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Resumo: Este estudo é uma revisdo sistematica que investigou os efeitos do analogo de
curcumina NC2603 no cancer de mama, com foco na linhagem MCF-7. O composto
apresentou atividade citotdxica seletiva, induzindo parada do ciclo celular em G1, supressdo
de ESR1 e modulagdo de genes como GADD45A e CDKN1A. Os dados sugerem que o
NC2603 é um candidato promissor para terapias oncolégicas direcionadas, com potencial
para tratamentos mais eficazes e menos toxicos.
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INTRODUCAO

O cancer é caracterizado como um conjunto de
doencas que compartilham o  crescimento
desordenado de células, invadindo tecidos e 6rgaos.
Essas células proliferam-se rapidamente e exibem um
comportamento agressivo e incontrolavel, conferindo
a doenca um carater maligno, além de resultar na
formacdo de tumores capazes de se disseminar para
outras regides do corpo (INCA, 2018).

Representa um desafio significativo para a salde
publica em escala global, evidenciado pelo aumento
da incidéncia e do nimero de Obitos, afetando
mulheres em todas as faixas etarias. Segundo os dados
mais recentes disponiveis no portal Cancer Today da
Agéncia Internacional para Pesquisa sobre o Cancer
(IARC), o cancer de mama permanece como o tipo de
cancer mais comum entre as mulheres em todo o
mundo. Em 2020, foram registrados
aproximadamente 2,3 milhfes de novos casos
globalmente, representando cerca de 11,7% de todos
os diagndsticos de cancer. Além disso, o cancer de
mama foi responsavel por cerca de 685 mil mortes no
mesmo ano, tornando-se a principal causa de
mortalidade por cancer entre as mulheres.

No contexto especifico, o cAncer de mama feminino é
considerada uma doenca heterogénea, originada por
exposicdo a fatores fisiologicos ou ambientais,
apresentando variag@es genéticas e respostas diversas
aos tratamentos (Ministério da Saude, 2018), e, dentre
os tipos mais comuns, destacam-se o carcinoma ductal
in situ, carcinoma ductal invasivo, e carcinoma lobular
invasivo, conforme classificagcdo da American Cancer
Society (2018).
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O céncer de mama metastatico apresenta grande
variabilidade em relacdo as manifestacdes clinicas,
6rgdos acometidos, op¢des de tratamento e sobrevida,
representando a principal causa de ébito nas mulheres
com neoplasia mamaria (Weigelt; Peterse; Van’t Veer,
2005). No entanto, embora os fatores progndsticos e
preditivos tenham sido objeto de andlise em muitos
estudos, menos atencdo foi dada a relacdo desses
fatores com o sitio de ocorréncia da metastase
(Kennecke et al., 2010; Purushotham et al., 2014).

Além de ndo possuir uma causa Unica, sendo
associado a diversos fatores de risco, o diagnéstico
precoce é crucial para um prognéstico favoravel e
maiores chances de cura. Este cancer, devido & sua
gravidade e ao impacto emocional, é temido pelas
mulheres, que experimentam intensos momentos de
sofrimento psiquico apds o diagnéstico. Nesse
contexto, a atencdo psicolégica é fundamental pois
permite a identificacdo das necessidades individuais,
visando minimizar o sofrimento do paciente (Bruno et
al., 2016).

Conforme a definicdo da Organizagdo Mundial da
Saude (World Health Organization, 1997), a qualidade
de vida (QV) esta ligada & percepcdo que uma pessoa
tem de si mesma, a sua posicdo na vida de acordo com
0 contexto cultural e valores nos quais esta inserida,
bem como as suas metas, expectativas e preocupacoes.
Nesse contexto, percebe-se que o cancer de mama
impacta negativamente a qualidade de vida das
mulheres em todos os aspectos de suas vidas.

Apesar dos avangos na deteccdo precoce e na
compreensdo das bases moleculares do céncer de
mama, aproximadamente 10% das pacientes recebem
o0 diagnostico com metéstases a distancia no momento
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do diagnostico. Além disso, cerca de 20 a 30% das
pacientes que sdo diagnosticadas com cancer de mama
em estégio inicial apresentam recorréncia na forma de
metastase a distancia (Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group, 2011).

A imunoterapia emerge como uma abordagem
promissora para combater o céncer, estimulando o
sistema imunolégico do paciente. Considerada uma
droga padrdo no tratamento de diversos tipos de
cancer, incluindo o de mama, a imunoterapia
demonstra melhorias significativas nas taxas de
sobrevivéncia, notadamente em casos de melanoma,
cancer de pulmdo, bexiga e cabeca e pescoco
(Sociedade Brasileira de Mastologia, 2020).

Historicamente, o tratamento do céncer de mama
concentrou-se em métodos convencionais, como
cirurgia, quimioterapia e radioterapia, cada um com
vantagens e desvantagens especificas. Enquanto a
cirurgia frequentemente ndo elimina completamente
metastases, a quimioterapia e a radioterapia, embora
eficazes, apresentam efeitos tdxicos nas células
saudaveis (Sharma; Alison, 2015).

