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RESUMO

A taxa de mortalidade (TM) representa um dos principais indicadores da qualidade da assisténcia a pes-
soa com cancer de mama (CM), mostrando-se como um instrumento fundamental no delineamento e
revisdo das politicas voltadas a pessoa, acometida pela doenca. A abordagem terapéutica, por sua vez,
representa um dos eixos primordiais a redu¢do da mortalidade pela doenca. Assim, o objetivo deste es-
tudo é caracterizar o perfil da mortalidade por CM no Brasil, bem como propor uma nova alternativa ter-
apéutica, baseada no uso de produtos naturais. Para isso, realizou-se um estudo documental-retrospec-
tivo, descrevendo a distribuicao da TM por CM no Brasil, durante o periodo de 1987 a 2016, considerando
fatores como sexo e faixa etdria. Em consonancia, também foi realizado um estudo experimental, de
carater quanti-qualitativo, para avaliar o potencial citotéxico da (S)-(+) carvona e da (R)-(-)-carvona em
linhagens celulares de CM. Assim, constatou-se que a TM por CM no Brasil apresenta uma tendéncia
crescente ao longo dos anos, independe de sexo e faixa etdria. No entanto, observou-se que no sexo
feminino houve um maior nimero de mortes e, no sexo masculino, uma maior progressao da TM ao lon-
go dos anos. Ademais, a amplificagao da mortalidade por CM ocorreu em conformidade com o aumento
da idade, revelando uma relagao de proporcionalidade entre esses dois fatores. Com relagdao a andlise
experimental, constatou-se que tanto a (S)-(+) carvona como a (R)-(-)-carvona revelaram-se citotdxicas
as linhagens celulares de CM, apresentando um efeito dependente da concentragao.
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INTRODUCAO

O cancer posiciona-se atualmente
como uma das principais causas de mortalida-
de, afetando popula¢bes de todas as regides
e paises.! S6 no Brasil, estima-se que mais de
200 mil mortes, por essa causa, tenham ocorri-
do em 2015. Um valor que corresponde a apro-
ximadamente 20% dos &bitos totais, para esse
mesmo ano, e qualifica o Brasil como um dos
paises com a maior mortalidade por cancer do
mundo.? Nessa perspectiva, o Cancer de Mama
(CM) representa o cancer mais comumente
diagnosticado em mulheres e a principal cau-
sa de mortalidade por cancer em mulheres na
maior parte do mundo. No Brasil, entre 2014 e
2017 mais de 135 mil mortes foram registradas
em decorréncia do CM, o que representa 15% de
todas as mortes por cancer ocorridas nesse pe-
riodo.3

Apesar dos elevados indices da mor-
talidade por CM caracterizarem uma realidade
comum a boa parte dos paises do mundo, ha
uma dualidade existente entre paises desen-
volvidos e aqueles considerados subdesenvol-
vidos, ou em desenvolvimento, que necessita
ser abordada. Isto é, enquanto a mortalidade
por CM apresenta indices decrescentes, ao lon-
go dos anos, nos paises europeus e norte-ame-
ricanos, os paises latino-americanos e africanos
demonstram o crescimento exacerbado dessas
taxas, dispondo uma tendéncia progressiva ao
longo das décadas.4

Esse cendrio decorre da implementa-
cao de melhorias em estratégias de prevengao
secundaria — que inclui a oferta de métodos
de diagndstico — e tratamento do CM que tém
ocorrido nos paises desenvolvidos, em conso-
nancia ao aumento da incidéncia da doenca.
No entanto, tais medidas nao podem ser obser-
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vadas nos paises em desenvolvimento e sub-
desenvolvidos, como o Brasil.> Assim, pode-se
inferir que a Taxa de Mortalidade (TM) repre-
senta um importante indicador da qualidade
da assisténcia, necessitando da realizagdo de
levantamentos frequentes, de modo a possibi-
litar a caracterizacao do comportamento des-
se indice, ao longo dos anos, e, consequente-
mente, apontando as lacunas e direcionado as
melhorias no tocante a aten¢do a pessoa com
cm.b

