo do balanco entre proteinas
apoptoticas e antiapoptoticas, e por inibicdo do processo de angiogénese, processos
relacionados a supressao tumoral por apoptose de células cancerosas.

Por meio da andlise critica dos diferentes ensaios quimicos de avaliacdo da
capacidade antioxidante foi possivel elencar 19 6leos essenciais que desempenharam
forte efeito (Quadro 3) em relacdo aos seus comparadores. Os resultados obtidos
sugerem acdo antioxidante destes Oleos essenciais por meio de mecanismos de
prevencdo de geracdo e de eliminacdo de espécies reativas de oxigénio e radicais
livres, por inibicdo da peroxidacao lipidica, e por aumento da atividade do sistema de
defesa antioxidante enzimatico.

Considerando-se 0s 6leos essenciais detentores de ambas as propriedades
biolégicas e com potencial de aplicacdo na promocao de salde humana, foram
identificados os OEs de Artemisia indica, Citrus sinensis, Graptophyllum pictum,
Juniperus communis, Perilla frutescens, Senecio graciliflorus, Syzygium aromaticum
e Thymus vulgaris. Entretanto, estes resultados ndo sdo suficientes para se
estabelecer uma interrelacdo entre ambos os efeitos, o que reflete uma quebra de
paradigma de que bons antioxidantes necessariamente apresentam potencial
antitumoral, e vice-versa. Tais resultados, provavelmente devem-se aos diversos

mecanismos de acdo dos 0leos essenciais.
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APENDICE A — ESTRATEGIAS DE BUSCA UTILIZADAS PARA RECUPERACAO
DE RESULTADOS

Data da busca: 01/12/2020

Total de resultados obtidos: 43

Base de dados: Scopus®

TITLE-ABS-KEY ([ "essential oil" OR "volatile oil" ] AND [ "antioxidant activity" OR "antioxidant
property" OR "antioxidant effect” OR "antioxidant capacity" ] AND [ "lung cancer® OR "lung
carcinoma" 1)

Data da busca: 13/12/2020
Total de resultados obtidos: 160

Base de dados: Scopus®

TITLE-ABS-KEY ([ "essential oil* OR "volatile oil* ] AND [ "anticancer activity" OR "anticancer
property” OR "anticancer effect” OR "anticancer capacity” OR "antitumor activity" OR "antitumor
property" OR "antitumor effect" OR "antitumor capacity” ] AND [ "lung cancer" OR "lung carcinoma'l

1)

TITLE-ABS-KEY ([ "essential oil* OR "volatile oil" ] AND [ "antioxidant activity" OR "antioxidant
property" OR "antioxidant effect" OR "antioxidant capacity" ] OR [ "antitumor activity" OR "antitumor
property” OR "antitumor effect” OR "anticancer activity" OR "anticancer property” OR "anticancer
effect” ] AND [ "lung cancer® OR "lung carcinoma” ])

TITLE-ABS-KEY ([ "essential oil* OR "volatile oil" ] AND [ "antioxidant activity" OR "antioxidant
effect” OR "antioxidant capacity” OR "antioxidant property” ] AND [ "anticancer activity" OR
"antitumor activity" OR "antitumor effect" OR "anticancer effect" OR "anticancer property" OR
"antitumor property" OR "antitumor capacity" OR "anticancer capacity" ] AND [ "lung cancer" OR
"lung carcinoma” ])

TITLE-ABS-KEY ( ( essential AND oil OR volatile AND oil) AND ( antioxidant AND activity OR
antioxidant AND effect OR antioxidant AND capacity OR antioxidant AND property ) AND (
anticancer AND activity OR antitumor AND activity OR antitumor AND effect OR anticancer AND
effect OR anticancer AND property OR antitumor AND property ) AND (lung AND cancer OR
lung AND carcinoma))