Dentre os anticorpos monoclonais aprovados pelo
FDA para uso clinico, o trastuzumabe se destaca,
sendo pioneiro nas terapias direcionadas ao cancer de
mama tipo HER2. Comprovadamente eficaz,
apresenta taxas de resposta superiores quando
combinado com quimioterapia e, apesar da
cardiotoxicidade, foi incluido no SUS para tratamento
de cancer de mama HER2-positivo (Ministério da
Saulde, 2012; Ministério da Saude, 2019).

Em conclusdo, terapias direcionadas, como a
imunoterapia com trastuzumabe, representam avancos
significativos no tratamento do céncer de mama,
enfatizando a importancia da pesquisa continua e da
pratica clinica para aprimorar opges terapéuticas. O
uso racional dessas terapias, baseado em genética e
ensaios clinicos, é crucial para desenvolver
tratamentos mais eficazes e com menores efeitos
adversos (Santos et al., 2014).

Esses avancos recentes destacam a importancia da
avaliacdo cuidadosa da axila, o papel critico da
radioterapia em diferentes contextos pds-cirurgia, e a
necessidade de terapias adjuvantes personalizadas em
casos de cancer de mama. As decisBes clinicas devem
ser guiadas por uma andlise detalhada das
caracteristicas  individuais do paciente  (Von
Minckwitz et al., 2019).

MATERIAL E METODOS

A presente pesquisa se fundamenta em uma revisdo
bibliografica abrangente, utilizando 78 artigos
cientificos internacionais e nacionais acessados com
base no Scielo, Pubmed, Web of Science, tendo como
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local de pesquisa Universidade de Ribeirdo Preto
(UNAERP), Campus Ribeirdo Preto e todo acervo
bibliografico disponivel, no periodo de 12 meses,
buscando consolidar e analisar criticamente o
conhecimento existente sobre o tema de interesse. O
escopo da investigacgdo esta centrado na compreensao
aprofundada dos tratamentos atuais do céancer de
mama metastatico, visando contribuir para a
ampliacdo do entendimento na &rea e proporcionar
subsidios relevantes para a tomada de decisdes e
futuras pesquisas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O céncer de mama é a neoplasia maligna mais comum
entre as mulheres em todo o mundo, acometendo tanto
paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Em
2008, estimava-se que aproximadamente 1,4 milh&o
de novos casos fossem diagnosticados globalmente,
correspondendo a 23% de todos os tipos de cancer. No
Brasil, para o ano de 2012, projetava-se a ocorréncia
de 52.680 novos casos de cancer de mama, com um
risco estimado de 52 casos para cada 100 mil
mulheres. Em Brasilia, especificamente, a previsao era
de 880 novos diagnosticos. Dados do Hospital de Base
indicam que, nesse mesmo ano, 402 pacientes
receberam atendimento na instituicdo, representando
45% dos casos registrados no Distrito Federal.
Quando excluidos os tumores de pele ndo melanoma,
0 cancer de mama também figurava como o mais
prevalente entre as mulheres das regiGes Sudeste
(69/100 mil), Sul (65/100 mil), Centro-Oeste (48/100
mil) e Nordeste (32/100 mil) (Instituto Nacional do
Cancer, 2012).

Embora seja uma doenga passivel de bom prognostico
guando detectada e tratada precocemente, as taxas de
mortalidade por cancer de mama no Brasil continuam
elevadas. 1sso se deve, em grande parte, ao diagnéstico
tardio da doenca. Em paises desenvolvidos, a taxa de
sobrevida apds cinco anos atinge aproximadamente
85%, enquanto nos paises em desenvolvimento esse
indice cai para cerca de 60%. O cancer de mama
apresenta grande heterogeneidade, englobando
diferentes subtipos biolégicos com comportamentos
clinicos distintos. Um desses subtipos é caracterizado
pela amplificacdo ou superexpressdo do receptor do
fator de crescimento epidérmico humano tipo 2
(HER2), que ocorre em aproximadamente 18 a 20%
dos casos. Pacientes com cancer de mama inicial
(estagios | a 111) e HER2-positivo devem ser tratadas
com quimioterapia associada ao Trastuzumabe em
regime adjuvante (UpToDate®).

A superexpressdo do HER2 é um fator progndstico
adverso, sendo associada a um risco elevado de
recorréncia precoce e menor sensibilidade a
quimioterapia convencional. Além disso, pacientes
com tumores HER2-positivos tendem a apresentar
menor expressdo dos receptores hormonais em
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comparagdo com aqueles com tumores HER2-
negativos (Mazouni et al., 2007). Desde 2005, cinco
estudos randomizados avaliaram a inclusdo do
Trastuzumabe no tratamento adjuvante de pacientes
com cancer de mama HER2-positivo. Dentre esses
estudos, destacam-se 0 NSABP B-316, o HERA7 e 0
BCRIG 0068, todos contando com mais de 3.200
pacientes.