Ademais, considerando a elevacao da
incidéncia e mortalidade do CM e a necessida-
de de atender as especificidades da populacao
afetada pela doenga, a relevancia da existéncia
de mudiltiplas formas de tratamento do CM para
areducdo desse indice torna-se evidente.’ Nes-
se sentido, os monoterpenos representam uma
classe de produtos naturais com diversas ativi-
dades bioldgicas relatadas, dentre elas, a anti-
cancerigena.8'9 A carvona, por sua vez, cons-
titui um monoterpeno encontrado nos dleos
essenciais de cominho (Carum carvi) e hortela
(Mentha spicata) - sendo a (S)-(+) carvona pre-
sente nesse primeiro e a (R)-(-) carvona no se-
gundo — ambas as especiarias corriqueiras nas
preparagdes culindrias brasileiras. Atualmente
ha disponivel na literatura o registro das pro-
priedades anticancerigenas da (S)-(+) carvona,
no entanto, a (R)«(-)-carvona ainda apresenta
esse potencial desconhecido.'®

Considerando essas informacbes, o
presente estudo propde-se a realizar dois obje-
tivos: o primeiro, tracar o perfil da mortalidade
por CM no Brasil entre 1987 e 2016 e 0 segundo,
analisar o potencial citotdxico da (S)-(+) carvo-
na e da (R)-(-)-carvona em linhagens celulares
de CM.
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MATERIAL E METODOS

Para atender o primeiro objetivo da
pesquisa, realizou-se um estudo documental
retrospectivo com abordagem quantitativa,
acerca dos dbitos por cancer de mama CM,
registrados no Atlas de Mortalidade Online do
Instituto Nacional de Cancer (INCA). Foram
consideradas as mortes ocorridas no Brasil
entre 1987 e 2016, em mulheres e/ou homens,
com idade entre 0 e mais de 99 anos.

Optou-se por avaliar o comportamento
da taxa de mortalidade (TM) por CM entre 1987
e 2016, por este periodo permitir a andlise ao
longo de 3 décadas, além de fornecer um pano-
rama recente acerca do comportamento des-
se indice no pais. Ainda, optou-se por avaliar a
TM por CM em ambos os sexos, considerando
0 aumento da incidéncia e da mortalidade da
doenga, tanto em homens como em mulheres.
Por fim, optou-se por analisar uma faixa etdria
abrangente tendo em vista a idade como fator
determinante reconhecido para o desenvolvi-
mento da doenca.

Inicialmente, analisou-se a TM por CM,
ajustada para100.000 homens e mulheres, com
idade entre 0 e 99 anos e, entre 1987 e 2016,
considerando o ajuste para a populacao do ano
de 2000. Posteriormente, os dados foram anali-
sados considerando a TM por CM ajustada para
100.000 homens ou mulheres, com idade entre
0 e mais de 99 anos, entre 1987 a 1996, 1997 a
2006 e 2007 a 2016, considerando o ajuste para
a populacao dos anos de 1991, 2000 e 2010, res-
pectivamente. Com base nos dados provenien-
tes dessa etapa, calculou-se a progressao da
mortalidade por CM de 2017 a 2107.

Por fim, realizou-se o levantamento da
mortalidade por CM, ajustada para 100.000 ho-
mens e mulheres, nos intervalos de idade de o
a4,5a9,10a14,15a19,20a29,30a39,40a
49,50 a 59, 60 a 69,70 a79 e 80 ou mais anos,
entre 1987 e 1996, 1997 e 2006 e 2007 e 2016,
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considerando o ajuste para a populacao dos
anos de 1991, 2000 e 2010, respectivamente.

Os dados coletados no Atlas de Morta-
lidade Online do INCA foram, entdo, analisados
no Software Prism GraphPad, versdo 5,00, de
modo a gerar graficos que, por sua vez, possi-
bilitaram a andlise. Para esta etapa, ndo foram
utilizados métodos estatisticos especificos,
considerando que a andlise foi meramente des-
critiva.

