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RESUMO

O Cancer é uma doenca epidémica e multifatorial. O uso combinado ou néo
de cirurgia, radioterapia e quimioterapia formam o alicerce sobre o qual se assentam
a quase totalidade dos tratamentos contra os mais variados tipos de cancer. Essas
terapéuticas quase sempre sdo agressivas, 0 que leva a uma ameaca Séria a
integridade fisica, sabidamente associada a problemas nutricionais.

Pela legislacdo RDC n°220, publicada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) em 21 de setembro de 2004, que regulamenta o0s
estabelecimentos publicos e privados do pais que realizam tratamento de
guimioterapia antineoplasica, o farmacéutico deve fazer parte da equipe
multiprofissional em terapia antineoplasica, como responsavel pela manipulacdo de
todos os antineoplasicos. Levando isso em consideracédo, o trabalho realiza uma
descricdo geral desde o desenvolvimento da doenca, passando pelos principais
agentes causadores e destaca a importancia da terapia nutricional, principalmente
no periodo poés-tratamento que influencia diretamente na morbi-mortalidade do
cancer. Associando conhecimentos interdisciplinares entendemos que o0
farmacéutico possa exercer além da manipulacéo de drogas, a atencao farmacéutica
contribuindo positivamente na equipe de salde, visando uma maior adesdo ao
tratamento além do aumento da qualidade de vida do paciente oncolégico.

A partir do levantamento bibliografico apresentado ampliamos a compreensao
da complexidade dos mecanismos da doenca, a importancia da Terapia Nutricional e

o Papel que o profissional farmacéutico pode desempenhar nesse campo.
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1.INTRODUCAO
1.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

O cancer é responsavel por cerca de 13% de todas as causas de Obito no
mundo: mais de 7 milhdes de pessoas morrem anualmente da doenca *.

Estima-se que, para o ano de 2020, o0 numero de novos casos anuais seja da
ordem de 15 milhdes em todo o mundo, e cerca de 60% desses ocorrerdo nos
paises em desenvolvimento, nimero que deverd aumentar para 26 milhdes até
2030%°,

Exceto os problemas cardiovasculares, infarto e AVC (Acidente Vascular
Cerebral), que, desde a década de 1960, lideram as estatisticas de 6bitos o cancer
tem avancado nas estatisticas. Em 1930, de acordo com os dados disponiveis até
entdo, o cancer era responsavel por 1 em cada 37 mortes no pais. Hoje, sete
décadas mais tarde, 1 em cada 8 Obitos se deve a doenca dados que podem estar
relacionados a mdltiplos fatores incluindo padrdes de consumo da sociedade .

Em funcdo do processo global de industrializacdo iniciado no século passado,
conduzindo a uma crescente integragdo das economias e das sociedades dos
varios paises, desencadeou-se uma redefinicdo de padrées de vida com
uniformizacdo das condi¢cBes de trabalho, nutricdo e consumo .

Paralelamente, ocorreu uma significativa alteracdo na demografia mundial,
associadas a reducdo nas taxas de mortalidade e natalidade, aumento da
expectativa de vida e consequente envelhecimento populacional °.

Tal modificacdo, conhecida como transicdo epidemioldgica € caracterizada
pela mudanca no perfil de mortalidade com diminuicdo da taxa de doencas
infecciosas e aumento concomitante da taxa de doencas cronico - degenerativas,

especialmente as doencas cardiovasculares e o cancer °.
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Garafolo et al. (2004) cita a prevaléncia no mundo e um aumento significativo
no ultimo século do céancer, resultado relacionado, entre outros aspectos, com a
industrializacdo e a urbanizacao ocorridas nesse periodo. Dessa forma entende-se
gue, a morbi-mortalidade associada ao cancer esta presente em maior numero de
casos em paises desenvolvidos, em comparacéo aos paises em desenvolvimento®.
Exemplificando, as taxas de cancer de mama no Reino Unido sdo quatro vezes
maiores do que na Africa Oriental 3. O fato dos paises desenvolvidos apresentarem
um portifélio amplo de tratamentos e com tecnologias mais avancadas para as mais
variadas enfermidades, garante uma maior longevidade da populacdo. Como o
cancer corresponde a uma doenca crénico — degenerativa que é desenvolvida com o
tempo, o aumento da expectativa de vida da populacdo, aumenta também a
probabilidade de risco do desenvolvimento de um tumor.

Isto também é em parte porque o risco de cancer € afetado pelo estilo de vida
e 0s cientistas estimam que um terco dos canceres mais comuns no Reino Unido
poderiam ser evitadas pelo controle de dieta, peso e pratica de atividade fisica®.

O Reino Unido tem a taxa mais alta de cancer a cada ano e 22.267 em cada
100.000 pessoas no Reino Unido desenvolvem a doenca. A Dinamarca lidera a taxa
no mundo 3.

Ainda que com numeros expressivos a revista americana Fortune estima que
foram canalizados US$200 bilhdes de pesquisa sobre o cancer nos Estados Unidos
desde 1971 até hoje *.

No Brasil, as estimativas validas para o ano de 2011 apontam para a
ocorréncia de 489.270 casos novos de cancer. Os tipos mais incidentes, a exce¢ao
do céancer de pele do tipo ndo melanoma, serdo os canceres de préstata e de

pulmd@o no sexo masculino e os canceres de mama e do colo do Utero no sexo
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feminino, acompanhando o mesmo perfil da magnitude observada para a América
Latina ’.

A distribuicdo dos casos novos de cancer segundo localizagcdo primaria
mostra-se heterogénea entre Estados e Capitais do pais; o que fica evidente ao
observar-se a representacdo espacial das diferentes taxas brutas de incidéncia. As
regides Sul e Sudeste, de maneira geral, apresentam as maiores taxas, enquanto
gue as regides Norte e Nordeste mostram as menores e as taxas da regido Centro-
Oeste apresentam um padr&o intermediario ’.

Neste trabalho, € apresentada uma revisdo da literatura recente sobre risco
de céancer, descrevendo o0s principais agentes associados a doenga, o
desenvolvimento cancerigeno, a influéncia da alimentagdo, o0s tratamentos
farmacolégicos, os efeitos colaterais e a terapia nutricional. Desta maneira,

buscamos contribuir para uma melhor compreensao dos mecanismos da doenca e

a melhor atuacéo do farmacéutico na equipe de saude ligada ao tratamento.

1.2. DEFINICAO

Cancer € o nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas que tém em
comum o crescimento desordenado (maligno) de células que invadem os tecidos ou
orgaos, podendo espalhar-se (metastase) para outras regides do corpo.

As células cancerosas sdo, geralmente, menos especializadas nas suas
fungbes do que as suas correspondentes normais. Ao alcancarem certa massa,
formam tumores que comprimem, invadem e destroem os tecidos normais vizinhos®.
Conforme as células cancerosas vao substituindo as normais, os tecidos invadidos

vao perdendo suas fungdes. Por exemplo, a invasdo dos pulmdes gera alteracdes
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respiratérias, a invasao do cérebro pode gerar dentre outros sintomas, dores de
cabeca, convulsdes, alteracbes da consciéncia °. As células alteradas podem
também invadir outros 6rgdos incluindo o figado que pode perder a sua funcéo.
Quando detectado no inicio, maiores sdo as chances de cura ou controle a longo

prazo *°.

1.3. GENESE DO CANCER.

O fluxograma 1 exibido a seguir indica a génese do cancer que o trabalho buscara

descrever.
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FLUXOGRAMA 1 — GENESE DO CANCER

Substancias quimicas, fisicas, biolégicas e alimentares.

l

MutacgBes adquiridas Mutacdes herdadas*
Alteracdo da expressédo dos genes
Proto-oncogenes > Oncogenes Diminuicdo da expressdo dos genes
Sis, erbB, ras, myc, gene da ciclina D, etc. supressores tumorais: p53, Rb 1, etc.
<+— Outros fatores - 5
+ +
Proliferacéo celular descontrolada, Apoptose diminuida, alterac6es
Desdiferenciagéo na telomerase

\ /

Desenvolvimento do tumor primario

Producédo de metaloproteinases etc.

!

Invasao do tecido adjacente por células tumorais

}

Angiogénese

|

Metastase

l

Desenvolvimento de tumores secundarios

Fonte: RANG, H. P. et al. Farmacologia. [Pharmacology]. Quimioterapia do Céancer ;52 edicao
;Capitulo 50; secéo 5; pag 794. Elsevier, 2007.
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1.3.1. AGENTES FIiSICOS, QUIMICOS E BIOLOGICOS ASSOCIADOS A

DOENCA.