A imunoterapia é uma abordagem que estimula o
sistema imunologico do paciente a combater as células
cancerigenas. Pode ser realizada estimulando o
préprio sistema imune ou fornecendo componentes
produzidos em laboratdrio, como proteinas do sistema
imunoldgico. Este tratamento tem melhorado
significativamente as taxas de sobrevivéncia em casos
de melanoma, cancer de pulméo, bexiga e cancer de
cabeca e pescoco. Embora ainda em fase inicial, a
imunoterapia esta sendo explorada como uma droga
padrdo no tratamento de todos os tipos de cancer de
mama (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
MASTOLOGIA, 2020).

As principais abordagens terapéuticas historicamente
utilizadas para o tratamento do cancer de mama, assim
como para outros tipos de tumores, tém se concentrado
em trés métodos convencionais: excisdo cirdrgica,
quimioterapia e radioterapia. Cada um desses métodos
apresenta vantagens e desvantagens especificas. Por
exemplo, a excisdo cirdrgica, embora seja capaz de
remover tumores, raramente elimina completamente
as metéstases. Em contraste, a quimioterapia e a
radioterapia tém o potencial de destruir a maioria das
células cancerosas, mas também apresentam efeitos
toxicos nas células saudaveis (Sharma; Alison, 2015).

A quimioterapia, uma estratégia sistémica, pode ser
aplicada de diversas  maneiras, incluindo
neoadjuvante, adjuvante, curativa e paliativa. A
abordagem neoadjuvante visa reduzir o tamanho do
tumor antes de procedimentos cirdrgicos ou
radioterapicos. A quimioterapia adjuvante busca
diminuir células residuais e taxas de metastase apds
intervencdes cirdrgicas curativas. A terapia curativa
almeja o controle total do tumor, muitas vezes
associada a cirurgia e/ou radioterapia, enquanto a
quimioterapia paliativa visa melhorar a qualidade de
vida do paciente, controlando os sintomas da doenga
(GOLDRISH, 2013).

Embora os agentes quimioterapicos tenham obtido
sucesso terapéutico, sua alta toxicidade e indice
terapéutico restrito limitam sua utilizagdo, podendo
comprometer tecidos saudaveis de alta proliferacgao.
Efeitos colaterais comuns incluem néuseas, vomitos,
teratogenicidade e esterilidade (Kumar; Mason,
2012).

A radioterapia, por sua vez, proporciona um
tratamento localizado ao céncer, interagindo com
células malignas e causando ionizagdo do meio. Seus

Evento online
www.even3.com.br/cobicet2025

efeitos colaterais geralmente sdo menos intensos e
mais bem tolerados pelos pacientes, incluindo
anovulacdo, mucosites e mielosupressdo (Kumar;
Mason, 2012).

Recentes avangos na compreensao da interacdo entre
o tumor, seu microambiente e o sistema imunoldgico
levaram ao desenvolvimento da imunoterapia como
uma abordagem promissora no tratamento de tumores.
A imunoterapia busca estimular a resposta
imunoldgica antitumoral de forma especifica,
reduzindo a toxicidade para os tecidos normais
(CRISCITELLO et al., 2015).

Estudos experimentais demonstraram que o uso de
células imunologicas da propria paciente em
tratamentos imunoterapicos foi capaz de reverter
carcinomas de mama em estagios avancgados,
permitindo remissdes improvaveis anteriormente
(Emens, 2018).

A imunoterapia pode ser classificada como ativa
especifica, envolvendo substancias como vacinas
terapéuticas que induzem uma resposta imune
especifica a antigenos tumorais, ou ativa inespecifica,
que utiliza agentes imunoldgicos inespecificos, como
citocinas. A imunoterapia passiva envolve a
introducdo de efetores imunolégicos, como anticorpos
ou linfécitos, nos pacientes com tumores,
proporcionando uma resposta rapida e imunidade nédo
duradoura (Kakimi et al., 2017).

O trastuzumabe, um anticorpo monoclonal, foi
pioneiro nas terapias direcionadas ao cancer de mama
tipo HER2, sendo utilizado com sucesso inicialmente
em tumores metastaticos e posteriormente estendido
para carcinomas em estagios iniciais. Seu mecanismo
de acéo especifico envolve a liga¢do ao receptor HER-
2, inibindo vias de sinalizacdo relacionadas a
proliferacdo celular (Moja et al., 2012).

A eficicia do trastuzumabe foi comprovada em
estudos clinicos, apresentando taxas de resposta acima
de 35% em canceres mamarios metastaticos quando
usado isoladamente e taxas de resposta em torno de
84% quando combinado com outros esquemas
guimioterapicos. A tabela 1 destaca resultados de
estudos que avaliaram o tempo mediano de sobrevida
global e livre de progressdo em pacientes tratadas com
trastuzumabe como terapia de primeira linha para
cancer de mama metastatico (Ministério da Salde,
2019).

Tempo
Tempo Mediano  de
Mediano de Sobrevida
Sobrevida Livre de
Tratamento Global Progressao
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+

Quimioterapia

Trastuzumabe 25,1 meses 7,4 meses
Quimioterapia 20,3 meses 4,6 meses
Antraciclina +

Ciclofosfamida + 7,8 meses -
Trastuzumabe

Antraciclina + 6.1 meses )
Ciclofosfamida '

Paclitaxel + 6.9 meses )
Trastuzumabe '

Paclitaxel 3,0 meses -

TABELA 1: TEMPO DE SOBREVIDA SEGUNDO
MINISTERIO DA SAUDE DE 2019.

