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Resumo

Objetivo: apresentar uma anélise do efeito da suplementacdo de determinados antioxidantes
no tratamento adjuvante do cancer. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura realizada através dos bancos de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE). Resultados: Foram selecionados 27 artigos, apds a analise dos
critérios de inclusdo e exclusdo apenas sete fizeram parte da amostra final da pesquisa. De
acordo com os resultados encontrados, em relagdo ao cancer de mama os antioxidantes GLN
(15gs/dia) ndo oferecem protecdo contra estresse oxidativo sistémico ou local. Constatando
também que o consumo das vitaminas antioxidantes A, C e E por essa populacdo é abaixo do
necessario, sendo que estas sdo primordiais durante o tratamento quimioterapico. No que diz
respeito aos compostos 2- metoxiestradiol (2-ME) e Resveratrol demonstraram-se efetivos
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agentes antimelanoma. Os efeitos antioxidante do extrato de Libidibia ferrea no tratamento
adjuvante do céancer colorretal possui efeitos importantes. J& o extrato aquoso de Carya
illinoinensis em relagé@o aos seus efeitos antioxidantes € provavel que a inviabilidade celular e
a atividade antiproliferativa sejam dependentes de diferentes tipos de compostos fenolicos.
Conclusdo: A presente pesquisa se demonstra de grande relevancia desde que apresenta
resultados positivos em relagdo ao tratamento assim como da prevengdo do cancer. O que se
conclui é que mais estudos aprofundados em relacdo a efetividade de antioxidantes no
tratamento adjuvante do cancer sdo necessarios, desde que estudos como estes sdo escassos na
literatura.

Palavras-chave: Tratamentos; Vitaminas; Neoplasia.

Abstract

Objective: To present an analysis of the effect of supplementation of certain antioxidants on
adjuvant cancer treatment. Methodology: This is an integrative literature review conducted
through the databases of the Virtual Health Library (VHL), Scientific Electronic Library
Online (SCIELO) and Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE).
Results: Twenty-seven articles were selected. After analyzing the inclusion and exclusion
criteria, only seven were part of the final research sample. According to the results found,
regarding breast cancer GLN antioxidants (15gs / day) do not offer protection against
systemic or local oxidative stress. Noting also that the consumption of antioxidant vitamins A,
C and E by this population is below the necessary, and these are primordial during
chemotherapy treatment. For the 2-methoxyestradiol (2-ME) and Resveratrol compounds,
effective antimelanoma agents have been shown. The antioxidant effects of Libidibia ferrea
extract on adjuvant treatment of colorectal cancer have important effects. Already the aqueous
extract of Carya illinoinensis in relation to its antioxidant effects, it is likely that cell
infeasibility and antiproliferative activity are dependent on different types of phenolic
compounds. Conclusion: This research proves to be of great relevance since it presents
positive results regarding treatment as well as cancer prevention. The bottom line is that
further in-depth studies regarding the effectiveness of antioxidants in adjuvant cancer
treatment are needed, as studies such as these are scarce in the literature.

Keywords: Treatments; vitamins; neoplasms.
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Obijetivo: Presentar un analisis del efecto de la suplementacion de ciertos antioxidantes en el
tratamiento adyuvante del cancer. Metodologia: Esta es una revision bibliogréfica integradora
realizada a través de las bases de datos de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS), la Biblioteca
Electrénica Cientifica en Linea (SCIELO) y el Sistema de Anélisis y Recuperacion de
Literatura Médica en Linea (MEDLINE). Resultados: se seleccionaron 27 articulos, luego de
analizar los criterios de inclusion y exclusion, solo siete fueron parte de la muestra final de
investigacion. De acuerdo con los resultados encontrados, con respecto al cancer de mama,
los antioxidantes GLN (15 g / dia) no ofrecen proteccion contra el estrés oxidativo sistémico o
local. Observando también que el consumo de vitaminas antioxidantes A, C y E por esta
poblacion estd por debajo de lo necesario, y estos son primordiales durante el tratamiento de
quimioterapia. Con respecto a los compuestos de 2-metoxiestradiol (2-ME) y resveratrol, se
han demostrado agentes antimelanoma eficaces. Los efectos antioxidantes del extracto de
Libidibia ferrea en el tratamiento adyuvante del cancer colorrectal tienen efectos importantes.
Ya el extracto acuoso de Carya illinoinensis en relacion con sus efectos antioxidantes, es
probable que la inviabilidad celular y la actividad antiproliferativa dependan de diferentes
tipos de compuestos fendlicos. Conclusion: esta investigacion demuestra ser de gran
relevancia ya que presenta resultados positivos con respecto al tratamiento y la prevencién del
cancer. La conclusion es que se necesitan mas estudios en profundidad sobre la efectividad de
los antioxidantes en el tratamiento adyuvante del cancer, ya que estos estudios son escasos en
la literatura.