A maioria dos casos de cancer (80%) esta relacionada ao meio ambiente, em
funcdo da presenca de um grande numero de fatores de risco. Entende-se por
ambiente o meio em geral (agua, terra e ar), 0 ambiente ocupacional (industrias
quimicas e afins), o ambiente de consumo (alimentos, medicamentos), 0 ambiente
social e cultural (estilo e habitos de vida) *.

Dessa maneira as mudancas provocadas no meio ambiente pela acéo
humana, e os "hébitos" e o "estilo de vida" adotados podem determinar diferentes
tipos de cancer .

As mutacdes associadas ao cancer podem ser causadas por agentes fisicos e

quimicos, e bioldgicos presentes no meio ambiente *2.

Agentes Fisicos- A energia radiante, solar e ionizante, € 0 mais importante
carcinégeno fisico. Carcinégeno é uma substancia que provoca o cancer 2. O
mecanismo da carcinogénese pela radiagdo reside na sua capacidade de induzir
mutacoes 3.

Essas mutacdes podem resultar do efeito direto da energia radiante ou do
efeito indireto intermediado pela producao de radicais livres no meio celular. A
energia de uma radiacdo pode ser transferida para o DNA modificando sua
estrutura, o que caracteriza o efeito direto. Efeitos indiretos ocorrem em situacoes
em que a energia é transferida para uma molécula intermediéria (dgua, por exemplo)
cuja radiolise acarreta a formacao de produtos altamente reativos, os radicais livres,

capazes de lesar o DNA .
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J& a radiagcdo solar pode causar cancer de pele a partir de dois tipos de
radiacdo ultra-violeta (RUV): os RUV-A (320-400 nm) e RUV-B (280-320 nm). Os
RUV-B sé&o carcinogénicos e sua ocorréncia tem aumentado muito com a destruicéo
da camada de ozo6nio. Por sua vez, os RUV-A nédo sofrem influéncia da camada de
0zobnio e causam cancer de pele na exposicédo a doses altas e por um longo periodo
de tempo em horarios inapropriados *°.

As radiacOes eletromagnéticas e na forma de particulas sdo todas
carcinogénicas e a sua acdo negativa é evidenciada em varias relacbes de
trabalho™®.

As atividades como a de trabalhadores das mineradoras que trabalham com
elementos radioativos apresentam risco aumentado de cancer de pulm&o. Também
a incidéncia de certas formas de leucemia foi relatada em sobreviventes das bombas
atébmicas lancadas sobre 0 Japo e do acidente atémico ocorrido em Chernobyl *2.

No Brasil houve em setembro de 1987 o acidente com o Césio-137 (137Cs).
O manuseio indevido de um aparelho de radioterapia abandonado onde funcionava
o Instituto Goiano de Radioterapia, gerou um acidente que envolveu direta e
indiretamente centenas de pessoas. A fonte, com radioatividade de 50.9 TBq
continha cloreto de césio, composto quimico de alta solubilidade. O 137 Cs, isétopo
radioativo artificial do Césio tem comportamento, no ambiente, semelhante ao do
potassio e outros metais alcalinos, podendo ser concentrado em animais e plantas.
Sua meia vida fisica é de 33 anos ™.

As pessoas que tiveram contato com o material radioativo — contato direto na
pele (contaminacdo externa), inalacédo, ingestdo, absorcdo por penetracdo através

de lesbes da pele (contaminacdo interna) e irradiacdo apresentaram, desde o0s
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primeiros dias, nauseas, vomitos, diarréia, tonturas e lesdes do tipo queimadura na
pele °.

A Divisao de Vigilancia Sanitaria da Secretaria Estadual de Saude, identificou
0 material como radioativo e as vias potenciais de exposicdo da populacdo a
radiacdo: inalacdo de material ressuspenso, ingestdo de frutas, verduras e animais
domésticos e irradiacdo externa devido ao material depositado no ambiente *°.

O acidente de Goiania gerou 3500m*® de lixo radioativo, acondicionado
posteriormente em containeres concretados. O repositorio definitivo deste material
esta na cidade de Abadia de Goias, a 23 km de Goiania, onde a Comissédo Nacional
de Energia Nuclear (CNEN) instalou o Centro Regional de Ciéncias Nucleares do
Centro-Oeste, que executa a monitoracdo dos rejeitos radioativos e controle
ambiental *°.

Agentes Quimicos: A oncogénese quimica é um processo sequencial, dividido em
duas fases — a iniciagdo e a promogéao. A primeira etapa (iniciagdo) consiste de um
fator iniciador ou carcinogénico que causa dano ou mutagéo celular. A mutacdo dos
acidos nucléicos é o fendbmeno central da etapa de iniciacdo da carcinogénese.Um
exemplo é o benzopireno, um dos componentes da fumaca do cigarro . As células
“‘iniciadas” permanecem latentes até que sobre elas atuem agentes promotores. A
segunda etapa (promocéao) estimula o crescimento da célula que sofreu mutacéo, e
pode acontecer sem tempo definido, apds a transformacao celular inicial. Os fatores
de promocdo podem ser agentes quimicos (por exemplo, amianto), processos
inflamatorios, horménios, fatores protéicos que atuam no crescimento celular normal.

O agente promotor atua sobre as células ja iniciadas. Nesta etapa a célula alterada
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continua sofre acdo de agentes que estimulam a sua multiplicacéo e transformam-se
em células cancerosas *°.

Depois de um longo e continuado contato com o0 agente cancerigeno
promotor, a célula iniciada vai se transformando de maneira lenta e gradual em
célula maligna. A interrupcdo do contato com agentes promotores pode interromper

0 processo nesse estagio '°.

Muitos dos agentes carcinogénicos quimicos
encontram-se no meio ambiente humano e relacionam-se a habitos sociais,
alimentares ou ocupacionais . Nos processos de iniciacdo e promocao, a célula
ainda pode encontrar-se sob a acdo dos fatores de inibicdo do crescimento, e 0
resultado final dependera do balanco obtido entre estes fatores e a intensidade das
alterac6es provocadas na células pela acéo dos agentes iniciadores e promotores 2.

O amianto, por anos chamado de "mineral magico" é considerado atualmente
um dos agentes quimicos de aparecimento do cancer. Tem sua utilizacao
principalmente na industria da construgao civil (pisos vinilicos, telhas, caixas d’agua,
divisérias, forros falsos, tubulacdes, vasos de decoracdo e para plantio e outros
artefatos de cimento-amianto) e para isolamento acustico ou térmico. Tem ampla
aplicacdo em materiais de fric¢éo, tecidos para vestimentas e acessorios anti-chama
ou calor, tintas, instrumentos de laboratérios e nas industrias bélica, aeroespacial,
petrolifera, téxtil, de papel e papeldo, naval, de fundicées °.

A exposicao ao amianto esté relacionada a ocorréncia de diversas patologias,
malignas e ndo malignas, ndo sendo identificados niveis seguros para a exposicao
as suas fibras. Ocorre deposicdo de fibras de amianto nos alvéolos pulmonares,
provocando uma reacao inflamatéria, seguida de fibrose e, por conseguinte, sua

rigidez, reduzindo a capacidade de realizar trocas gasosas, promovendo a perda da

elasticidade pulmonar e da capacidade respiratdéria com sérias limitacbes ao fluxo
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aéreo e incapacidade para o trabalho. Céncer de pulmdo, de laringe, do trato
digestivo e de ovario estdo relacionados ao amianto °.

A Organizacéo Internacional do Trabalho (OIT) estima que a exposicao a
crisotila, como é conhecido o amianto branco, provoque a morte de 100 mil
trabalhadores todos os anos. Em todo o mundo cerca de 125 milhfes de pessoas
ainda convivem com o mineral no ambiente de trabalho *’.

O Brasil € um grande produtor e utilizador do mineral , somos o0 terceiro
maior exportador do mundo, diante desse cenério, interesses econdmicos
influenciam fortemente a decisdo de banir ou n&o a crisotila 2.

O amianto tornou-se agente pré-cancerigeno quando cientistas apontaram a
associacdo entre a exposicdo ao mineral e a ocorréncia de doencas como a
asbestose — caracterizada pela formacéo de cicatrizes no pulméo, ocasionando a
perda de elasticidade do 6rgdo — e o cancer de pulmé&o, na metade do século XX.
Inicialmente, a substancia era considerada um risco restrito aos trabalhadores
envolvidos com a sua exploracdo. Hoje, estudos cientificos internacionais
demonstram que qualquer exposicdo ao amianto traz sérios riscos a saude. O
mineral desprende fragmentos no ar que, quando inalados, podem provocar
doencas pulmonares graves. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) alerta que a
exposicao ao amianto branco, em funcdo do trabalho ou néo, pode provocar cancer
de pulm&o e outras doencas graves *2.