Para determinar o efeito anticancer das
substancias propostas, atendendo ao segundo
objetivo da pesquisa, fez-se necessaria a reali-
zacao de um estudo experimental, com abor-
dagem quanti-qualitativa. Para a execu¢ao dos
ensaios experimentais, por sua vez, foram utili-
zados os seguintes reagentes: RPMI, DEMEM,
D-glicose, piruvato de sédio, Soro Bovino Fetal
(SBF), penicilina, estreptomicina, tripsina, di-
metilsulféxido (DMSO), Dodecil Sulfato de Sé-
dio (SDS), brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
-2,5-difeniltetrazolium (MTT), Hoechst 33342
(HO), lodeto de Propidio (IP), 5-fluorouracil, do-
xorrubicina, (S)«(+)-carvona e (R)-(-)-carvona.
Ademais, foram utilizadas as linhagens de cé-
lulas cancerigenas humanas MCF-7 (Adeno-
carcinoma Mamario Humano) e MDA-MB-231
(Adenocarcinoma Mamario Triplo Negativo
Humano). A linhagem MCF-7 foi cultivada em
meio RPMI-1640 e a MDA-MB-231 em DMEM
com aditivo de 4,5 g/mL de D-glicose e 1 mM de
piruvato de sédio. Todas as linhagens foram su-
plementadas com 10% de SBF, penicilina (1000
U/mL) e estreptomicina (100 mg/mL) e manti-
das em incubadoras com atmosfera contendo
5% de CO2 a 37°C. O meio de cultivo foi trocado
de acordo com a confluéncia celular, sendo es-
sas trocas realizadas quando a confluéncia ob-
servada se encontrava acima de 90%.

No primeiro ensaio, buscou-se avaliar a
viabilidade celular, utilizando, para este fim, a

Rev. Nova Esperanca. 2019; 17(2): 6-18



revista de NOVA

ciéncigs

da soide ESPERANgA

técnica de reducao do MTT. Para tanto, as cé-
lulas MCF-7 e MDA-MB-231 foram cultivadas em
placas de 96 pocos na densidade de 3x104 célu-
las por poco e submetidas ao tratamento com
a (S)-(+)-carvona e a (R)-(-)-carvona nas con-
centrag¢des de 10, 5, 2,5 e 1,25 mM, durante 72
horas. Como substancia controle foi utilizado o
5-fluorouracil. Seguido o tempo de tratamento,
as placas foram centrifugadas a 200g por 5 mi-
nutos, o sobrenadaste foi parcialmente removi-
do e asolu¢do de MTT (5 mg/mL) foi adicionada
aos pocos sendo incubadas por mais 4 horas.
Subsequentemente, foi adicionado 100 pL de
10% SDS/HCI (0.01 M) e as placas foram manti-
das sob agitacdo pelo periodo de 12 horas.'?

A absorbancia a 570 nm foi mensurada
utilizando espectrofotémetro. Trés experimen-
tos independentes foram realizados e anali-
sados sob o teste one-way ANOVA, seguido
do pds-teste Bonferroni, sendo considerados
significativos valores de p <0,05 em relacdo ao
controle. Os valores da Concentragao Inibitdria
Média (Cl50) foram obtidos por meio da curva
de regressao nao linear.

A integridade de membrana foi avalia-

RESULTADOS E DICUSSAO

Os dados provenientes da primeira
etapa de andlise, que consideram a taxa de
mortalidade por cancer de mama (TM/CM), in-
dependente do sexo e da faixa etaria no Brasil,
de 1987 a 2016, revelam que, no inicio do perio-
do de anadlise proposto, 1987, a TM por CM no
Brasil foi de 3,89; ao fim desse periodo, 2016, 0
coeficiente passou a adotar o valor de 7,48, ca-
racterizando um aumento de 48% ao longo de
30 anos (Figura 1).

A adocao de habitos de vida pre-
disponentes ao desenvolvimento do CM -
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da por meio da dupla marcacao com IP e HO.
Paraisso, as células MCF-7 e MDA-MB-231foram
cultivadas sob laminulas em placas de 6 pocos,
na densidade de 1x103 células por poco e tra-
tadas com concentragdes equivalentes a Cl50
da (S)-(+)-carvona e (R)-(-)-carvona para cada
linhagem, por um periodo de 24 horas. Como
substancia controle, foi utilizada a doxorrubici-
na (5 pg/mL).