Palabras clave: Tratamientos; vitaminas; neoplasias.

1. Introducéo

O céancer é uma doenca onde as células que sofreram alteracdes genéticas crescem de
modo incomum, ocupando outros tecidos e assim perdendo sua real funcdo. Em relagéo as
suas causas, estas ainda nao foram esclarecidas, contudo sabe-se que as neoplasias se d&o por
mutacdes genéticas espontaneas ou até de forma induzida através de agentes patogénicos,
como o metal, a radiacdo, radicais livres do oxigénio, inflamagGes crbnicas e xenobioticos
como o tabaco, o alcool os pesticidas e etc.) dentre varios outros fatores que provocam a
desordem no ciclo celular, sucedendo excesso na taxa de proliferacdo e deficiéncia nas taxas
de morte celular. Tal processo se encerra quando se formam agrupamentos de clones de

células neoplésicas, ou seja, tumores (Santos, 2016).
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O céancer é uma das principais causas de morte no mundo (Who, 2017). No Brasil,
estima-se que entre 2014 a 2015 ocorreriam mais de 500 mil novos casos de cancer (Inca,
2014). Estimativas que colocaram o Brasil entre os paises com maior incidéncia de cancer nos
dias atuais (Stwart & Wild, 2014). Mesmo com os esforcos para 0 rastreamento e 0
diagnédstico precoce, os fatores de risco que envolvem esta patologia estdo fortemente
presentes entre a populagéo brasileira, com destaque para o tabagismo, a dieta ocidental, a
obesidade e o sedentarismo (Mc Lean & Logue, 2015).

Considerando a importancia do tratamento quimioterdpico para um paciente com
cancer, 0 uso de substancias neuroprotetoras, como é o0 caso dos antioxidantes, é considerada
uma estratégia promissora, onde tem por objetivo diminuir a neurotoxicidade que se associa
aos antineoplasicos, fornecendo protecdo para o tecido saudavel sem comprometer a eficacia
antitumoral (Joseph, 2008).

Os antioxidantes se determinam como compostos que podem combinar ou absorver o
oxigénio, em especial em estados ativados. Entretanto um conceito mais amplo seria
compreender como compostos que podem absorver e deslocalizar elétrons livres de uma
maneira que impede a formacéo de efeitos deletérios ao organismo (Bonner & Arbiser, 2014).

Sé&o indicadas que algumas vitaminas e minerais antioxidantes como a vitamina C, a
E, a quercetina, o selénio e o zinco tém poder de reducdo dos danos oxidativos no DNA.
Dentre os tocoferdis, a vitamina E € 0 que possui maior bioatividade e tem sido um
antioxidante celular importante que bloqueia especificamente o dano as células resultantes da
produgdo enzimética de 6xido nitrico, que é um medidor de inflamacdo através dos seus
produtos de oxidacdo (Chai et. al. 2011).