O amianto branco, ou crisotila, € proibido em 59 paises e o principal avanco
que faz o Brasil caminhar para a proibicdo € a aprovacdo de leis municipais e
estaduais que vedam a comercializacdo do mineral. Hoje, quatro estados ja

instituiram a proibicdo: Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Pernambuco e Rio Grande do

Sul. O grande problema é a fiscalizacdo do uso controlado do amianto onde o
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mineral ainda ndo foi proibido, pois as condi¢cdes em que o material € manipulado
nao sao conhecidas. Embora ndo se possa de forma alguma dizer que o debate
esta paralisado no Brasil, 0 argumento que sustenta a permissao da exploracao da
crisotila em paises como o Brasil € a suposta seguranca associada ao uUSsO
controlado do mineral *8,

Na fabricacéo de telhas, caixas d"agua, pastilhas e lonas de freio, 0 amianto
pode ser substituido por materiais como polietileno, polipropileno ou fibras de vidro,
celulose e carbono, que sdo extremamente resistentes a alteracdes fisico-quimicas
e a altas temperaturas. Enquanto houver comércio e consumo da crisotila, havera
sempre a necessidade de comprar o material — no Brasil ou em outros paises que

ainda o produzam. Por isso, é fundamental a adocdo de medidas restritivas ao

comércio, para que ele ndo demande produtos & base de amianto *2.

Agentes Bioldgicos: Os agentes carcinogénicos biolégicos atuam como
promotores da proliferacdo celular, criando condigBes propicias para mutacfes por
erros de transcricdo do DNA. Diversos virus de DNA e de RNA produzem canceres
em animais, e alguns estdo implicados na génese do cancer humano. Entre os virus
de DNA, encontram-se os do Papilomavirus humano (HPV), de Epstein-Barr (EBV) e
o da hepatite B (HBV) 3.

Os virus de RNA (retrovirus) se relacionam mais raramente com o cancer
humano. O Unico comprovadamente oncogénico € o retrovirus HTLV 1, responsavel
pela leucemia/linfoma da célula T do adulto e pelo linfoma cutaneo de célula T.

Os virus agem pela incorporacdo do seu DNA (ou, no caso dos retrovirus, do DNA
transcrito de seu RNA pela enzima transcriptase reversa) ao da célula hospedeira,

gue passa a ser utilizada para a producéo de novos virus. Durante este processo, ou
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mesmo anos apos ele, pode haver a inativacdo de anti-oncogenes celulares pelas
proteinas virais (inibicdo da apoptose) ou a ativagdo de proto-oncogenes humanos
ou virais (que estimulam a replicacéo celular). Apenas essas alteracbes genémicas,
isoladamente, ndo séo capazes de induzir a transformacdo maligna de uma célula.
Para que esta aconteca, sdo necessarias mutacdes adicionais, facilitadas pelas
freqlientes mitoses que ocorrem nas células infectadas 2.

O Helicobacter pylori,, responsavel pela gastrite crénica esta entre outros

agentes estudados na promoc&o da carcinogénese 2.

2.CICLO CELULAR E ALTERACAO NA EXPRESSAO DOS GENES NO

PROCESSO CANCERIGENO.

Existem diversos mecanismos que estdo envolvidos na evolucdo de uma
célula normal para uma célula potencialmente maligna, mas a maior parte deles

interferem na divisao celular.

arw ™ ()

Cromossomas

G0 Célula em repouso

G,

G1: preparagao para a sintese de DA,
S: Duplicacdo DMNA
G2 preparagdo o nicleo para a divisdo celular.

S X M: Afase M é curta e corresponde & mitose

Figura 1 - Ciclo celular na etiologia do cancer
Fonte: Almeida V. L. Et AL.; Céncer e agentes antineoplasicos ciclo-celular especificos e ciclo-

celular ndo especificos que intergaem com o DNA: Uma introducdo. Quim. Nova. Belo Horizonte, Vol.
28, No. 1, 118-129, 2005.
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O ciclo celular compreende os processos de duplicacdo do DNA e divisao
nuclear (mitose), e resulta na producéo de nova célula. Para iniciar um ciclo, a célula
em repouso (fase GO) precisa ser estimulada por fatores de crescimento (como o
fator de crescimento derivado de plaquetas, ou PDGF, e o fator de crescimento
epidermal, ou EGF), hormbnios esterdides e citocinas (proteinas que atuam como
hormoénios), todos produzidos por elas mesmas ou por células ao seu redor. Esses
fatores ligam-se aos seus receptores de membrana, deflagrando uma série de
reacdes quimicas e eventos morfologicos, que devem ocorrer de modo sucessivo e
ordenado dentro de cada fase do ciclo de diviséo celular (G1,S,G2 e mitose).(12) Os
fatores de crescimento, como os produtos de oncogenes, ativam a multiplicacao
celular, enquanto que os controles de retroalimentacédo (“feedback”) sao inibidores
da multiplicacdo celular. Estes controles s&o exercidos por genes supressores
tumorais, que detém a replicagdo celular quando ha dano no DNA, para que ele seja
reparado .

Essas reacdes e eventos sao interrompidos durante a transicdo das fases
G1/S e G2/mitose. Nesses momentos criticos do ciclo celular conhecidas como
‘pontos de checagem’ -, a célula continua o processo de divisdo ou inicia 0 processo
de morte celular por apoptose. Esse mecanismo de controle de falhas e acertos na
sintese de uma nova célula é essencial. Portanto, qualquer defeito em um dos
componentes ou operadores de um desses mecanismos provocara a proliferacao
continua da célula *2.

E comprovado que o crescimento descontrolado que se verifica nas
neoplasias decorre da ativacdo de proto-oncogenes ( como o c-Myc, c-Fos e c-Ras)

envolvidos no controle positivo do ciclo celular. A ativacdo pode ser causada por
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mutacOes, delecbes (eliminacdo de trechos) e translocacbes cromossomicas. Se
uma célula normal receber copias extras dos oncogenes ativados, havera
estimulacéo constante dos eventos bioquimicos da proliferacéo celular **.

Por outro lado, em certos tipos de células neoplasicas, 0 crescimento
descontrolado deve-se ao aumento no numero de cépias, a mutacdo ou a delecao
de proto-oncogenes (como p53, RB, p19, p21, p27. BAX e BCL-2) envolvidos no
controle negativo do ciclo celular e na regulacdo da apoptose. Nesses casos, 0 que
faz as células crescerem de forma autbnoma é a inativacdo de genes supressores
de tumor: com isso, a célula deixa de checar os erros e falhas que provocariam o
bloqueio no ciclo celular ou a morte por apoptose **.

As interleucinas, dentre outras substancias, podem afetar a replicacao celular,
porém seus mecanismos de acdo ainda s&o inconclusivos **. Constituem um grupo
de proteinas com origens diversas — a maioria em células T — com atuacdo em
células-alvo e efeitos especificos sobre cada alvo. A principal atividade da IL-1 é a
de ser mediadora da inflamacgdo e associada ao Fator de Necrose Tumoral (TNF)
partilha muitas propriedades biolégicas. No endotélio, a IL-1 induz varias mudancas,
a maioria relacionada ao nivel de transcricdo de gene. Associada ao TNF induz a
resposta da fase aguda a infeccdo ou agressao tecidual. A IL-2 originalmente
chamada Fator de Crescimento da Célula T (TCGF) é a principal citocina
responsavel pela progressdo dos linfécitos T da fase G1 para a fase S do ciclo
celular *°.

Outro mecanismo regulador € a apoptose. Apoptose € a morte celular
programada , e mutacdes genéticas nos genes antipoptoticos normalmente sdo um

pré-requisito para o cancer, na verdade, a resisténcia a apoptose €& marco
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importante da doenca, podendo ser causada pela inativacdo de fatores pro-
apoptoéticos ou pela ativacdo de fatores antiapoptéticas %°.

Na fase G2 ha a sintese de componentes para a mitose (divisdo celular com
manutencdo do numero de cromossomos especifico da espécie) como a producéo
do fuso mitdtico que é feita na fase M. Apos a divisdo do material nuclear ocorre a
citocinese (que é a separacdo da célula mée, formando as duas células filhas com
suas organelas e demais constituintes celulares), finalizando o ciclo de replicacao
celular (retorna a fase GO0). A célula tumoral ou transformada néo finaliza o ciclo de
replicacdo celular (ndo retorna a fase G0), assim passa da fase M para nova fase G1
20.