Ap6s um ano no estudo, as pacientes submetidas a
quimioterapia + trastuzumabe apresentaram taxas de
sobrevida significativamente superiores as do grupo
tratado apenas com quimioterapia (78% vs. 67%)
(Ministério da Salde, 2019).

Apesar dos beneficios terapéuticos, a cardiotoxicidade
é¢ um dos principais motivos para a suspensdo do
tratamento com trastuzumabe, ocorrendo em 0,5 a
4,1% das pacientes. Para minimizar esse efeito
adverso, pode-se associar 0 uso da doxorrubicina
lipossomal (Sharma; Alison, 2015).

O trastuzumabe foi incluido no Sistema Unico de
Salde (SUS) a partir de 2012 para o tratamento de
cancer de mama HER-2 positivo inicial e localmente
avancado (estagio I11) e posteriormente estendido para
cancer de mama HER-2 metastatico em 2017
(Ministério da Saude, 2012).

Uma metanélise publicada em 2012, abrangendo oito
estudos e aproximadamente 12.000 pacientes,
confirmou o0s beneficios do Trastuzumabe na
adjuvancia. Esse estudo demonstrou um aumento na
sobrevida livre de doenga (SLD) (OR 0,60; IC 95%:
0,50-0,71), independentemente da duragdo do uso do
Trastuzumabe ou do regime quimioterdpico adotado.
Além disso, verificou-se um aumento na sobrevida

Evento online
www.even3.com.br/cobicet2025

global (SG) (OR 0,66; IC 95%: 0,57-0,77). O uso do
Trastuzumabe por 12 meses foi associado a uma
melhora na SG (OR 0,67; IC 95%: 0,57-0,80),
enquanto 0 uso por até seis meses ndo apresentou
significancia estatistica (OR 0,55; IC 95%: 0,27-1,11).
Também se observou que a administragdo
concomitante a quimioterapia foi superior a
abordagem sequencial (OR 0,85; IC 95%: 0,43-1,67).
Apesar dos beneficios em SG, o Trastuzumabe
também apresentou risco de cardiotoxicidade, com
incidéncia variando entre 0,5 a 4,1%, especialmente
reducdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda e
insuficiéncia cardiaca congestiva (Moja et al., 2012).
A atualizacdo do estudo HERA10 em 2012, ap6s um
seguimento de oito anos, indicou que ndo ha diferenca
na SLD entre 0 uso do Trastuzumabe por um ou dois
anos.

Os estudos evidenciam que o Trastuzumabe é benéfico
para pacientes com cancer de mama HER2-positivo e
linfonodo comprometido ou para aquelas sem
envolvimento linfonodal, mas com alto risco (tumor
>1 cm) (Perez et al., 2007)

Embora o uso do Trastuzumabe ndo tenha sido
amplamente avaliado em estudos randomizados de
fase III para pacientes com tumores <1 cm, ha
consenso de que a terapia combinada com
quimioterapia reduz o risco de recorréncia em mais de
50%. Diretrizes, como as do NCCN, recomendam o
uso do Trastuzumabe em pacientes HER2-positivo,
linfonodo-negativo, com tumores entre 0,6 e 1,0 cm
(T1b) ou em casos de micrometédstase linfonodal
(pN1mi). Além disso, é sugerida uma duracdo de 52
semanas para o tratamento adjuvante (National
Comprehensive Cancer Network, 2012)

Em suma, o cancer de mama continua sendo um dos
maiores desafios para a salde publica mundial, devido
a sua alta incidéncia e impacto significativo na
mortalidade feminina. Apesar dos avangos no
diagndstico e tratamento, a deteccéo tardia da doenca
ainda é um problema frequente, especialmente em
paises em desenvolvimento, onde as taxas de
sobrevida sdo consideravelmente inferiores as
observadas em nacfes mais desenvolvidas. Assim,
estratégias eficazes de rastreamento, associadas a
conscientizacdo da populacéo e ao aprimoramento das
politicas de saude, sdo fundamentais para reduzir a
mortalidade associada a essa neoplasia.

O conhecimento aprofundado sobre os diferentes
subtipos biolégicos do cancer de mama tem sido
essencial para a definicdo de abordagens terapéuticas
mais eficazes. A identificagdo da superexpressdo do
receptor HER2, por exemplo, possibilitou a
incorporacdo de terapias-alvo, como o Trastuzumabe,
gue revolucionaram o tratamento dessa condigdo.
Estudos clinicos demonstram que a adicdo desse
agente & quimioterapia melhora significativamente a
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sobrevida global e livre de progressdo, consolidando-
se como uma opgdo indispensdvel no manejo do
cancer de mama HER2-positivo.