Apds o tempo de incubacao, as células
foram fixadas com solu¢ao de acido acético gla-
cia e metanol (1:3), durante 10 minutos. Logo
apos, as células foram lavadas com tampao
fosfato salina (PBS) por 3 vezes. Seguidamente
as células foram marcadas com IP (2 pg/mL) e
HO (1 pg/mL), por 10 minutos e protegidos da
luz. Apds o periodo de marcagdo, as amostras
foram lavadas com PBS por trés vezes. Para
captura das imagens foi utilizado o microscépio
Optico, com ampliagdo de 200 vezes, do qual foi
utilizado o comprimento de onda de excitacao
de 533 nm para IP e 350 nm para HO e exposi-
¢ao de 800 ms. A andlise dessa etapa foi realiza-
da de forma meramente qualitativa, dispensan-
do a utilizacao de métodos estatisticos.

como o sedentarismo, a obesidade e o uso
da contracep¢ao oral e da terapia de repo-
sicao hormonal pds menopausa, tem se
tornado cada vez mais frequentes na po-
pulagdo brasileira. Em consonancia a isso,
a adocao de fatores de protecao — como a
paridade e a amamentacgdo —, tem se tor-
nado cada vez mais restrita>’'3. O cendrio
supracitado resultou no aumento da inci-
déncia do CM, e, consequentemente, a de-
manda de recursos destinados a essa area.
Apesar disso, o financiamento atual da
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politica a pessoa com CM no Brasil nao
acompanhou essa necessidade, além de
ndo considerar as especificidades popula-
cionais e a prevenc¢ao como principal es-
tratégia no combate a doenca, o que tem
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repercussdes diretas na obtencao da cura
e, por sua vez, reflete na elevacdo da mor-
talidade por essa causa e justifica os resul-
tados deste estudo.?
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FIGURA 1- Taxa de mortalidade por cancer de mama no Brasil, ajustada pela populacdo brasileira de
2010, por 100.000, independente do sexo e da faixa etdria, entre 1987 e 2016

A

Ademais, o fato dos paises pertencentes a
Unido Europeia — aos quais correspondem os
maiores indices de mortalidade por CM do
mundo - terem reduzido seus indices de mor-
talidade por CM ao implementar melhorias no
diagndstico e tratamento da doenga, corro-
bora que a inabilidade assistencial representa
a principal causa do aumento progressivo da
mortalidade por CM no Brasil.4

Observando a distribuicdo da TM/CM
segundo o sexo, independente da faixa eta-
ria, no Brasil entre 1987 a 1996, 1997 a 2006 e
2007 a 2016, verificou-se que o coeficiente de
mortalidade ajustado para o sexo feminino foi
de 7,81 (entre 1987 a 1996), 9,60 (entre 1997
a 2006) e 12,75 (entre 2007 a 2016). Ou seja,
houve um aumento de 18,75% entre o primeiro
e o segundo periodo; 24,7% entre o segundo
e o terceiro periodo; e quando comparado o

primeiro e o terceiro periodo analisados, o au-
mento foi de 38,7% (Figura 2A).

Considerando o sexo masculino, o
coeficiente de mortalidade foi de 0,06 (entre
1987 2 1996), 0,10 (de 1997 a 2006) e 0,18 (en-
tre 2007 a2016), o que implica um aumento de
40% entre o primeiro e o segundo periodo; 44%
entre o segundo e o terceiro periodo. Quan-
do comparado o primeiro e o terceiro periodo
analisados, 0 aumento foi de 66,7% (Figura 2A).