A inativacdo de genes de supressao tumoral ou a transformacgéo de proto-
oncogenes em oncogenes pode conferir autonomia de crescimento a uma célula e,
assim, resultar em proliferacdo descontrolada ao produzir mudancas em diversos
sistemas celulares, incluindo:

-Fatores de crescimento, seus receptores e vias de sinalizagao

-Os transdutores do ciclo celular, como por exemplo ciclinas, quinases dependentes
de ciclinas (cdks) ou inidores de cdk.

-0 mecanismo apoptético que normalmente coordena as células andmalas.
-Expressao de telomerase. Teldbmeros séo estruturas especializadas que recobrem
os terminais dos cromossomos protegendo-os da degradacao, da recomposicao e
da fusdo com outros cromossomos. Nesse processo, a DNA polimerase nao
consegue duplicar facilmente os ultimos poucos nucleotideos nos terminais do DNA,
e os teldbmeros impedem a perda dos genes “finais”. Com cada ciclo de divisao

celular , uma porcéo do teldmero sofre eroséo, de maneira que acaba por tornar-se
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ndo-funcional. Neste ponto, a replicacdo do DNA péra e a célula torna-se
desgastada®.
-vasos sanguineos locais, resultando de angiogénese direcionada ao tumor.
Potencialmente, todos os genes que codificam o0s componentes citados
poderiam ser considerados como oncogenes ou genes de supressao tumoral,
embora nem todos estejam igualmente propensos a transformacdo maligna.
Contudo para o desenvolvimento do cancer é necessaria a transformagdo maligna
de diversos componentes %°.
A figura 2 indica as diferencas entre a divisao celular, apoptose e formacao de

tumor.

DIVISAO NORMAL Células-filhas

Fatores de
controle positivo |
do dclo celular

Apoptose

{morte programada)

Fatores de
controle negativo
do dclo celular

FORMACAOQ DE TUMOR Células tumorais
: Mutacdo de penes : -
\, responsaveis por fatores [
il de controle positivo
e negativo

<> Bk

Figura 2 - Diferencas entre divisdo celular normal, apoptose e formacao de tumor.
Fonte: BELIZARIO,J. E.; O proximo desafio: Reverter o Cancer; Ciéncia Hoje; S&o Paulo; Volume 31,
numerol184, julho 2002 paginas 50 — 57.
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2.1.DESENVOLVIMENTO TUMORAL

As alteracbes que geram as neoplasias podem ocorrer em genes especiais
denominados protooncogenes, que a principio sdo inativos em ceélulas normais.
Quando ativados, os protooncogenes transformam- se em oncogenes, responsaveis

pela malignizac&o (transformacao) das células normais (Figura 3) **.

Membrana celular

Citoplasma Mucleo
., r

-
S

Agernte
Cancerigeno

Célula Mormal Célula Cancerosa

Figura 3 - Transformacgéo de uma célula normal em célula cancerosa

Fonte: Almeida V. L. Et AL.; Cancer e agentes antineoplasicos ciclo-celular especificos e ciclo-celular
ndo especificos que intergaem com o DNA: Uma introducdo. Quim. Nova. Belo Horizonte, Vol. 28, No.
1, 118-129, 2005.

Estas células diferentes s&o, entdo, denominadas cancerosas, ou tumorais .
Essas células alteradas passam entdo a se comportar de forma anormal,
multiplicando-se de maneira descontrolada.

As células de um tumor soélido podem ser divididas em trés compartimentos:

- 0 compartimento A, que consiste em células em divisdo que , possivelmente, estao
continuamente no ciclo celular;

-0 compartimento B, que consiste em células e repouso (na fase GO0): trata-se de
células que, apesar de ndo estarem se dividindo, sdo potencialmente capazes de

fazé-lo;
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-0 compartimento C, constituido por células que ndo tem mais a capacidade de
sofrer divisdo, mas que contribuem para o volume do tumor *2,

Com a constante multiplicacéo celular, ha a necessidade de que novos vasos
sanguineos sejam formados para que haja a nutricAo destas células, em um
processo denominado angiogénese .

Os fatores angiogénicos, incluindo fatores de crescimento, angiogenina e
integrina alfa v beta 3 (IAVB3), estimulam a formacdo de vasos sanguineos. O fator
de crescimento vascular endotelial (FCVE), os fatores de crescimento fibroblastico
acido/bésico e o fator de crescimento celular endotelial derivado das plaguetas agem
diretamente nas células endoteliais e/ou ativam células inflamatérias (mondcitos e
linfécitos T), que por sua vez sintetizam fatores angiogénicos .

Os vasos sanguineos nos tumores em geral sdo capilares distendidos
bastante anormais, com paredes muito permeéveis e fluxo lento. Tumores primarios
altamente vascularizados indicam o0 prognéstico de metastases precoces.
Adicionalmente, um desequilibrio entre metaloproteinases e seus inibidores teciduais
pode ter um papel importante no fenétipo invasivo dos tumores malignos .

As metaloproteinas sdo uma familia de enzimas zinco-dependentes,
intimamente relacionadas, que degradam a matriz extracelular, e sdo consideradas
como importantes facilitadoras para a invasdo e disseminacdo tumoral. Estas
enzimas coletivamente podem degradar todos o0s componentes da matriz
extracelular e sdo classificadas em grupos, incluindo colagenases, gelatinases,
estromalisinas e metaloproteinases de membrana **

A manutencdo e o acumulo de massa dessas células formam os tumores
malignos e elas também podem adquirir a capacidade de se desprenderem do tumor

e de migrarem, invadindo inicialmente os tecidos vizinhos, podendo chegar ao
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interior de um vaso sangiineo ou linfatico e, através destes, disseminarem-se,
chegando a o¢rgdos distantes do local onde o tumor se iniciou, formando as
metastases .

Metastases s&do tumores secundarios, formados por células que foram
liberadas do tumor primario ou inicial e atingiram outros locais através dos vasos
sanguineos ou do sistema linfatico, ou como resultado da sua desintegracdo nas
cavidades corporais. As metastases sdo as principais causas de mortalidade e
morbidade na maioria dos canceres e constituem grande problema na terapia do
cancer. Células cancerosas que apresentam metéstase, sofreram uma série de
mudancas genéticas que alteram suas respostas aos fatores reguladores que
controlam a arquitetura celular dos tecidos normais, permitindo que elas se
estabelegcam “extraterritorialmente”. O crescimento local de novos vasos sanguineos

induzidos pelo tumor facilita e aumenta a probabilidade de metastase %°.

2.2 ALIMENTACAO E DESENVOLVIMENTO TUMORAL

O desenvolvimento de varias das formas mais comuns de cancer resulta de
uma interacdo entre fatores enddégenos e ambientais, sendo 0 mais comum desses
fatores a dieta. Acredita-se que cerca de 35% dos diversos tipos de cancer ocorrem
em razéo de dietas inadequadas .

Muitos compostos da alimentacdo tém sido associados com o processo de
desenvolvimento do céancer, principalmente os de mama, coélon e reto, intestino
grosso, prostata, esofago e estdbmago ?°. Ha evidéncias de que os alimentos ricos

em gorduras, tais como carnes vermelhas, frituras, molhos com maionese, leite
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integral e derivados embutidos, dentre outros, estejam relacionados ao
aparecimento da doenca .

O processo pelo qual a dieta calorica proporciona o aparecimento do cancer
de colon esta ligado a atividade metabolica da microflora fecal e a concentracao dos
substratos esterdides localizados no intestino grosso. Grandes concentragdes de
gordura no bolo fecal proporcionam o aumento da liberacdo de &cidos biliares no
intestino. Estes, em alta concentracdo sao citotoxicos e podem agir como
promotores de tumores .

As gorduras saturadas possuem grande aptiddo de aumentar as taxas de
insulina, promovendo uma resposta conhecida como baixa regulacdo (“down
regulation”), onde 0os numeros de receptores a esse horménio diminuem, através de
endocitose, apds uma superexposicdo ao mesmo. Isso diminui a reatividade das
células ao hormonio e dificulta o transporte de glicose para o musculo, retardando
seu processo de absorcao. Isso leva a produzir taxas muito mais altas de insulina, o
gue provocara, também, um aumento da taxa de gordura no sangue, obesidade e
risco aumentado de cancer %,

Esta bem documentado que os compostos N-nitrosos e o nitrato induzem a
formacdo tumoral por meio da sua transformacdo em nitrito, um éxido
desestabilizado, levando ao aumento na producéo de radicais livres e lesdo celular.
O nitrito,que pode ser formado endogenamente, também provém das carnes
curadas (conservadas com nitrito de sodio), embutidos e alguns vegetais que
contém nitrato, o qual é transformado em nitrito pela acéo da saliva %%

Os mecanismos postulados para o aumento do risco do cancer de estdbmago

com 0 consumo de compostos nitrosos estdo associados ao aumento de radicais
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livres, que promovem leséo celular com reducgéao na producao de muco, um fator de
protecdo & mucosa gastrica %.