Além das terapias convencionais, a imunoterapia
surge como uma estratégia promissora, estimulando o
préprio sistema imunoldgico do paciente a combater
as células tumorais. Embora sua aplicagdo no cancer
de mama ainda esteja em fase de desenvolvimento, os
avangos obtidos com essa abordagem em outros tipos
de tumores sugerem um futuro promissor para sua
incorporacdo  como  tratamento  padrdo. O
desenvolvimento continuo de novas drogas e a
personalizacdo terapéutica sdo aspectos cruciais para
otimizar os resultados clinicos e minimizar os efeitos
adversos.

Apesar dos beneficios terapéuticos evidentes, é
essencial considerar os desafios associados ao uso do
Trastuzumabe e de outras terapias-alvo, especialmente
no que se refere a cardiotoxicidade. A necessidade de
monitoramento cardiaco continuo e a busca por
alternativas terapéuticas menos téxicas sdo aspectos
fundamentais para garantir a seguranca e a adesdo ao
tratamento. Além disso, a acessibilidade a essas
terapias no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS)
deve ser continuamente aprimorada para garantir que
todas as pacientes elegiveis possam se beneficiar
dessas inovagdes.

Portanto, o combate ao cancer de mama exige uma
abordagem ampla, que envolva desde a prevencao e
deteccdo precoce até a incorporacdo de terapias
inovadoras e personalizadas. O avanco continuo da
pesquisa cientifica, aliado a politicas publicas eficazes
e ao fortalecimento dos sistemas de salde, serd
determinante para a melhoria dos desfechos clinicos e
a reducdo da mortalidade associada a essa neoplasia.
Com o aprimoramento das estratégias de
rastreamento, diagnostico e tratamento, é possivel
vislumbrar um futuro em que o cancer de mama seja
cada vez mais controlavel e suas taxas de sobrevida
progressivamente ampliadas.

Células mamarias normais e malignas podem ser
classificadas histologica e molecularmente com base
na expressdo de receptores hormonais, como o0s
receptores de estrogénio (RE) e progesterona (RP),
além da superexpressdo do receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2) e do
marcador de proliferacéo celular KI-67 (GOMES,R. et
al, 2020). A presenca ou auséncia desses
biomarcadores influencia de maneira significativa o
comportamento biol6gico do tumor e, portanto, o
desfecho clinico do paciente (Barzaman K. et al,
2020)

Os tumores positivos para receptores hormonais
geralmente apresentam evolucdo mais lenta e maior
sensibilidade a terapias hormonais, enquanto tumores
triplo-negativos — que ndo expressam RE, RP nem
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HER2 — s&o frequentemente mais agressivos, com
menor arsenal terapéutico disponivel (Barzaman K. et
al, 2020). Nesse contexto, o conhecimento detalhado
do perfil molecular do tumor permite intervengdes
mais precisas. Um exemplo classico é o uso de
trastuzumabe, ja citado anteriormente. Com 0 avango
da biologia molecular, tem-se tornado evidente que
estratégias terapéuticas precisam ir além das
abordagens  monoalvo, uma vez que o
desenvolvimento de resisténcia aos farmacos
representa um grande obstaculo (Sarhangi N, et al;
2022). Assim, crescem os esforgos para explorar
alternativas mais complexas e multifuncionais, como
0S compostos naturais.

Esses compostos tém sido amplamente investigados
por suas propriedades bioativas, com destaque para
seu potencial anticancerigeno (Xiaokaiti Y., Li X. et
al ; 2020) Derivados de plantas, microrganismos,
organismos marinhos e fungos, eles oferecem um
reservatorio de diversidade quimica dificil de ser
reproduzido sinteticamente (Mazumder A., et al;
2018). Essa riqueza estrutural permite a identificacio
de agentes com mecanismos de acdo distintos e
sinérgicos, com eficacia comparavel ou superior a
drogas ja estabelecidas (Banyal A., et al;
2023). Além disso, estratégias como a modificacdo
guimica e a sintese de analogos tém potencializado
suas propriedades farmacol6gicas, promovendo
melhor solubilidade, biodisponibilidade e seletividade
(Yao H., Liu J., etal; 2017).

A curcumina, um polifenol extraido do rizoma da
Curcuma longa, € um dos compostos naturais mais
promissores nesse contexto ( Masuda T., et al ; 1993).
Tradicionalmente usada na culinaria asiatica, a
curcumina tem demonstrado atividades anti-
inflamatdrias, antioxidantes, antimicrobianas,
imunomoduladoras, cicatrizantes e, notadamente,
antitumorais (Sueth-Santiago V, et al ; 2015) Estudos
revelam que sua acdo antiproliferativa se da por
mecanismos diversos, como a regulacdo de proteinas
quinases, o controle do ciclo celular e a modulagdo de
fatores de transcricdo como o NF-kB (Siwak DR; et al
, 2015). Outro fator importante é sua interacdo com
espécies reativas de oxigénio (EROs), que influencia
tanto a sinalizagdo intracelular quanto a morte celular
programada (Song F., Zhang L, et al; 2011).