Data: 18/12/2020
Total de resultados obtidos: 2.382

Base de dados: Embase®

(‘essential oil:ab,tikw OR ‘volatile oil:ab,ti,kw) AND (‘antioxidant activity:ab,tikw OR ‘antioxidant
property"ab,ti,kw OR 'antioxidant capacity':ab,ti,kw OR ‘'antioxidant effectab,ti,kw) AND (‘anticancer
activity:ab,tikw OR 'anticancer propertyab,ti,kw OR ‘'anticancer capacity"ab,tikw OR ‘'anticancer
effect":ab,ti,kw OR 'antineoplastic activity':ab,ti,kw OR 'antineoplastic effect":ab,ti,kw OR 'antitumoral
activity:ab,ti,kw OR ‘'antitumoral action"ab,ti,kw OR ‘'antitumoral property"ab,tikw OR 'antitumoral
capacity':ab,ti,kw OR 'antitumoral effect':ab,ti,kw) AND ('lung cancer':ab,ti,kw OR 'lung
carcinoma'.ab,ti,kw OR 'lung cancer cell line":ab,ti,kw OR 'lung carcinoma cell line":ab,ti,kw)
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(‘essential oil:ab,tikw OR ‘volatile oil:ab,tikw) AND (‘antioxidant activity':ab,tikw OR ‘antioxidant
property:ab,tikw OR ‘'antioxidant capacity:ab,tikw OR 'antioxidant effect"ab,ti,kw) OR (‘anticancer
activity:ab,ti,kw OR ‘anticancer property"ab,tikw OR ‘'anticancer capacityab,tikw OR ‘'anticancer
effect':ab,ti,kw OR 'antineoplastic activity':ab,ti,kw OR 'antineoplastic effect':ab,ti,kw OR 'antitumoral
activity:ab,tikw OR 'antitumoral action"ab,tikw OR ‘'antitumoral property':ab,tikw OR 'antitumoral
capacity':ab,ti,kw OR 'antitumoral effect":ab,ti,kw) AND ('lung cancer':ab,ti,kw OR 'lung
carcinoma':ab,ti,kw OR 'lung cancer cell line":ab,ti,kw OR 'lung carcinoma cell line':ab,ti,kw)

(‘'essential oil':ab,ti,kw OR 'volatile oil":ab,ti,kw) AND (‘antioxidant activity":ab,ti,kw OR 'antioxidant
property":ab,tikw OR ‘antioxidant capacity':ab,tikw OR ‘antioxidant effect:ab,tikw) AND ('lung
cancer':ab,ti,kw OR 'lung carcinoma':.ab,ti,kw OR 'lung cancer cell line".ab,ti,kw OR 'lung carcinoma cell
line":ab,ti,kw)

(‘'essential oil:ab,tikw OR ‘volatile oilab,ti,kw) AND (‘anticancer activityab,tikw OR ‘anticancer
property':ab,ti,kw OR 'anticancer capacity':ab,ti,kw OR 'anticancer effect:ab,ti,kw OR 'antineoplastic
activity:ab,tikw OR 'antineoplastic effectab,tikw OR 'antitumoral activity':ab,tikw OR 'antitumoral
action:ab,ti,kw OR 'antitumoral property"ab,tikw OR 'antitumoral capacity"ab,tikw OR 'antitumoral
effect:ab,ti,kw) AND (‘lung cancerab,tikw OR 'lung carcinoma'ab,tikw OR 'lung cancer cell
line":ab,ti,kw OR 'lung carcinoma cell line".ab,ti,kw)

Data: 18/12/2020

Total de resultados obtidos: 31

Base de dados: MEDLINE® (via EBSCO)

("essential oil" OR "volatile oil") AND ("antioxidant activity" OR "antioxidant action" OR "antioxidant
property" OR "antioxidant capacity" OR "antioxidant effect") AND ("lung cancer" OR "lung cancer cell
line" OR "lung carcinoma" OR "lung carcinoma cell line™)

("essential oil" OR "volatile oil*) AND ("anticancer activity" OR "anticancer property" OR "anticancer
capacity” OR "anticancer effect” OR "antitumoral activity" OR "antitumoral property" OR "antitumoral
capacity" OR "antitumoral effect" OR "antineoplastic activity" OR "antineoplastic effect") AND ("lung
cancer" OR "lung cancer cell line" OR "lung carcinoma" OR "lung carcinoma cell line")

("essential oil" OR "volatile oil") AND ("antioxidant activity" OR "antioxidant action" OR "antioxidant
property" OR "antioxidant capacity” OR "antioxidant effect") AND ("anticancer activity" OR "anticancer
property” OR "anticancer capacity"” OR "anticancer effect” OR "antitumoral activity" OR "antitumoral
property” OR "antitumoral capacity" OR "antitumoral effect" OR "antineoplastic activity" OR
"antineoplastic effect”) AND ("lung cancer" OR "lung cancer cell line" OR "lung carcinoma" OR "lung
carcinoma cell line")

