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1. Introducéo

O céancer de mama € a neoplasia mais incidente entre mulheres no Brasil e uma
das principais causas de mortalidade feminina. Entre os mecanismos envolvidos em sua
progressdo, destaca-se 0 estresse oxidativo, caracterizado pelo desequilibrio entre a
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROS) e a capacidade antioxidante do
organismo. Esse desequilibrio favorece danos ao DNA, inflamaces, alteragcbes no
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microambiente tumoral, metéstases e resisténcia terapéutica, além de impactar
negativamente o estado emocional das pacientes. Nesse cenario, cresce o interesse por
praticas integrativas que promovam o cuidado multidimensional, como a Terapia Floral.
A IL-6 é uma citocina pré-inflamatéria que possui multiplas funcoes:
envolvimento na regulacdo das reagOes imunes, da hematopoiese e do estado
inflamatorio (Sanguinetti et al, 2015; Sun et al., 2019), se configurando como umas
das principais moléculas indutoras de inflamacdo a atuar em doencas crénicas e no

microambiente tumoral (Kampan et al., 2018). Ela também pode ter relacdo com a
quimiorresisténcia por meio de varios mecanismos, como a inducdo de fenotipos de

células-tronco cancerigenas (Shintani et al., 2016). Adicionalmente, a IL-6
desempenha um papel fundamental na evolucdo do cancer: como o estagio avangado da
doenca e a resisténcia terapéutica na proliferacdo e sobrevida de células tumorais,
migracao, invasao, angiogénese e resisténcia a quimioterapia (Kumari et al., 2016).
Niveis aumentados de IL-6 em tecidos tumorais ou plasma estdo associados a fendtipos
tumorais agressivos e baixa sobrevida em diferentes tipos de cancer, incluindo cancer de
mama (Ahmad et al., 2018).

O TNF-o ¢é uma importante citocina pro-inflamatéria encontrada no
microambiente tumoral e que esta envolvida em todos os estagios de desenvolvimento
do cancer de mama (Cruceriu et al., 2020), sendo um fator necrético que afeta a
proliferacdo e sobrevivéncia de células tumorais, transicdo epitelial-mesenquimal
(EMT), metastase e recidiva da doenca (MA et al., 2017). A expressdo cronica de
TNF-a no cancer de mama pode realmente apoiar o crescimento do tumor. Maiores
niveis de TNF-a circulante estdo atrelados a estagios de tumor e metastase linfonodal
(Zhou et al., 2014). Por outro lado, 0 TNF-a endégeno produzido cronicamente no
microambiente tumoral aumenta o desenvolvimento e a disseminagdo do tumor (LIU et
al., 2022). Contudo, 0 TNF-a atua de modo paradoxal na evolug¢do do cancer, uma vez
que age como fator de necrose tumoral e também como fator promotor de tumor
(Hamagughi et al., 2011). A enzima fosfatase alcalina (ALP) executa fungdes cruciais
na sinalizacdo intracelular e na modulagdo da atividade proteica (LOU et al., 2021)
dentro da dinamica fisiologica do cancer (RAO et al., 2017). Os genes codificadores da

ALP  podem ser modulados por diferentes moléculas, como foi
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observado, experimentalmente, a acdo do acido retindico sobre esses genes em células
de cancer de mama (FUSHIMI et al.,, 2020). Também foi demonstrado que a
superexpressdo da ALP pode inibir a migracao e invasdo de células de cancer de ovério
(LUO etal., 2019).

2. Metodologia

Foram utilizadas linhagens de fibroblastos humanos (MRC-5) e linhagens
tumorais de cancer de mama (MCF-7) adquiridas da empresa ATCC (Americam Type
Culture Collection). As linhagens foram cultivadas em meio DMEM (Dulbecco's
Modified Eagle Medium) suplementado com 10% de soro bovino fetal, 0,2 mg/mL
L-glutamina, 100 Ul/mL de penicilina e 100 pug/mL de estreptomicina. As células foram
mantidas em garrafas de cultura de tecidos a 37 °C em uma atmosfera Umida contendo
5% de CO2. As culturas foram divididas a cada 2 ou 3 dias por diluicdo a uma
concentracdo de 2 x 105 células/mL. As células foram contadas e a integridade da
membrana foi determinada usando a técnica de exclusdo por coloracéo de Trypan Blue.
Para os ensaios foram utilizadas duas gotas de floral para tratamento com uma
incubacéo de 72 horas.

A anélise estatistica foi realizada com o software GraphPad Prism 8.0.1
(GraphPad Software, San Diego, California, USA). A normalidade dos dados foi
analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os outliers foram analisados pelo préprio software
e removidos apenas para a analise das variaveis que se diferenciaram dos demais dados.
As diferencas entre os subgrupos para 0s marcadores de estresse oxidativo e
antioxidantes foram avaliadas por meio da analise de variancia de um fator (ANOVA
One-way). Os resultados foram apresentados como média + desvio padrdo. Foram
consideradas estatisticamente significantes as diferencas em que a probabilidade de

rejeicdo da hipdtese de nulidade foi menor que 5% (p<0,05).

3. Resultados e discussdo

Ocorreu significancia entre os pacientes antes de receber o placebo (SFA) e
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pacientes com dosagem de placebo ap6s 6 meses do uso (SFD) (p<0,05). Houve
significancia entre pacientes com dosagem antes de receber os florais (CFA) e Pacientes
com dosagem do floral apds 6 meses do uso (CFD) (p<0,05) e CFD e SFA (p<0,05). A
média dos niveis de fosfatase alcalina nos grupos, foram (meédia+DP): controle positivo
(CP) 83,7417 U/L; CFA 119,104+33 U/L; CFD 128,80+21 U/L; SFA 97,96+27 UIL;
SFD 136,60+15 U/L.

Figura 1: niveis séricos de fosfatase alcalina
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CP: Controle positivo; CFA: Pacientes com dosagem antes de receber os florais; CFD: Pacientes com
dosagem apos 6 meses do uso de florais; SFA: Pacientes com dosagem antes de receber o placebo;
SFD Pacientes com dosagem apés 6 meses do uso do placebo. *Indica significancia estatistica.

Fonte: Elaborado pelos autores (2022).

Em relacdo ao grupo que fez uso do placebo, ocorreu um expressivo aumento
(p<0,05), ap6s 06 meses de tratamento. Os valores médios dos niveis de IL-6 foram
(médiaxDP): CP 449,5+137 pg/ml; CFA 263+174 pg/ml; CFD 2284139 pg/ml, SFA
122456 pg/ml; 287+136 pg/ml. (Figura 3).

Figura 3 - Niveis séricos de IL-6
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CP Controle positivo; CFA Pacientes com dosagem antes de receber os florais; CFD Pacientes
com dosagem ap6s o uso de florais; SFA Pacientes com dosagem antes de receber o placebo;
SFD Pacientes com dosagem ap6s o uso do placebo.

4. Consideraco0es finais

A Terapia Floral mostrou-se uma estratégia complementar promissora no
suporte ao tratamento do cancer de mama, promovendo bem-estar integral e podendo
contribuir para a reducdo dos efeitos negativos do estresse oxidativo. Estudos futuros,

com metodologias mais robustas, sao necessarios para validar essas evidéncias.
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