Considerando o sexo masculino, o
coeficiente de mortalidade foi de 0,06 (entre
1987 a2 1996), 0,10 (de 1997 a 2006) e 0,18 (en-
tre 2007 a2016), o que implica um aumento de
40% entre o primeiro e o segundo periodo; 44%
entre o segundo e o terceiro periodo. Quan-
do comparado o primeiro e o terceiro periodo
analisados, o aumento foi de 66,7% (Figura 2A).
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FIGURA 2 - Taxa de mortalidade por cancer de mama no Brasil, ajustada pela populagao brasileira de
1991 (entre os anos de 1987 a 1696), 2000 (entre os anos de 1997 a 2006) e 2010 (entre os anos de
2007 a2016), por 100.000 homens ou mulheres (A). Progressdo da taxa de mortalidade por cancer
de mama no Brasil em 90 anos, segundo o sexo e por periodo selecionado, valores ajustados para
cada 100.000 homens ou mulheres (B)

Considerando o sexo masculino, o coeficiente meiro e o segundo periodo; 44% entre o se-
de mortalidade foi de 0,06 (entre 1987 2 1996), gundo e o terceiro periodo. Quando compara-
0,10 (de1997a2006)e 0,18 (entre 2007 a2016), do o primeiro e o terceiro periodo analisados,
o que implica um aumento de 40% entre o pri- o aumento foi de 66,7% (Figura 2A).
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Ao estimar a progressao da mortali-
dade por CM de 2017 a 2107, considerando os
valores oriundos da segunda etapa de analise,
percebe-se que, se o contexto assistencial do
CM no Brasil permanecer o mesmo, em 2107 a
mortalidade por essa doenga estara em torno
dos 135,16 no sexo feminino e 26,90 no sexo
masculino. Isso caracteriza um aumento de
90,3% no sexo feminino e 99,3% no sexo mas-
culino (Figura 2B).

Como ja observado no item anterior,
0 aumento progressivo da mortalidade por
CM no Brasil € um reflexo da elevagao da in-
cidéncia da doenga, associada a existéncia de
lacunas na assisténcia a pessoa com CM no
Brasil.>"13 Isso justifica a progressdo desse in-
dice sobretudo no sexo feminino. No entanto,
no sexo masculino esse aumento ocorre de
modo mais expressivo, fomentando a ideia da
existéncia de especificidades, inerentes a esse
grupo, que necessitam serem discutidas de
modo a justificar esse cenadrio.

Nesse sentido, o principal fator a ser
discutido envolve o modelo hegemobnico de
masculinidade que tem influéncia direta na
busca tardia dos servicos de saide pelos ho-
mens e que, por sua vez, relaciona-se com
diagndstico do CM, quando este encontra-se
em estdgios avancados, diminuindo significati-
vamente as chances de sobrevida a doenga e
aumentando a mortalidade por essa causa.'4

Ademais, 0 manejo assistencial da do-
enca é pouco especifico para a popula¢ao mas-
culina, o que culmina na progressao da mor-
talidade mais que no sexo feminino, em que,
apesar dos obstaculos assistenciais, as linhas
de cuidados so0 bem estabelecidas.1>:10,17

O resultado referente a estimativa da
progressao da mortalidade por CM de 2017 a
2107 reitera a necessidade de se intervir com
melhorias na assisténcia a pessoa com CM no
Brasil, a0 passo que revela a caréncia do publi-
co masculino de ser visto nesse ambito assis-
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tencial. Nesse sentido, a sensibilizacdo da po-
pulagdo por meio da educagao em sadde, com
énfase no publico masculino, mostra-se como
uma importante ferramenta para a reducado
do indice de mortalidade e 0 nao cumprimen-
to dessa estimativa.

Ao considerar a TM por CM, segundo
a faixa etdria e o sexo no Brasil, entre 1987 a
1996, 1997 a 2006 e 2007 a 2016, observou-se
que a mortalidade por CM no Brasil tem regis-
tros a partir dos 10 anos, para o sexo femini-
no e dos 30 anos, para o sexo masculino. No
entanto, a partir dos 30 e 40 anos, os indices
relativos a mortalidade tornam-se mais ex-
pressivos, respectivamente, nos homens e nas
mulheres (Figura 3).