("essential oil" OR "volatile oil") AND ("antioxidant activity" OR "antioxidant action" OR "antioxidant
property" OR "antioxidant capacity" OR "antioxidant effect") OR ("anticancer activity" OR "anticancer
property” OR "anticancer capacity" OR "anticancer effect” OR "antitumoral activity" OR "antitumoral
property" OR "antitumoral capacity" OR "antitumoral effect® OR "antineoplastic activity" OR
"antineoplastic effect”) AND ("lung cancer" OR "lung cancer cell line" OR "lung carcinoma" OR "lung
carcinoma cell line")
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Data: 18/12/2020
Total de resultados obtidos: 483

Base de dados: MEDLINE® (via PubMed®)

(("essential oil"[All Fields] OR "volatile oil"[All Fields]) AND ("antioxidant activity"[All Fields] OR
"antioxidant action"[All Fields] OR "antioxidant property"[All Fields] OR "antioxidant capacity"[All Fields]
OR "antioxidant effect"[All Fields]) AND ("anticancer activity"[All Fields] OR "anticancer property"[All
Fields] OR "anticancer capacity"[All Fields] OR "anticancer effect"[All Fields] OR "antitumoral activity"[All
Fields] OR "antitumoral property"[All Fields] OR "antitumoral capacity"[All Fields] OR "antitumoral
effect”[All Fields] OR "antineoplastic activity"[All Fields] OR "antineoplastic effect"[All Fields]) AND ("lung
cancer"[All Fields] OR "lung cancer cell line"[All Fields] OR "lung carcinoma"[All Fields] OR "lung
carcinoma cell line"[All Fields])) AND ("2005/01/01"[PubDate] : "2020/12/31"[PubDate])

("essential oil"[Title] OR "volatile oil"[Title]) AND ("antioxidant activity"[Title] OR "antioxidant action"[Title]
OR "antioxidant property"[Title] OR "antioxidant capacity"[Title] OR "antioxidant effect"[Title]) AND
("anticancer activity"[All Fields] OR "anticancer property"[All Fields] OR "anticancer capacity"[All Fields]
OR "anticancer effect"[All Fields] OR "antitumoral activity"[All Fields] OR "antitumoral property"[All
Fields] OR "antitumoral capacity"[All Fields] OR "antitumoral effect'[All Fields] OR "antineoplastic
activity"[All Fields] OR "antineoplastic effect"[All Fields]) AND ("lung cancer"[All Fields] OR "lung cancer
cell line"[All Fields] OR "lung carcinoma"[All Fields] OR "lung carcinoma cell line"[All Fields])

(("essential oil"[Title] OR "volatile oil"[Title]) AND (("antioxidant activity"[Title] OR "antioxidant
action"[Title] OR "antioxidant property"[Title] OR "antioxidant capacity"[Title] OR "antioxidant
effect"[Title]) OR ("anticancer activity"[All Fields] OR "anticancer property"[All Fields] OR "anticancer
capacity"[All Fields] OR "anticancer effect'[All Fields] OR "antitumoral activity"[All Fields] OR
"antitumoral property"[All Fields] OR "antitumoral capacity"[All Fields] OR "antitumoral effect"[All Fields]
OR "antineoplastic activity"[All Fields] OR "antineoplastic effect"[All Fields])) AND ("lung cancer"[All
Fields] OR "lung cancer cell line"[All Fields] OR "lung carcinoma"[All Fields] OR "lung carcinoma cell
line"[All Fields])) AND ("2005/01/01"[PubDate] : "2020/12/31"[PubDate])

Data: 18/12/2020
Total de resultados obtidos: 528

Base de dados: SciELO

("essential oil" OR "volatile oil") AND ("lung cancer" OR "lung cancer cell line" OR "lung carcinoma" OR
"lung carcinoma cell line")

("essential oil" OR "volatile oil") AND ("antioxidant activity" OR "antioxidant action” OR "antioxidant
property” OR "antioxidant capacity" OR "antioxidant effect”) AND ("lung cancer" OR "lung carcinoma")