Apesar dessas propriedades, a curcumina apresenta
baixa solubilidade em &gua e rdpida metabolizagdo, o
qgue compromete sua biodisponibilidade (Sueth-
Santiago V., et al ; 2015). Tais limitacbes tém
estimulado o desenvolvimento de analogos com
modificacOes estruturais, visando maior estabilidade e
eficicia terapéutica. Esses andlogos tém demonstrado
capacidade de inibir a proliferagdo tumoral, a
angiogénese e a metastase, a0 mesmo tempo em que
induzem apoptose e autofagia, indicando grande
potencial clinico (Semlali A., et al, 2021).
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Nos Ultimos anos, diversos grupos de pesquisa vém
explorando a sintese e a avaliagdo farmacoldgica de
analogos de curcumina contendo o grupo funcional
1,5-diaril-3-ox0-1,4-pentadienil, que demonstraram
significativa atividade citotoxica (Das U., Sharma R.,
et al ; 2020). Uma linha promissora desse esforgo
consiste na incorporacdo de grupos dicloroacetil as
estruturas de base, como observado na molécula
NC2603, a qual apresentou resultados expressivos em
estudos com linhagens celulares de cancer de mama
triplo-negativo  (BT-20) e hormonio-responsivo
(MCF-7) (Hossain M., et al; 2020; Nishimura FG, et
al; 2024). A acdo desse analogo parece ocorrer via
inducdo de apoptose, despolarizagdo da membrana
mitocondrial e parada do ciclo celular, além de
propriedades antimigratérias que o tornam um
candidato valioso para terapias antimetastaticas
(Nishimura FG, et al; 2024).

Com base em todos os dados e evidéncias analisados,
¢ possivel concluir que o aprofundamento no perfil
molecular dos tumores mamarios, especialmente em
relacdo a expressao de biomarcadores é essencial para
guiar decisGes terapéuticas mais assertivas. A
variabilidade bioldgica entre os subtipos, como nos
casos dos tumores triplo-negativos, ressalta a
importancia de  estratégias terapéuticas que
ultrapassem o0s tratamentos convencionais. Nesse
cenario, 0s compostos naturais, com destaque para a
curcumina, surgem como alternativas promissoras.
Sua ampla gama de atividades bioldgicas, aliada a
possibilidade de modificacdo estrutural para superar
limitacbes farmacocinéticas, evidencia seu potencial
na oncologia. Analogos mais estaveis e potentes,
como a molécula NC2603, reforcam essa perspectiva
ao demonstrarem eficécia contra diferentes linhagens
tumorais, inclusive as mais agressivas. Assim, a
integracdo entre o conhecimento molecular dos
tumores e 0 uso estratégico de compostos bioativos
naturais pode representar um novo caminho para
terapias mais eficazes, seletivas e com menor
toxicidade no tratamento do cancer de mama.

Um estudo desenvolvido na Universidade de Ribeirdo
Preto em 2024 mostrou que atividade citotdxica do
analogo NC2603 foi avaliada por meio de uma curva
dose-resposta, resultando na determinacdo de um
valor de ICso de 5,6 pM para a linhagem MCF-7. Essa
curva foi gerada a partir de um ajuste logaritmico ndo
linear dos dados experimentais.

Para comparacdo de eficacia, os compostos NC2603 e
doxorrubicina foram testados nas linhagens celulares
MCF-7 (tumoral) e HaCaT (ndo tumoral) em
concentracdes de 5 pM. Os resultados indicaram que,
apesar de ndo haver diferenca estatistica significativa
entre os efeitos do NC2603 nas duas linhagens, este
demonstrou eficicia significativamente superior
contra MCF-7 em relacdo a doxorrubicina. Em
contrapartida, a linhagem HaCaT apresentou maior
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sensibilidade ao tratamento com doxorrubicina,
evidenciando sua maior toxicidade em células nédo
malignas.

Ja a andlise de expressdo génica baseada em dados de
RNA-seq identificou um total de 12.055 genes
diferencialmente expressos apds tratamento com
NC2603 dos quais 5.806 estavam reprimidos e 6.249
induzidos. Ao aplicar critérios mais rigorosos (p
ajustado < 0,01 e logzFoldChange <—2 ou > 2), foram
selecionados 872  genes com  expressdo
significativamente alterada — 227 reprimidos e 645
induzidos. Estes genes foram posteriormente
analisados quanto a sua relevancia nos mecanismos
moleculares associados a tumorigénese.

A andlise de enriquecimento dos genes
diferencialmente expressos possibilitou a
identificacdo de termos de ontologia génica (GO)
estatisticamente significativos, contribuindo para a
compreensdo de processos biolégicos e funcles
moleculares afetadas. Embora ndo tenham sido
detectadas alteracdes evidentes em vias classicas
como regulacdo do ciclo celular ou inducdo de morte
celular, a presenca de termos associados a organizacao
da matriz extracelular sugere possiveis modificacdes
na dindmica celular, potencialmente relacionadas a
inducdo de morte celular.

A fim de validar os dados de RNA-seq, foram
selecionados dois genes induzidos (GADD45A e
CDKN1A) e nove genes reprimidos (CCNB1,
CCNA1, CCNE2, CCND1, CDK2, CDK1, CDK4,
CDKG6 e ESR1), todos com papéis hem estabelecidos
na regulacdo do ciclo celular. A correlacdo entre os
resultados obtidos por RNA-seq e RT-gPCR revelou
concordancia significativa (correlacdo de Pearson: R
= 0,92; R? = 0,84; p < 0,0001 e correlacdo de
Spearman: R = 0,63; p < 0,05), atestando a
confiabilidade das analises.