Métodos de preservacéo e preparo de carnes, que acarretam a formacéo de
aminas heterociclicas, além dos nitritos, também foram associados ao maior risco de
canceres do trato gastrintestinal %.

Ha evidéncias de que 0s nitritos e nitratos usados para conservar alguns tipos
de alimentos, como picles, salsichas e outros embutidos e alguns tipos de enlatados,
se transformam em nitrosaminas no estdmago %. As nitrosaminas, que tém ac&o
carcinogénica potente, sdo responsaveis pelos altos indices de cancer de estbmago
observados em popula¢des que consomem alimentos com estas caracteristicas de
forma abundante e frequente. Ja os defumados e churrascos sao impregnados pelo
alcatrao proveniente da fumaca do carvdo, 0 mesmo encontrado na fumacga do
cigarro e que tem acéo carcinogénica conhecida %°.

Acredita-se que uma alimentacdo pobre em fibras, com altos teores de
gorduras e altos niveis caléricos (hamburguer, batata frita, bacon etc.), esta
relacionada a um maior risco para o desenvolvimento de cancer de célon e de reto,
possivelmente porque, sem a ingestdo de fibras, o ritmo intestinal torna-se lento,
favorecendo uma exposi¢cdo mais demorada da mucosa do conteudo intestinal aos
agentes cancerigenos ingeridos. Em relacédo a canceres de prostata, a ingestdo de

gordura pode alterar os niveis de hormdnio testosterona no sangue, aumentando o

risco da doenca .
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2.3. TRATAMENTOS

A base sobre a qual se assentam a maioria dos tratamentos se da pelo uso
combinado ou ndo da cirurgia, radioterapia e quimioterapia - 0 primeiro
procedimento tenta extirpar as células do tumor do organismo enquanto 0s outros
dois almejam matéa-las — a base sobre o qual se assentam a quase totalidade dos
tratamentos %, Mais recentemente tem-se usado a terapia de fotorradiacdo com
derivados hematoporfirinicos (HTP) e a imunoterapia, com que o objetivo de cada é
erradicar a doenca, normalmente por meio da terapia combinada **.

A técnica antineoplasica de fotorradiacdo € um importante avanco, pois
permite a localizacdo e a destruicdo com maior seletividade pelo uso de radiacéo
especifica com fluorescéncia (A de 620-640 nm), para deteccdo e destruicdo de
tumores com uso de fibras 6ticas. Contudo, pelo acimulo de porfirinas em 6rgaos
normais ainda n&o se obtém uso clinico interno, s6 em tumores superficiais **.

O tratamento antineoplasico tem usado o estimulo das préprias defesas do
corpo pela imunoterapia, com o interferon q, interleucina-2 e mesmo o BCG (Bacillus
Calmette Guédes), mas, apesar de promissora, a imunoterapia é ainda uma técnica
antineoplasica adjuvante, usada especialmente para destruir as células cancerosas

residuais apos intervencao cirdrgica ou outro tratamento .

2.3.1. TRATAMENTO FARMACOLOGICO.

O objetivo primario da quimioterapia € destruir as células neoplasicas,

preservando as normais. Entretanto, a maioria dos agentes quimioterapicos atua de

forma nao-especifica, lesando tanto células malignas quanto normais,
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particularmente as células de répido crescimento, como as gastrointestinais,
capilares e as do sistema imunoldgico. Isto explica a maior parte dos efeitos
colaterais da quimioterapia: nauseas, perda de cabelo e susceptibilidade maior as
infecgbes. O organismo recupera-se destes inconvenientes apos o tratamento, e o
uso clinico desses farmacos exige que os beneficios sejam confrontados com a
toxicidade, na procura de um indice terapéutico favoravel **.

Os agentes antineoplasicos mais empregados no tratamento do céancer
incluem os alquilantes polifuncionais, os antimetabdlitos, os antibiéticos antitumorais,
os inibidores mitéticos e outros. Em funcdo da complexidade da doenca, embora
existam agentes antineoplasicos no tratamento, novas drogas estdo sendo

permanentemente isoladas e aplicadas experimentalmente em modelos animais

antes de serem usadas no homem 2.

Alquilantes

Sao compostos capazes de substituir no DNA um atomo de hidrogénio por um
radical alquil. Eles se ligam ao DNA de modo a impedir a separacdo dos dois
filamentos do DNA na dupla hélice espiralar, fenbmeno este indispensavel para a
replicacdo. Os alquilantes afetam as células em todas as fases do ciclo celular de
modo inespecifico. Apesar de efetivos como agentes isolados para inimeras formas
de cancer, eles raramente produzem efeito clinico 6timo sem a combinacdo com
outros agentes fase-especificos do ciclo celular. As principais drogas empregadas
dessa categoria incluem a mostarda nitrogenada, a mostarda fenil-alanina, a
ciclofosfamida, o bussulfam, as nitrosuréias, a cisplatiha e 0 seu analago

carboplatina, e a ifosfamida, indicadas a seguir **.
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Figura 4 — Estrutura de alguns alquilantes usados no tratamento de neoplasias.

Fonte: Almeida V. L. Et AL.; Cancer e agentes antineoplasicos ciclo-celular especificos e ciclo-celular
nao especificos que interagem com o DNA: Uma introducao. Quim. Nova. Belo Horizonte, Vol. 28, No.
1, 118-129, 2005.

A mecloretamina a primeira mostarda nitrogenada é muito reativa e
necrosante, ndo podendo ser administrada por via oral. O mecanismo se deve a
capacidade de formar o ion aziridinico, que € o intermediaria reativo desta
substancia. O principio, se baseia na cadeia do DNA reagindo com o ion aziridinico
ocorrendo a alquilacao da fita. Isso pode resultar no pareamento anormal das bases
devido a alquilagdo, ou em alquilacdo cruzada, dessa forma, alquila duas fitas, ou
fitas diferentes do acido nucléico comprometendo sua replicacao.

As nitrosuréias também formam o ion aziridinico e promovem a alquilacao de
acido nucléicos. Elas também podem reagir com proteinas fazendo com que percam
sua funcao, através da formacdo do isocianato , este € um mecanismo adicional.
As fosforamidas (ciclofosfamida) também sdo substéncias alquilantes porém no caso
da ciclofosfamida € uma substancia cujo planejamento foi feito inicialmente visando
a possibilidade de ser ativada por fosforamidases presentes nas células neoplasicas
gue liberam a porcao ativa, responsavel pela formacao do agente alquilante, numa

tentativa de se dar certa seletividade a substancia.
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Antimetabdlitos

Os antimetabdlitos afetam as ceélulas inibindo a biossintese dos
componentes essenciais do DNA e do RNA. Deste modo, impedem a multiplicacao e
funcdo normais da célula. Esta inibicdo da biossintese pode ser dirigida as purinas —
adenina e guanina- (como é a acao dos quimioterapicos 6-mercaptopurina e 6-
tioguanina), a producdo de acido timidilico (5-fluoruracil e metotrexato) e a outras
etapas da sintese de &cidos nucléicos (citosina-arabinosideo C). Os antimetabdlitos
sdo particularmente ativos contra células que se encontram na fase de sintese do
ciclo celular (fase S). A duracdo da vida das células tumorais suscetiveis determina
a média de destruicdo destas células, as quais sao impedidas de entrar em mitose
pela acdo dos agentes metabdlicos que atuam na fase S. Como pode ser deduzido,
as diferencas entre a cinética celular de cada tipo de tumor pode ter consideravel
efeito na clinica, tanto na indicacdo quanto no esquema de administracdo desses
agentes 2.

Os agentes antimetabdlicos exercem seus efeitos principalmente por
bloquearem bioguimicamente a sintese do DNA e, portanto, sdo restritos a fase S do
ciclo celular. Ha alguns antimetabolicos utilizados clinicamente no tratamento do

cancer, conforme mencionado na Figura 5:
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Figura 5 — Estruturas de alguns antimetabolitos usados no tratamento de neoplasias.
Fonte: Almeida V. L. Et AL.; Cancer e agentes antineoplasicos ciclo-celular especificos e ciclo-celular
nao especificos que interagem com o DNA: Uma introducao. Quim. Nova. Belo Horizonte, Vol. 28, No.
1, 118-129, 2005.