Title, abstract or author-specified keywords: ("essential oil" OR "volatile oil") AND ("antioxidant activity"
OR "antioxidant action" OR "antioxidant property" OR "antioxidant capacity" OR "antioxidant effect")
AND ("lung cancer" OR "lung carcinoma")

("essential oil" OR "volatile oil") AND ("anticancer activity" OR "antitumoral activity" OR
"antineoplastic effect") AND ("lung cancer" OR "lung carcinoma")

("essential oil" OR "volatile oil") AND ("antioxidant activity" OR "antioxidant action") AND ("anticancer
activity" OR "antitumoral activity" OR "antineoplastic effect”) AND ("lung cancer" OR "lung carcinoma")

("essential oil" OR "volatile oil") AND (("antioxidant activity" OR "antioxidant action") OR ("anticancer
activity" OR "antitumoral activity" OR "antineoplastic effect")) AND ("lung cancer" OR "lung carcinoma")
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Data: 19/12/2020

Total de resultados obtidos: 6

Base de dados: Science Direct

("essential oil" OR "volatile oil") AND (("antioxidant activity" OR "antioxidant action") OR ("anticancer
activity" OR "antitumoral activity" OR "antineoplastic effect")) AND ("lung cancer" OR "lung carcinoma")

Data: 22/12/2020
Total de resultados obtidos: 115

Base de dados: Web of Science

TOPICO: (("essential oil" OR "volatile oil") AND (("antioxidant activity" OR "antioxidant action" OR
"antioxidant property” OR "antioxidant capacity” OR "antioxidant effect”) OR ("anticancer activity" OR
"anticancer property" OR "anticancer capacity" OR "anticancer effect" OR "antitumoral activity" OR
"antitumoral property” OR "antitumoral capacity” OR "antitumoral effect” OR "antineoplastic activity"
OR "antineoplastic effect")) AND ("lung cancer" OR "lung cancer cell line" OR "lung carcinoma” OR
"lung carcinoma cell line"))

TITULO: (("essential oil" OR "volatile oil") AND ((“antioxidant activity" OR "antioxidant action" OR
"antioxidant property" OR "antioxidant capacity" OR "antioxidant effect") AND ("anticancer activity"

OR "anticancer property" OR "anticancer capacity" OR "anticancer effect" OR "antitumoral activity" OR
"antitumoral property” OR "antitumoral capacity” OR "antitumoral effect” OR "antineoplastic activity" OR
"antineoplastic effect")) AND ("lung cancer" OR "lung cancer cell line" OR "lung carcinoma" OR "lung
carcinoma cell line"))

TITULO: (("essential oil" OR "volatile oil") AND ("lung cancer" OR "lung cancer cell line" OR "lung
carcinoma" OR "lung carcinoma cell line"))

TITULO: ("essential oil" OR "volatile oil") AND TITULO: ("anticancer activity" OR "anticancer capacity"

OR "anticancer effect" OR "anticancer property" OR "antitumor activity" OR "antitumor capacity" OR
"antitumor property” OR "antitumor effect” OR "antineoplastic activity" OR "antineoplastic effect”) AND
TOPICO: ("lung cancer" OR "lung carcinoma" OR "lung cancer cell line" OR "lung carcinoma cell line")

TOPICO: ("essential oil' OR "volatile oil"y AND TOPICO: ("antioxidant activity" OR "antioxidant
property" OR "antioxidant capacity" OR "antioxidant effect’ OR "antioxidant action") AND TOPICO:
("anticancer activity" OR "anticancer capacity” OR "anticancer effect” OR "anticancer property" OR
"antitumor activity” OR "antitumor capacity" OR "antitumor property” OR "antitumor effect" OR
"antineoplastic activity" OR "antineoplastic effect") AND TOPICO: ("lung cancer" OR "lung carcinoma"
OR "lung cancer cell line" OR "lung carcinoma cell line")
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APENDICE B — ARTIGOS EXCLUIDOS APOS LEITURA DO TEXTO COMPLETO

AL-SHEDDI, E. S. et al. Cytotoxicity of Nigella Sativa seed oil and extract against
human lung cancer cell line. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention, v. 15, n.
2, p. 983-987, 2014.