No sexo feminino, entre os 30 e 39
anos — idade em que ha um maior nimero de
mortes — o coeficiente de mortalidade foi de
aproximadamente 5,21 e, a partir dos 80 anos,
de 88,56 (Figura 3A). Com o sexo masculino,
por sua vez, entre 0s 40 e 49 anos, a mortali-
dade foi de aproximadamente 0,20 e, a partir
dos 80 anos, de 1,84 (Figura 3B). Dessa forma,
verifica-se que ha uma relacdo de proporcio-
nalidade entre o aumento da idade e mortali-
dade que independe do sexo.

Acredita-se que esses resultados este-
jam associados a relacao de proporcionalidade
existente entre o nimero de anos vividos e a
maior exposi¢ao a fatores de risco extrinsecos.
Além disso, sabe-se que o envelhecimento re-
presenta uma condicdo que fragiliza o organis-
mo, tornando as chances de sobrevida a doen-
ca limitadas, a depender do tipo do tumor.2

Tendo sido comprovado que, indepen-
dente do sexo e da faixa etdria, a mortalidade
por CM no Brasil tem adotado um perfil cres-
cente ao longo dos anos, corrobora-se a neces-
sidade de se buscar novas formas de prevencao
e tratamento eficazes e acessiveis economica-
mente a populacao.

Rev. Nova Esperanca. 2019; 17(2): 6-18
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FIGURA 3 - Distribui¢do da taxa de mortalidade por cancer de mama no Brasil segundo a faixa etdria
no sexo feminino (A) e no sexo masculino (B) nos periodos de 1987 a 1996, 1997 a 2006 e 2007 a

2016, para cada 100.000 mulheres ou homens

Por isso, foi avaliado o efeito citotéxi-
co da (S)«(+)-carvona e da (R)-(-)-carvona em
MCF-7 e MDA-MB-231, linhagens celulares hu-
manas cancerigenas de mama sensiveis e resis-
tentes, respectivamente, a terapia hormonal.

Para determinar o efeito da (S)-(+)-ar-
vona e da (R)-(-)-carvona na reducdo do meta-
bolismo e, consequentemente, da viabilidade

celular, utilizou-se o ensaio de redu¢ao do MTT,
sendo os dados do experimento expressos
como valorde Cl50. Assim, determinou-se que a
Cl50 da MDA-MB-231foi de 2,76 mM pela (S)-(+)
carvonae 2,03 mM, pela (R)-(-) carvona; na MCF-
7, por sua vez, foi de 3,18 mM pela (S)-(+) car-
vona) e 2,18 mM pela (R)-(-) carvona (Tabela 1).
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TABELA 1: CI50 * Erro Padrdo da Média (EPM) das linhagens celulares MDA-MB-231 e MCF-7 apds 72
horas de tratamento com a (S)-(+) carvona e (R)-(-) carvona

TRATAMENTO

16 MDA-MB-231 MCF-7

(S)-(+) carvona

(R)-(-) carvona

2,03 +2,55 MM

2,76 £3,99 mM 3,18 +1,08 Mm

2,18 £ mM

Esses resultados permitem constatar que am-
bos os isémeros reduziram a viabilidade das
linhagens estudadas, fornecendo, assim, um in-
dicativo de citotoxicidade. Ademais, foi obser-
vado que, em ambas as linhagens estudadas,
a redugao da viabilidade celular induzida pelos
isdmeros da carvona ocorreu em funcao do au-
mento da concentrac¢do, o que caracteriza uma
a¢ao dependente da concentragao.

Importa ressaltar que as linhagens
MDA-MB-231 e MCF-7 sdo, respectivamente,
sensiveis e resistentes a terapia hormonal, o
que significa dizer que os produtos naturais
analisados neste estudo demonstraram-se pro-
missores ao desenvolvimento de uma nova te-
rapia quimica contra o CM, tendo em vista que
as linhagens celulares estudadas representam
tanto tipo de CM com melhores progndstico
como os de pior.>