Com base nos achados transcriptémicos deste estudo
citado anteriormente, mostrou que a distribui¢do das
fases do ciclo celular foi analisada por citometria de
fluxo ap6s coloracdo com iodeto de propidio (PI).
Apo6s 24 horas de exposicdo ao NC2603, observou-se
um aumento significativo de 22,14% na populacdo
celular em fase G1, quando comparada ao grupo
controle. Embora ndo tenham sido verificadas
diferencas estatisticamente relevantes na fase S, a
auséncia de células em G2 no grupo tratado reforga a
hip6tese de que o composto induz uma parada do ciclo
celular na fase G1.

A escolha da linhagem MCF-7 foi estratégica
(representativa do subtipo luminal A de cancer de
mama, que é positivo para receptores hormonais), pois
as células que respondem a  hormonios
(principalmente ao estrogénio) ativam diferentes vias
de sinalizacdo em comparacdo a células triplo-
negativas ou ER—. Ao comparar os valores de 1C50
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entre diferentes linhagens celulares tratadas com
NC2603, observou-se variag@es significativas. Em
células de colon HCT116, o IC50 foi de apenas 0,23
UM (Hossain, M., et al, 2020); na linhagem BT-20
(triplo-negativa), o valor foi de 3,5 uM (Nishimura,
FG; et al 2024); ja na MCF-7, encontrou-se um 1C50
de 5,6 uM (Nishimura, FG; et al 2024) . Esses dados
sugerem que o subtipo molecular influencia a
sensibilidade ao NC2603, e que sua a¢do pode estar
relacionada ao status do receptor de estrogénio.

Um dos achados mais importantes deste trabalho foi a
regulacdo negativa do gene ESR1, que codifica o
receptor de estrogénio ERoa, apds o tratamento com
NC2603. Esse gene nédo foi modulado nas células BT-
20, que ndo expressam esse receptor, o que reforca a
ideia de que o NC2603 atua especificamente sobre
vias relacionadas a sinalizacdo estrogénica.

A expressdo de ESRL1 é clinicamente relevante, pois a
maioria dos casos de cancer de mama (cerca de 70%)
¢ ER+ (Barzaman, K; et al , 2020). Mesmo sem
evidéncia direta de que o NC2603 interaja com o
receptor de estrogénio, a supressdo de ESR1 pode
gerar efeito semelhante, dificultando a proliferacdo
das células tumorais.

Outros estudos reforcam essa hipotese (Mitobe, Y.; et
al , 2020), mostrando que a reducdo de ESR1 em
celulas MCF-7 leva a diminuicdo da expressdo da
proteina ERa e a consequente redugio da proliferaciao
celular. Esse mesmo estudo apontou também a ligacéo
entre ESR1 e genes associados a progressao do ciclo
celular, como PCNA e MKI67, além da repressdo do
gene CDKN1A, que codifica a proteina p21.

Mas no estudo (Nishimura, FG, et al;
2024), observou-se o contrério: apés o tratamento
com NC2603, ESR1 foi reprimido, CDKN1A foi
induzido e os genes PCNA e MKI67 foram
suprimidos. Isso os levou a propor um possivel
mecanismo de acdo: o NC2603 pode bloquear vias
pro-proliferativas ao diminuir a expressdo de ESR1, o
que libera a expressdo de CDKN1A e inibe genes que
promovem a progressao do ciclo celular.

Além disso, outro gene regulado positivamente foi o
GADDA45A, que participa de respostas ao estresse
celular e pode ser ativado por agentes que causam
dano ao DNA, como radiacdo UV ou compostos
citotoxicos (Palomer, X., et al; 2024) . Essa proteina
tem relacdo direta com a parada do ciclo celular e pode
também induzir CDKN1A (Kleinsimon, S., et al,
2018; Yoshiko, S, et al; 2007).

Dessa forma, os resultados obtidos neste estudo
(Nishimura, FG, et al; 2024) indicam que o NC2603
promove a parada do ciclo celular por meio de
multiplos mecanismos, incluindo a supressdo de
ESR1, a inducdo de GADDA45A e 0 consequente
aumento de CDKNI1A, levando a inibicdo da
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proliferacdo e a possivel melhora do prognéstico
tumoral.

CONCLUSAO

O céancer de mama representa, ainda hoje, um dos mais
complexos e prevalentes desafios da oncologia
mundial, sendo uma neoplasia maligna incidente entre
as mulheres e a principal causa de mortalidade
feminina por cancer em diversos paises. Apesar dos
avangos substanciais no rastreamento, diagnostico e
terapias disponiveis, a heterogeneidade bioldgica da
doenga e o diagnostico tardio permanecem como
barreiras significativas a melhora dos progndsticos
clinicos, especialmente em paises em
desenvolvimento como o Brasil. Tal realidade reforca
a necessidade de abordagens terapéuticas cada vez
mais personalizadas e baseadas no conhecimento
molecular detalhado do tumor.