Motivo: Avaliacdo da atividade de extratos vegetais, ndo do 6leo essencial.

BORDOLOI, M. et al. Volatile Inhibitors of Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K)
Pathway: Anticancer Potential of Aroma Compounds of Plant Essential Oils.
AntiCancer Agents in Medicinal Chemistry, v. 18, n. 1, p. 87-109, 30 mar. 2017.
Motivo: Avaliacéo da atividade de componentes isolados e ndo do 6leo essencial.

FITSIOU, E. et al. Antioxidant and antiproliferative properties of the essential oils of
Satureja thymbra and Satureja parnassica and their major constituents. Anticancer
Research, v. 36, n. 11, p. 5757-5763, 1 nov. 2016.

Motivo: Avaliacdo da atividade de componentes isolados e ndo do 6leo essencial
contra cancer de pulmao.

GRONDONA, E. et al. Bio-efficacy of the essential oil of oregano (Origanum vulgare
Lamiaceae. Ssp. Hirtum). Plant Foods Hum Nutr, v. 69, n. 4, p. 351- 357, 9 dez.
2014.

Motivo: Dados experimentais incompletos sobre a citotoxicidade do OE contra cancer
de pulmao.

ISMAIL, M. et al. Anticancer properties and phenolic contents of sequentially prepared
extracts from different parts of selected medicinal plants indigenous to Malaysia.
Molecules (Basel, Switzerland), v. 17, n. 5, p. 5745-5756, 2012.
Motivo: Avaliacdo da atividade de extratos vegetais, ndo do 6leo essencial.

JARADAT, N. et al. Chemical Fingerprinting, Anticancer, Anti-inflammatory and
Free Radical Scavenging Properties of Calamintha fenzlii Vis. Volatile Oil from
Palestine. [s.l.] Springer Berlin Heidelberg, v. 45, 2019.

Motivo: Avaliacao da atividade antitumoral do 6leo essencial contra células de cancer
cervical, ndo de céncer de pulméo.

LIU, T. T. et al. Preparation, characterization, and evaluation of antitumor effect of
Brucea javanica oil cationic nanoemulsions. International Journal of Nanomedicine,
v. 11, p. 2515-2529, 2016.

Motivo: Avaliacdo da atividade de extratos vegetais, ndo do 6leo essencial.

MOHAMAD, R. H. et al. Antioxidant and anticarcinogenic effects of methanolic extract
and volatile oil of fennel seeds (Foeniculum vulgare). Journal of Medicinal Food, v.
14, n. 9, p. 986-1001, 1 set. 2011.

Motivo: Avaliacdo da atividade de extratos vegetais, ndo do 6leo essencial.

MOHARRAM, B. A. et al. Phytochemical, anti-inflammatory, antioxidant, cytotoxic and
antibacterial study of Capparis Cartilaginea decnefrom yemen. International Journal
of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, v. 10, n. 6, p. 38-44, 2018.

Motivo: Avaliacdo da atividade de extratos metandlicos, ndo do 6leo essencial.
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PANG, C. et al. Dendrobium officinalis inhibited tumor growth in non-small cell lung
cancer. Translational Cancer Research, v. 9, n. 4, p. 2683-2691, 2020.
Motivo: Avaliacdo da atividade de extrato vegetal, ndo do 6leo essencial.

RAJARAJAN, P.; SENTHILKUMAR, R. Assessment of antineoplastic potential of
Annona muricata Linn. in human cancer cell lines. International Journal of Pharma
and Bio Sciences, v. 6, n. 3, p. B1101-B1109, 2016.

Motivo: Avaliacdo da atividade do extrato metandlico bruto, ndo do 6leo essencial.

VANAJOTHI, R. et al. Luffa acutangula and Lippia nodiflora leaf extract induces growth
inhibitory effect through induction of apoptosis on human lung cancer cell line.
Biomedicine and Preventive Nutrition, v. 2, n. 4, p. 287-293, 2012.
Motivo: Avaliacdo da atividade do extrato cru, ndo do 6leo essencial.