O objetivo do presente artigo é apresentar uma andlise do efeito da suplementacéo de

determinados antioxidantes no tratamento adjuvante do cancer.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de natureza qualitativa, que de
acordo com Pereira, A.S. et al, (2018) Os métodos qualitativos séo aqueles nos quais é importante
a interpretacdo por parte do pesquisador com suas opinides sobre o fendmeno em estudo. O
levantamento dos dados foi realizado através da andlise e a sintese do conhecimento cientifico
ja produzido sobre os efeitos da suplementagdo de determinados antioxidantes no tratamento
adjuvante do cancer. A coleta de dados foi realizada nas bases de dados Lilacs, Medline
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Biblioteca Virtual de Saude e BVS e na biblioteca eletrdnica Scientific Electronic Library
Online (Scielo).

Os descritores utilizados foram selecionados de acordo com as terminologias
consultadas nos descritores dos efeitos da suplementacdo de determinados antioxidantes no
tratamento adjuvante do cancer, sendo eles: “Antioxidantes”, “Cancer”, “Tratamento”.

ApOs essa etapa os artigos foram comparados e discutidos segundo a literatura
cientifica. Foram incluidos na pesquisa, artigos disponiveis na integra, em lingua portuguesa,
publicados nos periodos de janeiro de 2008 a dezembro de 2018. Foram excluidos, estudos
incompletos, ndo gratuitos, e publicados nos anos anteriores a 2008, assim como artigos em

outras linguas e ndo disponiveis.

3. Resultados e discussao

Foram selecionados 25 artigos e, apenas sete fizeram parte da amostra final da
pesquisa. Apos a leitura dos artigos, organizou-se 0s dados em um quadro sindptico contendo
autor, ano, titulo, principais resultados e conclusdo. Apo0s essa etapa 0s artigos foram

comparados e discutidos segundo a literatura cientifica.

O quadro 01 apresenta as caracteristicas e os principais resultados de estudos
realizados acerca do presente tema, assim como demonstra os autores, ano da publicacdo, 0s

métodos utilizados, a amostra da pesquisa, o objetivo e a conclusdo dos estudos.
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Quadro 01 - Caracteristicas e principais resultados dos estudos examinados. Teresina — P, 20109.

AUTOR, ANO | METODOS DE DESCRICAO DA OBJETIVO CONCLUSAO DO ESTUDO
AVALIACAO AMOSTRA
Estudo descritivo | Amostra foi composta | Verificar 0 consumo de | A populacdo estudada atingiu o consumo diario
exploratério por 30 pacientes com | antioxidantes em pacientes com | recomendado para o0s antioxidantes analisados
ROHENKOHL idade média de | cancer durante os diferentes ciclos | quando dividida nos ciclos do tratamento, mas
etal. 2011 56,4+2,3 anos. de quimioterapia. houve porcentagem alta de consumo inadequado
quando dividida nos quartis. Desta forma, a
orientacdo nutricional é um fator indispensavel para
auxiliar na prevengéo e controle do cancer.
Ensaio clinico | Vinte mulheres | Avaliar a concentracdo sérica de | GLN (15gr/dia) administrada por via oral ndo
duplo cego | portadoras de | substancias  antioxidantes  em | oferece protecdo contra estresse oxidativo sistémico
FARIAS, 2014 | randomizado carcinoma ductal | pacientes portadoras de cancer de | ou local em mulheres portadoras de céancer de
invasivo da mama mama, tratadas com  doses | mama, submetidas a quimioterapia neoadjuvante
nutracéuticas de glutamina pré-operatoria (FAC).
Estudo transversal | Amostra foi formada | Avaliar o consumo de vitaminas | Notou-se a necessidade de aconselhamento
por 23 mulheres antioxidantes por mulheres com | nutricional, a fim de adequar o consumo de
PORTANTIOL cancer de mama em tratamento | vitaminas antioxidantes na dieta, com o intuito de
Oet al. 2014 quimioterapico e verificar a | auxiliar no tratamento e melhorar o estado
necessidade de adequar o seu | nutricional dessas pacientes.
consumo.
Contencdo tumoral | Esta busca ocorre | Avaliar o efeito dos compostos 2- | Estes resultados demonstram que o 2ME é um
de linhagens de | principalmente no | metoxiestradiol (2-ME) e | efetivo agente anti-melanoma, independente de
melanoma campo das terapias de | Resveratrol na contencdo tumoral | sua resisténcia.
MASSARO, metastatico nos | alvos especificos, | de  linhagens de  melanoma
2014 modelos de | devido a aquisicdo de | metastatico nos modelos de

monocamada e pele
artificial.