Anélogos do acido folico: Metotrexato

O prototipo da classe é o metotrexato, que se diferencia do acido folico, na amina da
posicdo 4 (ao invés de ter OH ou O dependendo da ressonancia do farmaco) e no
grupo metil da posi¢éo 10 (ao invés de H). O planejamento foi baseado no sistema
superativo de transporte de acido folico. A célula neoplasica tem afinidade pelo acido
félico, e baseado nisso se planejou fazer um analogo, de modo que ele pudesse
‘enganar” a célula e ela passasse a captar essa substancia como um substrato

natural. No entanto , pode gerar efeito citotoxico sobre a célula normal.

Analogos da pirimidina: citaribina, fluoracil
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A 5-fluoracil difere do seu prototipo porque apresenta, ao invés de um atomo
de hidrogénio, um atomo de fldor. A citarabina modifica o aglcar: ao invés da ribose
tem uma arabinose. Arabinose difere na orientacdo da hidroxila C2’: ao invés de
orientacdo alfa, estd em orientacdo beta. Esta orientacéo beta, inibe a capacidade
de rotacdo do acucar. Isso ja € o suficiente para enganar a ceélula neoplasica e
prejudicar seu ciclo de vida.

Em relacdo a 5-fluoruracila, a troca do H pelo F ndo confere uma grande
diferenca.A célula neoplasica que esta em franca multiplicacdo nao reconhece como
um substrato estranho. A 5-fluoruracila deve ser ativada por fosforilagéo e , depois
de ativada pode ser incorporada a fita de DNA ou RNA. Se for inorporada, impede o

alongamento da fita, prejudicando a fisiologia normal do &cido nucléico.

Analogos da purina: 6-mercapturina

Na 6-mercaptopurina, temos um agrupamento NH, da adenina, substituido
por um atomo de enxofre (S). A mercaptopurina, precisa ser ativada e sua ativagdo
consiste da introducdo da porcao agucar e da fosforilgcao. Quando isso acontece, ela
é ativada e prejudica a via das purinas e por consequéncia, a formagdo do acido

nucléico.

Antibidticos

Sdo um grupo de substancias com estrutura quimica variada que, embora
interajam com o DNA e inibam a sintese deste acido ou de proteinas, ndo atuam
especificamente sobre uma determinada fase do ciclo celular. Apesar de

apresentarem tal variacdo, possuem em comum anéis insaturados que permitem a
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incorporacdo de excesso de elétrons e a consequente producdo de radicais livres
reativos. Podem apresentar outro grupo funcional que lhes acrescenta novos
mecanismos de acdo, como alquilacdo (mitomicina C), inibicdo enzimatica
(actinomicina D e mitramicina) ou inibicdo da funcdo do DNA por intercalacao
(bleomicina, daunorrubicina, actinomicina D e adriamicina e seus analogos
mitroxantona e epirrubicina). Como todos 0s quimioterapicos, os antibiéticos atuam
tanto sobre as células normais como sobre as malignas. Por isso, tambéem
apresentam efeitos colaterais indesejaveis ?*. A figura 6 mostra alguns exemplos de

antibioticos:

Daunorrubicina K= CGH,CO

MITOMICINA C Doxorrubicina R = HOCH,CO

Figura 6 - Composicdo quimica das antraciclinas usadas no tratamento do cancer.
Fonte: Almeida V. L. Et AL.; Cancer e agentes antineoplasicos ciclo-celular especificos e ciclo-celular
nao especificos que interagem com o DNA: Uma introducao. Quim. Nova. Belo Horizonte, Vol. 28, No.
1, 118-129, 2005.

As antraciclinas sdo consideradas a maior classe de agentes antineoplasicos
devido ao amplo espectro de acdo contra uma série de tipos de neoplasias. Elas
conseguem controlar o cancer em funcdo da planaridade e da presenca de anéis
aromaticos que sdo capazes de intercalar ao DNA da célula maligna impedindo a
sua sintese, seu alongamento. E isso gera também a quebra da fita e o reparo. A

intercalacé@o entre os pares de base do DNA muda a conformag&o do acido nucléico
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de forma que ele vai sofrer o desenrolamento e pode quebrar devido as tensdes
causadas pelas substancias que se intercalam. A outra possibilidade é devido a
inibicdo da topoisomerase Il , enzima cuja funcdo é diminuir a tensdo na fita,

reparando-a.

Inibidores mitéticos

Os inibidores mitoticos podem paralisar a mitose na metafase, devido a sua
acdo sobre a proteina tubulina, formadora dos microtibulos que constituem o fuso
espiralar, pelo qual migram os cromossomos. Deste modo, 0S cromossomos,
durante a metafase, ficam impedidos de migrar, ocorrendo a interrup¢do da divisdo
celular. Esta funcdo tem sido Gtil na "sincronizacao" das células quando os inibidores
mitoticos sdo combinados com agentes especificos da fase S do ciclo. Devido ao
seu modo de acao especifico, os inibidores mitéticos devem ser associados a outros
agentes para maior efetividade da quimioterapia. Neste grupo de drogas estao

incluidos os alcaléides da vinca résea (vincristina, vimblastina e vindesina)*.

8]
Vincristina R = }'\

H

Vimblastina R = H,C—

Figura 7: Composicéo quimica dos inibidores mitéticos

Fonte: Almeida V. L. Et AL.; Cancer e agentes antineoplésicos ciclo-celular especificos e ciclo-celular
nao especificos que interagem com o DNA: Uma introdugdo. Quim. Nova. Belo Horizonte, Vol. 28, No.
1, 118-129, 2005.
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Vimcristina e vimblastina sdo exemplares que estruturalmente diferem apenas
porque uma é alquilada e a outra é formilada. S&o eficientes antineoplasicos, mas
tem a sua utilizacdo limitada ou condicionada aos efeitos adversos que elas podem
causar. Evidencia-se um prejuizo na formacao do fuso seja na sua producéo, seja

na sua degradacao. Isso prejudica a mitose celular.
Outros agentes

Algumas drogas ndo podem ser agrupadas em uma determinada classe de
acao farmacoldgica. Entre elas, destacam-se a dacarbazina, indicada no tratamento
do melanoma avancado, sarcomas de partes moles e linfomas. Trés hipéteses
provaveis da acdo da dacarbazina sdo aceitadas: 1 - inibicdo da sintese de DNA
pela acdo como um anélogo de purina; 2 - agdo como um agente alquilante; 3 -
interacdo com grupos SH.; A procarbazina, cujo mecanismo de acdo né&o foi ainda
completamente elucidado € utilizada no tratamento da doenca de Hodgkin; a L-
asparaginase, que hidrolisa a L-asparagina e impede a sintese protéica, utilizada no

tratamento da leucemia linfocitica aguda .

CONH,

N—( CH
I’{ B\ f:zN““N/ ’
N N )

CH,
H

Figura 8 : Estrutura da Dacarbazina

Fonte: Almeida V. L. Et AL.; Cancer e agentes antineoplasicos ciclo-celular especificos e ciclo-
celular ndo especificos que interagem com o DNA: Uma introducdo. Quim. Nova. Belo Horizonte,
Vol. 28, No. 1, 118-129, 2005.
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2.3.2. EFEITOS COLATERAIS

Cada uma das modalidades do tratamento para o cancer pode resultar em
efeitos colaterais que afetam as condi¢cdes gerais do paciente incluindo o estado
nutricional. As cirurgias ligadas ao tratamento podem resultar em dor local,
dificuldade de mastigacao e degluticdo, jejum prolongado, fistulas, infeccéo da ferida
operatoria, dentre outras. A quimioterapia pode levar a mucosite, nausea, vomitos,

estomatites, fadiga, aumento da suscetibilidade a infec¢éo,e dessa forma contribuem

para a piora do estado nutricional conforme indicacéo no Quadro 1 2.

Quadro 1- Exemplos de efeitos téxicos dos quimioterapicos

* Nauseas

* VOmitos

» Mal estar
Adinamia(diminuicéo
da forca muscular)

* Artralgias( dor nas
articulacoes)
 Agitagao

* Exantemas(erupcgéao

cutanea)

* Flebites( inflamacéao

das veias)

* Mielossupressao
(diminuigcéo da
medula éssea)
granulocitopenia
plaquetopenia
anemia

* Mucosites

* Cistite hemorragica
devida a
ciclofosfamida

* Imunossupressao
* Potencializagéo
dos efeitos das
radiacdes devida a
actinomicina D, a
adriamicina e ao 5-
fluoruracil

* Miocardiopatia
(deterioracao do
miocardio) devida
aos antracicliclos e
outros

* Hiperpigmentacéo
e esclerodermia
causadas pela
bleomicina

* Alopecia(reducéo
parcial ou total de
pélos)

* Pneumonite
devida a bleomicina
* Imunossupressao
* Neurotoxidade
causada pela
vincristina, pela
vimblastina e pela
cisplatina

* Nefrotoxidade
devida a cisplatina

* Sindrome da toxicidade precoce (Delgado 1983)

* Infertilidade
Carcinogénese
* Mutagénese

* Disturbio do
crescimento em
criancas

» Sequelas no
sistema nervoso
central

* Fibrose/cirrose
hepatica devida
ao metotrexato

Fonte: INCA, Controle do Cancer: uma proposta de integracdo ensino-servico. 2 ed. rev.
atual. - Rio de Janeiro: Pro-Onco. 1993.
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A radioterapia, dependendo da regido irradiada, pode ocasionar efeitos
colaterais agudos ou tardios, como demonstrado na Tabela 1 %,

Exemplos de efeitos toxicos dos quimioterapicos, conforme a época em que
se manifestam apos a aplicagao:

Tabela 1 - Regido anatdmica irradiada e principais efeitos colaterais da radioterapia.