APENDICE C — FORMULARIO DE EXTRACAO DE DADOS
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Informagdes basicas do estudo

Titulo:
Autores:

Ano de publicacao:

Modelo (in vitro):

Oleo essencial:
Origem:
Composto majoritario:

Dose/concentragéo:

Intervencao

Metodologias para afericdo das atividades biolégicas

Atividade antioxidante:

Controles:

Atividade Antitumoral:

Controles:

Efeito Antioxidante:
Efeito Antitumoral:

Observacgobes adicionais:

Desfechos observados

( ) Presente ( ) Ausente

Testes utilizados:

Analise Estatistica

Fonte: A autora.
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APENDICE D — AVALIACAO DE QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Qualidade da revista

Qualidade do estudo

Referéncia Robustez dos resultados*
Revista Cientifica Fl Cs Citacbes/ano
¢ AlB|[c| D] E] Score
Fazelifar et al., 2020 Nutrition and Cancer | 2.363 | 3.8 1 R L I “ 5
Rad et al., 2020 _ Journal of 2287 | 38 2 S N R
Microencapsulation
Chung et al., 2019 Molecules 3.267 | 4.1 5 A L “ 5
do Nascimento et al., Journal of sk | xx | wx | « “
2018 Ethnopharmacology 3690 | 63 21 >
Lietal., 2018 Food and Function 4171 | 5.6 1 Gl T I “ 5
Vasilijevic et al,, 2018 | ~oedand Chemical ) g | ¢ 6 x| xx [ xx | @ |« | g
Toxicology
Ozkan et al., 2017 Turkish Journal of ) 717 | 4 4 1 ok | wk | wx | @ | 5
Medical Sciences
Scalvenzi et al., 2017 Molecules 3.267 | 4.1 6 ol I B “ 5
International Journal
of Clinical and sk | xx | wx | « “
Wu et al., 2016 Experimental 0.146 - 1 5
Medicine
Ramadan et al., 2015 Grasas y Aceites 1.140 | 1.7 3 A I L “
Erdogan et al., 2013 Biologia 0.811 - 2 R B I “
Rashid et al., 2013 Food Chemistry 6.306 | 10.7 18 A I “
Ashrafi et al,, 2020 | S°Ut cﬁfggat‘;‘niouma' 1792 | 2.8 1 ot |4+ | 4+ | ++ | + | a5
Karan et al., 2018 Reco;fr'i doljc';'sat“ra' 1.268 | 2.3 6 ot | 4+ | 4+ | 4+ | + | a5
Boletin
latinoamericano y del
Pererira et al., 2017 Caribe de plantas 0771 | 11 2 4+ |+ |+ |+ |+ 4,5
medicinales y
aromaticas
Sabry et al., 2016 Pharﬂifgglnosy 082 | 11 2 ot | 4+ | 4+ | 4+ | + | a5
Spagnoletti et al., Natural Product N R T “
2016 Communications 0554 1.0 4 43
Plant Biosystems - An
International Journal
Tardugno et al., 2016 Dealing with all 1.787 | 3.7 1 S I e “ 4,5
Aspects of Plant
Biology
Piochon-Gauthier et Natural Ffroc_luct 0554 10 1 P IR I R 45
al., 2014 Communications
Sun et al., 2014 PLoS ONE 2.740 | 5.2 16 * kol Rl “ 4,5
Formagio et al., 2013 Journal Eéé\:ljedlcmal 2.04 3.6 3 ++ |+ | | |+ 4,5
Ozkan et al., 2010 Biologia 0.811 - 3 * kol Rl “ 4,5
Sharma et al,, 2009 | Chemico-Biological 15255 | 5 g 15 bt |4 |4+ | 44|+ | 45
Interactions
Sylvestre et al., 2005 Phytomedicine 4.268 | 5.7 11 | | | |+ 4,5
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Qualidade da revista