resisténcia tumoral e
recidiva.

monocamada e pele artificial.
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ARAUJO, et al.
2016

Revisdo Integrativa
da Literatura

Busca realizada no
PubMed entre agosto e
setembro de 2015

Analisar 0S efeitos dos
antioxidantes na prevengdo do
cancer em idosos.

A ingestdo de agentes oxidantes previne efeitos
deletérios no DNA, atuando como
quimiopreventivos. Porém, tal atuacdo ndo €
evidenciada quando j& hd um dano celular
avancado.

Ensaios de
citometria de fluxo,
espectrofotometria

Extratos de Libidibia
férrea

Avaliar as atividades
antitumoral e antioxidante in
vitro induzidas por extratos de

Portanto, derivados de L. ferrea possuem
importantes efeitos anticancer podendo ser
considerados candidatos moleculares

GUERRA, 2017 | e RT-gPCR L_ibidibia ferrea frent§ a promissores para o tratamento do cAncer
linhagem celular de céancer colorretal.
colorretal humano.
Revisdo Artigos publicados em | Avaliar o  Potencial  Efeito | E provéavel que a inviabilidade celular e a atividade
bibliografica. periddicos Nacionais e | Antioxidante e Antiproliferativo antiproliferativa sejam dependentes de diferentes

WEBER, 2018

Internacionais,
posteriores ao més de
janeiro de 2000.

do Extrato Aquoso de Carya
illinoinensis sobre
Células Tumorais

tipos de compostos fendlicos.
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E importante observar no quadro 01 a distribuicdo desses resultados que consistem e
se delimitam a um Unico objetivo, que € a anélise dos efeitos de determinados antioxidantes

no tratamento adjuvante do cancer.

Efeito da suplementacédo de determinados antioxidantes no tratamento adjuvante

do cancer

Rohenkohl, Carniel & Colpo (2011) fizeram um estudo com o objetivo de verificar o
consumo de antioxidantes em pacientes com cancer durante os diferentes ciclos de
quimioterapia, constatando que houve o consumo adequado de vitaminas C, vitamina E e o
zinco. Quanto as vitaminas A e o selénio, notou se 0o consumo inadequado. Sendo assim
dentre as fontes alimentares que podem ser consideradas ricas em antioxidantes e mais
consumidas pela populacéo estudada foram, cenoura, espinafre, mamao, laranja, 6leo de soja,
6leo de girassol, carne vermelha, queijo e carne de frango. Portanto, considera se fundamental
a orientacdo nutricional dessa populagdo, com o objetivo de auxiliar bem como controlar o

cancer.

Farias (2014) avaliou a concentracdo sérica de substancias antioxidantes em pacientes
portadoras de cancer de mama tratadas com doses nutracéuticas de glutamina. As
concentracfes de TBARS/GSH/ ndo foram diferentes no tumor do tecido mamario, ou na
comparagdo entre os grupos Gl vs G2 sangue, ndo foram encontradas diferengas
consideraveis nos niveis de TBARS e GSH, quando comparadas em momentos diferentes do
mesmo grupo. Concluindo que GLN (15 g/dia) administrada por via oral ndo oferece protecédo
contra estresse oxidativo sistémico ou local em mulheres portadoras de céancer de mama,
submetidas a quimioterapia coadjuvante pré-operatéria (FAC).