Alguns estudos corroboram com esses
resultados ao apontar a bioatividade antican-
cerigena de compostos dos quais a carvona
faz parte.'®19 De forma especifica, a atividade
citotéxica da (R)-(-)-carvona foi relatada em
linhagens de MDA-MB-231 e MCF-7, revelan-
do, ao mesmo tempo, a ndo citotoxicidade da
substancia em linhagens humanas ndo canceri-
genas10. Ademais, um ensaio in vivo realizado
com a (S)«(+) carvona e a (R)-(-) carvona revela
a baixa toxicidade aguda de ambos os iséme-

ros20. Sendo assim, importa ressaltar o ineditis-
mo desta pesquisa, tendo em vista que os re-
sultados discutidos trazem, pela primeira vez,
a comparagao do efeito dos dois isbmeros da
carvona.

Com a finalidade de confirmar a morte das li-
nhagens cancerigenas, realizou-se o ensaio de
marcacdo com Hoechst (HO) e lodeto de Pro-
pideo (IP). A partir dele, verificou-se que todas
as células foram marcadas com o HO, tendo em
vista que o fluoréforo consiste em um marca-
dor nuclear, que atravessa a membrana celular
independente dela estar rompida, ou seja, inde-
pendente da viabilidade celular.222

Com relag¢do ao IP, verificou-se que a
maioria das células de MDA-MB-231 assim como
de MCF-7 foram marcadas por esse fluoréforo.
Essa marcagao so é possivel em condi¢bes que
promovem o rompimento da membrana celu-
lar, o que permite a ligacao do IP com o mate-
rial genético e confirma a morte das células e,
consequentemente, a citoxicidade da (S)-(+)-
-carvona e da (R)-(-)-carvona carvona em am-
bas as linhagens (Figura 4).%"

Os resultados obtidos no presente es-
tudo convergem com as informagdes de ou-
tros, nos quais o processo de morte por apop-
tose foi sugerido em compostos dos quais a
carvona faz parte e na (R)-(-)-carvona de forma
especifica.'9/18,19
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FIGURA 4 - Resultados da marcacdo com HO e IP em células MDA-MB-231(A) e MCF-7 (B) ndo trata-
das (CTL) e apds 24 horas de tratamento com a (S)-(+) carvona ((+) C), (R)-(-) carvona ((-) C) e
Doxorrubicina (DOXO)
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CONCLUSOES

Com relacdo ao perfil da mortalidade
por CM no Brasil, entre 1987 e 2016, consta-
tou-se que o indicador apresentou um com-
portamento crescente ao longo do periodo
analisado em ambos os sexos. Considerando
a especificacao por sexo, verificou-se que ao
sexo feminino corresponderam os valores
mais elevados, no entanto, no sexo masculino
0 aumento foi mais expressivo. Acerca da es-
pecificacdo por faixa etdria, observou-se que
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BREAST CANCER:
MORTALITY ANALYSIS AND TREATMENT PERSPECTIVE

ABSTRACT

The mortality rate (MR) is one of the majors quality indicators of breast cancer (BC) medical assistance,
proving to be a fundamental tool to outline and review health politics directed to people affected by
this disease. Moreover, therapeutic approach represents one of the most important segments to reduce
its mortality. Thus, the aim of this study is to characterize the mortality profile of BC in Brazil, as well as
to propose a new therapeutic alternative based on the use of natural products. For this, a retrospective
documentary study was performed, describing the distribution of MR by BC in Brazil, from 1987 to 2016,
considering factors such as gender and age group; Accordingly, a quantitative and qualitative experi-
mental study was also performed to evaluate the cytotoxic potential of (S) - (+) carvone and (R) - (-)
- carvone in BC cell lines. Thus, it was found that MR by BC in Brazil presents a growing trend over the
years, regardless of gender and age group. However, it was observed that in women there was a higher
number of deaths and in men, a greater progression of MR over the years. In addition, the amplification
of mortality due to BC occurred as age increased, revealing a proportionality relationship between these
two factors. Regarding the experimental analysis, it was found that both (S) - (+) carvone and (R) - (-) -
carvone were cytotoxic to BC cell lines, presenting a concentration-dependent effect.

KEYWORDS: Breast Neoplasms. Rate mortality. Cytotoxicity.
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