Qualidade do estudo

Referéncia _ o . Robustez dos resultados*
Revista Cientifica FI CS Citacdes/ano
A B |C D E Score
Niu et al., 2020 PLoS ONE 2.740 5.2 0 - ++ |+ |+ 4
Sokmen etal, 200 | JoumalofKing Saud | 4 g1 | 44 1 L I O
University — Science
Castro et al., 2018 Food and Function 4171 5.6 4 - ++ | ++ | ++ | ++ 4
Tian et al., 2018 Natural Product 5158 33 1 o | oww | wx| B A
Research
Zardi-Bergaoui et al., Chemistry & P I O y
2017 Biodiversity 2.039 2.8 5 4
Evidence-Based
Guerrini et al., 2016 Complementary and | 1.813 2.9 6 A ol I “ “ 4
Alternative Medicine
Lone et al., 2014 Phytomedicine 4.268 5.7 4 ol L L . “ 4
Evidence-Based
Walia et al., 2012 Complementary and | 1.813 2.9 4 ++ | ++ | ++ | - ++ 4
Alternative Medicine
Ashrafi et al., 2020 Med'CF'{”eZ'ei?fhm'Stry 1783 | 3.2 1 P I T
Chen et al., 2020 Industrial Crops & 1 4 544 | 6.9 6 I S N I B ¥
Products
Boletin
latinoamericano y del
Niksic et al., 2019 Caribe de plantas 0.771 1.1 2 ++ | ++ | ++!| - + 3,5
medicinales y
aromaticas
OP Conference
Yin et al., 2019 Series: Earthand | j5 | g4 2 e N ¥
Environmental
Science (EES)
British Journal of
Elsharlgg\iv;/ etal, Pharmaceutical 0.07 - 2 * kol ol “ 3,5
Research
Yang et al., 2017 Molecules 3.267 4.1 15 . *ok |k P “ 35
Keawsa-Ard et al., Chiang M?.I Journal of 0.36 06 1 R A A N 35
2016 Science
De Alencar et al., Natural Product N % % “ “
2015 Research 2.158 33 2 3,5
Martinez-Diaz et al., Memorias do Instituto
2015 Oswaldo Cruz 2.07 4.1 10 ++ | ++ | ++ - + 3,5
Su et al., 2015 Natural Product = 55, |9 1 T e T - X
Communications
Chenetal, 2013 | Journal of Agricultural |, o, | g 4 8 < | et |+ | 35
and Food Chemistry
Records of Natural
Khamsan et al., 2011 Products 1.268 2.3 4 ++ | ++ | ++ | - + 3,5
Farag et al., 2013 Natural Product | » 155 | 33 4 S I N I I 3
Research
Keawsa-Ard et al., Natural Product wx | x| wx%
2012 Communications 0.554 1.0 6 ) B 3
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Qualidade da revista

Qualidade do estudo

Referéncia _ o L Robustez dos resultados*
Revista Cientifica Fi CS Citacdes/ano
A|B|C| D E Score
Sanseera et al,, 2012 | Journalof Essential | o)) 1 g 1 S T I R 3
Oil Bearing Plants
Bourgou et al,, 2010 | SCuth African Joumnal |, 44, | g 15 O T I R 3
of Botany
Sajid et al., 2018 EXCLI Journal 2.837 | 3.5 3 - ++ | ++| - + 2,5
Jiangseubchatveera Journal of Essential % | % | * . ;
etal., 2015 Oil Bearing Plants 0.824 1 16 2 2,5
Natural Product
Su et al., 20152 L 0.554 | 1.0 3 - ++ |+ - + 2,5
Communications
Xu et al., 2015 Molecules 3.267 | 4.1 5 * ol B B - 2,5
Hong et al., 2014 The Scientific World 1625 | 29 5 - ++ |+ - + 2,5
Journal
Su etal., 2013¢ Natural Product = 554 | 1 2 R I X
Communications
Suetal.,, 2013° Natural Product = 55 | 1 g 3 S I e X
Communications
Environmental
Hu et al., 2012 Toxicology and 3.292 | 6.3 1 - *ok |k “ - 2,5
Pharmacology
Suetal., 2012 Natural Product =1 g p | 4 3 N S R Y
Communications
Chuangbunyat et al.,, | Acta Phe_mrma_ceunca 0937 | 08 0,4 sx | x| ) ) 25
2011 Sciencia
Zu et al., 2010 Molecules 3.267 | 4.1 26 - ++ | ++ | - + 2,5
Farag et al., 2009 Pharmaceuncal 2971 | 6.0 1 x| k% | % _ _ 25
Biology
Sylvestre etal., 20072 | Nawral Product - g g 1 St | - |+ | 25
Communications
Sylvestre etal., 20070 | Nawral Product g g g 0,8 St | - |+ | 25
Communications
Sylvestre et al., 2006 Journal of 3.690 | 6.3 23 St | - |+ | 25
Ethnopharmacology

Fonte: A autora.