LOCALIZACAO Efeitos colaterais agudos Efeitos colaterais tardios
SNC Anorexia, naduseas e
vOomitos
Cabeca e pescoco Xerostomia, caries
Mucosite, disfagia, dentarias,

osterradionecrose(reducao
da atividade dos
odinofagia(degluticao osteoblastos e alteracdo
Nos vasos sanguineos),
trismo(incapacidade de
gustativas e olfativas, abrir a boca

adequadamente), alteracéo

xerostomia( boca seca),

dolorosa),alteracdes

anorexia ~
do paladar, ulceracao

Torax Disfagia, Fibrose,

odinofagia(degluticdo estenose(estreitamento

dolorosa), esofagite, anormal de um vaso

nauseas e vomitos sanguineo), fistula
Abddmen e Pélvis Nauseas, vomitos, Malabsorcéao, diarréia,

diarréia, anorexia, enterite enterite  actinica, colite

aguda, colite aguda. cronica.

Fonte: Oliveira T.; A importancia do acompanhamento nutricional para pacientes com cancer.Sao
Paulo. Pratica hospitalar — Ano IX, nimero 51, mai/jun 2007.

A combinacdo de radioterapia e quimioterapia pode aumentar
significativamente os efeitos °.

Ha uma correlacdo direta de quanto mais agressivo o0 tratamento, mais
progressiva é a desnutricdo do paciente, resultando em diminuicdo da qualidade de
vida e piora dos resultados. A gravidade dos efeitos de radiagcdo depende da area
tratada, do volume , da dose e do tempo de tratamento. Apesar de temporarios,
esses sintomas levam a graves consequéncias nutricionais, em especial quando 0s

pacientes ndo sdo submetidos a um acompanhamento nutricional precoce e
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adequado. Portanto, as intervencfes nutricionais proativas em substituicdo as
reativas devem integrar a terapia do cancer para que haja melhora nos resultados

clinicos e na qualidade de vida %°.

2.3.3 EFEITOS DO TRATAMENTO/ INTERACAO MEDICAMENTO

A interacdo medicamentosa pode ser definida como sendo a resposta
farmacoldgica ou clinica da co-exposicao do medicamento convencional com outra
substancia que acaba modificando a resposta do paciente a este medicamento °.

Uma preocupacéo adicional com o paciente oncoldgico é que este geralmente
necessita receber varios outros medicamentos, além do quimioterapico, para
minimizar as possiveis complicacdes deste Ultimo, como vémitos, diarréia, enj6os,
dores de cabeca, baixa da imunidade etc %°.

Os principais efeitos destas interagbes medicamentosas séao relacionados
com o0 aumento ou diminuicdo do potencial citotoxico do quimioterapico e o0 aumento

dos efeitos colaterais, conforme observados na Tabela 1 e Quadro 1 .

2.3.4. EFEITO DO TRATAMENTO NO ESTADO NUTRICIONAL DO PACIENTE.

A agressividade e a localizacdo do tumor, os érgaos envolvidos, as condi¢cdes
clinicas, imunoldgicas e nutricionais impostas pela doenca e agravadas pelo
diagndstico tardio e a magnitude da terapéutica sdo fatores que podem comprometer
o estado nutricional do paciente adulto oncologico, com graves implicacdes

prognésticas, e interferir diretamente no tratamento 2’
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O comprometimento do Estado Nutricional (EN) esta associado ao aumento
da morbi-mortalidade no cancer. Uma avaliacdo nutricional periddica deve fazer
parte da rotina do tratamento, pois repercute na susceptibilidade a infec¢des,
resposta terapéutica e no prognostico. A identificacdo do risco nutricional e do
estado nutricional é feita utilizando-se parametros clinicos, fisicos, dietéticos, sociais,
subjetivos, antropométricos, laboratoriais e de bioimpedancia, visando um melhor
conhecimento do paciente .

A desnutricao caldrica e protéica em individuos com cancer € muito frequente.
Os principais fatores determinantes da desnutricdo nesses individuos sdo a reducéo
na ingestéao total de alimentos, as alteragdes metabdlicas provocadas pelo tumor e o
aumento da demanda calérica pelo crescimento do tumor #’.

A perda de peso e a desnutricio sdo os distirbios nutricionais
frequentemente observados em pacientes com cancer (40% a 80% dos casos),
sendo que até 30% dos pacientes adultos apresentam perda superior a 10% do
peso ’.

A perda de peso significativa tem associacdo com a anorexia. A anorexia -
perda espontanea e nao intencional de apetite - € um dos sintomas mais comuns do
cancer avancado. Resulta de alteracbes do paladar e olfato ou mudancas na
regulacdo hipotalamica. A desnutricdo grave acompanhada de anorexia e astenia
(perda de forca muscular) é denominada Caquexia 2.

Por ter intensa relacdo com a anorexia, o termo sindrome da anorexia-
caquexia (SAC) tem sido utilizado com uma freqiiéncia cada vez maior .

A perda de peso diminui a resposta do paciente ao tratamento quimioterapico
e aumenta a toxicidade da droga no organismo.Os pacientes com cancer reclamam

da capacidade diminuida de se alimentarem com o passar do dia. A esse sintoma,
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atribui-se a digestdo e esvaziamento gastrico vagarosos, como resultado de
producédo diminuida de secrec¢fes digestivas, atrofia da mucosa Gl e atrofia gastrica
muscular. Alimentacdes pequenas e frequentes, com énfase nas alimenta¢cfes da
manha s&o sugeridas 2.

Diversos séo os efeitos que o alimento ingerido em uma refeicdo pode gerar
no estbmago, como exemplos, o atraso no esvaziamento gastrico, o aumento do pH
intestinal, o0 aumento do fluxo sanguineo entero-hepatico e a diminuicdo do transito
gastrintestinal. O atraso no esvaziamento gastrico devido aos alimentos faz com que
o medicamento figue mais tempo em pH acido, podendo ocorrer a sua degradacéo
ja no estbmago. Um dos quimioterapicos antineoplasicos que sofre alteracdo na sua
eficacia devido ao atraso no esvaziamento géstrico € o clorambucil, que sofre
consideravel grau de hidrélise pelo baixo pH estomacal, diminuindo assim a
guantidade biodisponivel para as células neoplésicas . Por outro lado, as alteracdes
fisiologicas geradas pela alimentagdo acabam aumentando a absorcao do Erlotinib®
- um inibidor da acéao tirosina quinase do receptor de EGF administrado pela via oral
—, hesta situacdo, hd um aumento da concentracdo maxima deste medicamento no
organismo, promovendo, assim, efeitos toxicos. Uma das acbes que pode ser
realizada pelo oncologista para diminuir possiveis interferéncias da alimentacdo na
eficacia dos quimioterapicos antineoplasicos é o de alertar o paciente que o
medicamento deve ser ingerido de uma a duas horas antes das refeicdes °.

As estratégias de tratamento para estes pacientes devem ter como objetivo
tentar reverter a desnutricdo associada a caquexia e melhorar as opcbes de
tratamento. A terapia nutricional constitui uma arma terapéutica essencial para que
esse paciente possa se submeter ao tratamento classico, e deve ser instituido tdo

logo seja diagnosticada alteracdo do estado nutricional para prevenir a perda de
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peso e desnutricdo. Deve ser formulado levando em consideragdo cada paciente
individualmente, suas necessidades nutricionais, estado nutricional , restricdes
dietéticas, tolerancia, funcdo gastrointestinal, estado clinico e efeitos colaterais

atuais e esperados, em decorréncia do tratamento 2°.

2.3.5. TERAPIA NUTRICIONAL.

A terapia nutricional pode ser feita por trés vias, ou seja, a via oral, enteral ou
parenteral. Cada método tem suas indicacdes precisas e adequadas. Havendo

condicbes a via oral é a mais fisiolégica, constituindo-se na ideal %°.