Portantiolo et al. (2014) realizou um levantamento no qual avaliou o consumo de
vitaminas antioxidantes por mulheres com cancer de mama em tratamento quimioterapico,
constatou que 43% das mulheres ndo atingiram o valor recomendado de ingestdo de vitamina
A, mesmo que a média de consumo tenha sido ultrapassada, quanto a vitamina C, todas
ultrapassaram o ideal, enquanto que os valores de vitamina C ndo foram consumidas nem a
guantidade minima. Concluindo que o consumo de vitamina A e E sdo importantes
antioxidantes da dieta, o que contribui para neutralizar o perfil pro-oxidante da doenca.
melanoma humano com diferentes mutacOes, e esta inibicdo se mostrou seletiva para

melanomas. O 2ME foi capaz de induzir morte celular por apoptose em uma fracdo das

8
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células, como observado por clivagem de caspases e marcacdo com anexina V.A indugédo de
autofagia foi verificada, porém este processo ndo se mostrou de extrema importancia na
citotoxicidade das células. Foi observada pela primeira vez que a inibicdo do crescimento de
melanomas causada pelo 2ME acontece também em linhagens BRAF V600E resistentes ao
Vemurafenibe e duplo resistentes ao Vemurafenibe + Trametinibe. A inibicdo de proliferacdo
esta associada a parada das células na fase G2/M do ciclo celular e modulagdo de proteinas
reguladoras como p21°P%, Ciclina B1 e pRB. A inducdo do fenétipo de senescéncia também
se mostrou muito expressivo apos o tratamento com o 2ME, sendo um relevante mecanismo
de inibicdo de proliferacdo. Ensaios com esferdides mostraram que o 2ME tem efeito similar
em culturas tridimensionais, mostrando inibicdo de invasdo e de viabilidade em células
tratadas. Este efeito foi observado independentemente de quimiorresisténcia.

Aradujo et al. (2016) analisou os efeitos dos antioxidantes na prevencao do cancer em
idosos, e evidenciou que a vitamina C, Vitamina E, o selénio, a quercetina, o licopeno e o
zinco podem reduzir os danos oxidativos do DNA e mutacBes genéticas. Sendo estes
responsaveis pela diminuicao do risco de cancer pancreatico, de préstata, de colon e do cancer
gastrico. Concluindo que a ingestao desses agentes antioxidantes previne efeitos deletérios no
DNA, operando como quimiopreventivos.

Guerra (2017) também avaliou as atividades antitumoral e antioxidante in vitro de
extratos de Libidibia ferrea em células de cancer colorretal, de acordo com os resultados 0s
extratos demonstram atividade antiproliferativa comparado ao controle, inducdo de apoptose
através da via intrinseca e acdo de inibicdo tumoral in vitro com mediacdo de alvos
importantes na tumorigenese. Além disso possui efeito antioxidante e antiperoxidacdo
lipidica, bem como quimioprotetor nas células saudaveis.

Weber (2018) realizou uma revisdo de literatura como o objetivo de avaliar se o
extrato aquoso de Carya illinoinensis possui efeito antioxidante sobre células tumorais,
concluindo que tais compostos demonstram em estudos in vitro, atividade antiproliferativa,
por sua acdo citotoxica seletiva, afetando principalmente as células tumorais. Porem

necessitam de mais estudos para compreender os mecanismos de a¢des envolvidos.

4 Concluséo

A presente pesquisa se demonstra de grande relevancia desde que apresenta resultados

positivos em relacdo ao tratamento assim como da prevencdo do cancer. Pode-se constatar
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através dos resultados que esses antioxidantes possuem um papel importantissimo quando
associados a outros tratamentos para o cancer.

O que se conclui € que mais estudos aprofundados em relacdo a efetividade de
antioxidantes no tratamento adjuvante do cancer sdo necessarios, desde que estudos como
estes sdo escassos na literatura. Devendo ser esclarecido os efeitos de tais vitaminas sobre
determinados tipos de céncer, beneficiando ndo somente os portadores de neoplasias, mas
também os estudiosos.

Sendo assim, sugere-se que mais trabalhos como estes possam estar sendo
desenvolvidos, o que ira contribuir diretamente para a literatura cientifica sobre o tema
apresentado, assim como para pesquisadores e profissionais da area.
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