Siglas: Fl: Fator de Impacto; CS: Citescore; Citacdes/ano: média de citagcbes anual do artigo
individualmente. Robustez dos resultados (pontuagdo em score): A: Presenca de grupos controle
(negativo e/ou positivo); B: Calculo de IC50 ou equivalente; C: Representacdo grafica/tabular dos

resultados; D: Presenca de andlise estatistica; E: Emprego de metodologia corroborativa.
Legenda: (**)=1; (*)=0,5; (") =1; (++)=1;(+)=0,5; (-) = 0.




100

ANEXO A — PREFERRED REPORTING ITEMS FOR SYSTEMATIC REVIEWS AND
META-ANALYSES (PRISMA) CHECKLIST

Fonte: From: PAGE, M. J.; MCKENZIE, J. E.; BOSSUYT, P. M.; BOUTRON, |.; HOFFMANN, T. C.;
MULROW, C. D. et al., The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic
reviews. BMJ, 2021; 372: n. 71. DOI: 10.1136/bmj.n71.

Sect|on_ ey | Checklist item
Topic #
TITLE
Title 1 Identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.
Objectives 4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review
addresses.
METHODS
Eligibility 5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were
criteria grouped for the syntheses.
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and
6 | other sources searched or consulted to identify studies. Specify the date when
sources
each source was last searched or consulted.
Search 7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites,
strategy including any filters and limits used.
Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria
Selection 8 of the review, including how many reviewers screened each record and each
process report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details
of automation tools used in the process.
Specify the methods used to collect data from reports, including how many
Data -
. reviewers collected data from each report, whether they worked
collection 9 |. . o
independently, any processes for obtaining or confirming data from study
process . . ; ) . . .
investigators, and if applicable, details of automation tools used in the process.
List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all
results that were compatible with each outcome domain in each study were
10a . . .
sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods
Data items used to decide which results to collect.
List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant
10b | and intervention characteristics, funding sources). Describe any assumptions
made about any missing or unclear information.
. Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies,
Study risk of : . : .
. including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each study
bias 11 . . . .
and whether they worked independently, and if applicable, details of
assessment . )
automation tools used in the process.
Effect 12 Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean
measures difference) used in the synthesis or presentation of results.




Section and

Topic
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Checklist item

Describe the processes used to decide which studies were eligible for each

13a | synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and comparing
against the planned groups for each synthesis (item #5)).
Describe any methods required to prepare the data for presentation or
13b | synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data
conversions.
Synthesis | 13¢ IDtezgrlbe adny m:—:;hods used to tabulate or visually display results of individual
methods studies and syntheses.
Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the
13d | choice(s). If meta-analysis was performed, describe the model(s), method(s) to identify|
the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study
results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).
13f Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized
results.
Reporting bias 14 Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis
assessment (arising from reporting biases).
Certainty 15 Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of
assessment evidence for an outcome.
RESULTS
Describe the results of the search and selection process, from the number of records
16a | identified in the search to the number of studies included in the review, ideally using a
Study selection flow diagram.
16b Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded,
and explain why they were excluded.
Study . . . -
- 17 | Cite each included study and present its characteristics.
characteristics
Risk of plas M1 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.
studies
Results of For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where
individual 19 | appropriate) and (b) an effect estimate and its precision (e.g. confidence/credible
studies interval), ideally using structured tables or plots.
20a For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among
contributing studies.
Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done,
20b present for each the summary estimate and its precision (e.g.
Results of confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing
syntheses groups, describe the direction of the effect.
20c Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study
results.
20d Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the
synthesized results.
Reporting 21 Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting
biases biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each

evidence

outcome assessed.
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DISCUSSION
23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.
Discussion 23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review.
23c | Discuss any limitations of the review processes used.
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.
OTHER INFORMATION
Provide registration information for the review, including register name and registration
24a . .
number, or state that the review was not registered.
Registration 2ab Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not
and protocol prepared.
2dc Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the
protocol.
Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the
Support 25 . .
funders or sponsors in the review.
C_ompetlng 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of Report which of the following are publicly available and where they can be found:
data, code and| 27 | template data collection forms; data extracted from included studies; data used for all

other materials

analyses; analytic code; any other materials used in the review.