A identificacdo e a classificagho molecular dos
tumores mamarios, com base na expressdo de
biomarcadores como os receptores hormonais (RE e
RP), o receptor HER2 e o marcador de proliferacdo
Ki-67, permitiram avangos notaveis na medicina de
precisdo. Subtipos moleculares como o luminal A,
luminal B, HER2-enriquecido e o triplo-negativo
apresentam comportamentos biolégicos e respostas
terapéuticas distintas, exigindo condutas
individualizadas. A descoberta da superexpressdo do
receptor HER2 e a consequente introducdo do
trastuzumabe revolucionaram o tratamento das
pacientes  com esse perfil, melhorando
consideravelmente a sobrevida global e livre de
progressdo, especialmente quando administrado em
combinacdo com a quimioterapia. No entanto, os
riscos associados, como a cardiotoxicidade, e a
limitacdo do acesso ao medicamento no sistema
publico de salde evidenciam a importancia do
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

Paralelamente, a ascensdo da imunoterapia tem aberto
novos caminhos promissores no tratamento de
neoplasias, incluindo o cancer de mama. Embora sua
aplicacdo na prética clinica ainda esteja em fase inicial
nesse tipo especifico de tumor, os resultados
expressivos observados em outros tipos de cancer
sinalizam um futuro promissor para sua consolidacao
como terapia padrdo. A crescente busca por
tratamentos que associem eficacia terapéutica a menor
toxicidade sistémica tem direcionado os esforcos
cientificos para o desenvolvimento de agentes
multifuncionais com mecanismos de acdo diversos e
especificos.

Nesse contexto, 0os compostos naturais — como a

curcumina — vém ganhando destaque por suas
propriedades bioativas amplamente documentadas,
incluindo efeitos antiproliferativos, anti-
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inflamatdrios, antioxidantes e imunomoduladores. A
limitagdo farmacocinética da curcumina, porém,
impulsionou a sintese de anélogos estruturais mais
potentes e estaveis. Entre esses, a molécula NC2603
se destaca como um candidato altamente promissor
para terapias oncoldgicas, especialmente no cancer de
mama.

Os dados apresentados nesta pesquisa demonstram, de
forma robusta, que o NC2603 exerce efeitos
citotdxicos seletivos em linhagens tumorais, como
MCF-7 (luminal A) e BT-20 (triplo-negativo), com
menor toxicidade para células ndo tumorais (HaCaT),
em comparacdo & doxorrubicina.  Andlises
transcriptémicas revelaram alteracGes expressivas na
expressao génica apos tratamento com o composto,
destacando-se a inducdo de genes como GADD45A e
CDKNU1A, associados a resposta ao estresse celular e
a inibicdo do ciclo celular, além da represséo de genes
proliferativos, incluindo CCNB1, CDK1, CDK2 e,
significativamente, ESR1 — gene que codifica o
receptor de estrogénio (ERa), frequentemente
expresso em tumores luminais.

O bloqueio da expressdo de ESR1 pelo NC2603,
somado a inducdo de genes supressores da progressao
celular, sugere que o composto atua modulando
diretamente a sinalizagdo hormonal e promovendo a
parada do ciclo celular na fase G1. Esses achados
foram reforcados por analises de citometria de fluxo,
que mostraram acumulo significativo de células em
G1 e auséncia de progressdo para a fase G2/M. Além
disso, a eficicia diferenciada do NC2603 entre
linhagens celulares com distintos perfis moleculares
evidencia a importancia do subtipo tumoral na
resposta terapéutica, bem como o potencial do
composto em terapias direcionadas a tumores RE+.

A integracdo dos dados obtidos nesta investigacdo —
envolvendo andlises morfoldgicas, funcionais,
transcriptémicas e comparativas — sustenta a hipétese
de que o NC2603 é um agente multifuncional com
grande potencial para aplicagbes clinicas no
tratamento do cancer de mama. Sua capacidade de
interferir em mdltiplas vias celulares associadas a
proliferacdo e & sobrevivéncia tumoral, aliada a
seletividade por células malignas, o coloca como uma
alternativa promissora aos tratamentos convencionais,
especialmente diante da crescente demanda por
terapias menos toxicas e mais eficazes.

Em concluséo, este  trabalho  contribui
significativamente para o entendimento do potencial
terapéutico de compostos naturais modificados no
tratamento do céncer de mama, reforcando a
importancia da personalizagdo das estratégias
terapéuticas com base no perfil molecular do tumor. O
composto NC2603 desponta como uma alternativa
inovadora, com acdo especifica sobre vias de
sinalizacdo estrogénicas e de progressdo celular.
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Ensaios pré-clinicos adicionais e investigagdes in vivo
serdo essenciais para validar sua aplicabilidade clinica
e seguranca, abrindo caminho para o desenvolvimento
de novas terapias antitumorais mais eficazes, menos
toxicas e acessiveis a populacdo. A combinacgdo entre
avancos na biologia molecular e o redirecionamento
de substancias bioativas naturais podera representar
uma mudanca de paradigma no combate ao cancer de
mama, com impactos relevantes na salde publica
global.
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