Via Oral

E a via adequada para os pacientes que a podem utilizar; porém
modificacdes fisiologicas e anatbmicas do trato gastrointestinal, como nauseas,
alterac6es no paladar e disfagias podem ser contra-indicacées relativas %°.

Deve-se insistir na via oral , fracionando melhor as refeicées, modificando a
consisténcia da dieta e variando a alimentacdo para evitar monotonia. Se apesar
destes ajustes ndo se conseguir atingir as necessidades caldricas, € valido o uso de
suplementos nutricionais orais *°.

A suplementacdo oral € o método mais simples, mais natural e menos
invasivo para o0 aumento da ingestdo de nutrientes em todos os pacientes. Os
suplementos alimentares devem fornecer quantidades adequadas de todos os
nutrientes — proteinas, energia, vitaminas e minerais, de modo a reforcar as

necessidades nutricionais do paciente .
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O protocolo para o tratamento do cancer realizado pela The Life Extension
Foundation cita pesquisas que indicam que a terapia nutricional pode exercer outros
grandes beneficios ao tratamento oncolégico por meio da minimizacao dos efeitos
adversos produzidos pelo tratamento antineoplasico, promovendo um melhor estado
de satde ao paciente %°.

Muitos alimentos contém compostos antioxidantes que podem neutralizar os
danos provocados por radicais livres 8 Os radicais livres sdo produzidos por
modificacdes quimicas de proteinas, lipidios, carboidratos e nucleotideos, resultando
em uma variedade de consequéncias biolégicas danosas, incluindo leséo tecidual,
mutacdo, carcinogénese, comprometimento do sistema imunoldgico, doencas e
morte celular ?°.

Os Unicos compostos capazes de inibir a formacdo de radicais livres sdo os
antioxidantes, os quais impedem, através de sua propria reducdo, o dano oxidativo
celular e minimizam a toxicidade causada pelos radicais livres #°.

As interagcbes entre antineopldsicos e antioxidantes promovem a
potencializagdo do mecanismo de acdo das drogas, resultando em diminuigdo do
tamanho do tumor com producdo de menores efeitos colaterais, melhoria da
qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos e maior tempo de sobrevida %°.

As vitaminas mais investigadas como substancias quimiopreventivas sao as
vitaminas A (retinol) incluindo os carotendides (pré6 — vitaminas) e as vitaminas C
(acido ascorbico) e E (alfa-tocoferol). Sabe-se que, por um lado, as vitaminas C e E
e os carotendides funcionam como antioxidantes em sistemas bioldgicos, e por
outro, 0 processo carcinogénico € caracterizado por um estado oxidativo crénico,

especialmente na etapa de promocdo. Além disso, a fase de iniciagcdo esta

associada com dano irreversivel no material genético da célula, muitas vezes devido
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ao ataque de radicais livres. Desse modo, 0s nutrientes antioxidantes poderiam
reduzir o risco de cancer inibindo danos oxidativos no DNA, sendo portanto
considerados como agentes potencialmente quimiopreventivos °.Podemos citar
como alguns alimentos que apresentam oxidantes, o abacate, cenoura, couve,
laranja, uvas vermelhas e castanha-do-para ®.

A terapia nutricional pode ajudar os pacientes com céancer a obterem o0s
nutrientes necessarios para manter o vigor e o peso corporal, impedindo a perda do
tecido corporal, constituindo novos tecidos e combatendo infecgbes. O
comprometimento nutricional pode influenciar negativamente no tratamento como
um todo, reduzindo sessOes de quimioterapia e radioterapia, retardando cirurgias ou
a recuperacao pos-operatoria, entre outros fatores. A intervencao nutricional durante
o tratamento antineoplasico deve ser realizada de forma precoce, racional e
individual. E importante para manter o balanco energético, prevenir perda de peso e
oferecer os macronutrientes necessarios ao individuo, desde que o consumo de
micronutrientes seja adequado °.

O paciente oncoldgico apresenta frequentemente distlrbios nutricionais que
interferem na tolerancia a terapia empregada e isto se revela através de danos
organicos como a toxicidade gastrointestinal, pela producédo de radicais livres. A
reduzida tolerancia limita a dose e a eficacia do tratamento oncolégico e resulta em

toxicidade severa e diminuicéo dos efeitos desejados, podendo levar & morte .

Via Enteral

Ha indicacdo de nutricdo enteral para pacientes que ndo conseguem suprir

suas necessidades nutricionais exclusivamente pela via oral, seja com alimentos
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comuns ou liquidos. Tal deficiéncia pode ser decorrente da incapacidade (ou
habilidade limitada) de comer, por causa de disfagia, obstrucdo do trato
gastrointestinal superior, obstrucdo parcial do trato gastrointestinal inferior ou
patologias do sistema nervoso central %,

A nutricdo enteral promove 0 aporte de nutrientes ao trato gastrointestinal
através de sondas, e tanto quanto o aporte oral necessita que ocorra absorcao pelo
trato gastrointestinal. Com o suporte enteral, os nutrientes podem ser administrados
lentamente de forma continua, permitindo um maior periodo de absor¢cado mesmo em
pacientes com limitacdo na capacidade absortiva. Podem ser utilizadas sondas
nasoenterais, jejunostomia ou gastronomia, a depender do tipo de alteragéo no trato
digestivo. Existe uma variedade de dietas industrializadas, muitas delas promovendo

suporte nutricional completo .

Via parenteral

Em pacientes impossibilitados de receber nutricdo oral ou enteral, a via
parenteral se torna a Unica opcdo. Esta via infunde os nutrientes diretamente na
circulacdo, evitando os problemas como a baixa ingestdo ou absorcao pelo trato
gastrointestinal. Como inconveniente, necessita de cateterizagdo de veia central
para as dietas hiperosmolares trazendo consigo todos os riscos e complicacdes
deste procedimento %. Pela Resolugédo CFF 288/96 , a exclusividade da elaboracédo
da solucao parenteral de antineoplasicos é do farmacéutico bioquimico.

No preparo dos medicamentos antineoplasicos, este deve ser realizado com

técnica asséptica, em ambiente com infra-estrutura apropriada, segundo as normas
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locais e padrdes internacionais, e procedimentos pré-estabelecidos sé&o
responsabilidade do farmacéutico.

O controle de qualidade deve ser continuo e diario numa central de
manipulagdo de quimioterapia. Nessa etapa, podem ser identificadas néo
conformidades no preparo dos medicamentos ou desvio de qualidade, momento que
é de fundamental importancia na atuacdo do farmacéutico. A acao desse profissional
nessa etapa da terapia antineoplasica € fundamental para diminuir oS riscos
associados ao manejo desses medicamentos além de prevenir erros como selecéo

errdnea do diluente 3.

3. O PAPEL DO FARMACEUTICO BIOQUIMICO NA ONCOLOGIA.

Nas ultimas décadas tem-se verificado uma tendéncia do farmacéutico
ampliar seu foco original de fornecimento de medicamentos para um foco mais
relacionado com o atendimento ao doente *2. O cuidado farmacéutico ndo envolve
apenas a terapia medicamentosa, mas também envolve decisbes sobre o0 uso
adequado de medicamentos *.

A principal missdo do farmacéutico é proporcionar a atencdo farmacéutica,ou
seja, € a provisdo responsavel de cuidados relacionados com medicamentos, com o
proposito de conseguir resultados concretos em resposta a terapéutica prescrita,
visando sempre a melhora na qualidade de vida dos doentes 2,

A definicdo de atencdo farmacéutica mais difundida, em nosso meio, € a de
Linda Strand e Charles Hapler (EUA), de 1990, que diz: “Atencao farmacéutica é a

provisdo responsavel do tratamento farmacolégico com o proposito de alcancar
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resultados terapéuticos concretos que melhorem a qualidade de vida dos pacientes”.
A OMS, em 1993, definiu ateng&o farmacéutica como sendo o “conjunto de atitudes,
comportamentos, compromissos, inquietacdes, valores éticos, funcdes,
conhecimentos, responsabilidades e destrezas do farmacéutico na prestacdo da
farmacoterapia, com o objetivo de alcancar resultados terapéuticos definidos
voltados para a satide e qualidade de vida do paciente” *.

Desde a década de 90 o farmacéutico vem ampliando a sua area de atuacao
no setor oncoldgico, quando o Conselho Federal de Farmécia estabeleceu como
privativa deste profissional a manipulagdo de medicamentos citotdxicos, através da
Resolucdo 288/96. Este foi o primeiro grande passo para que o farmacéutico
assumisse espaco nesta area .

Em oncologia, o principal instrumento para a qualidade da farmacoterapia é o
farmacéutico. Suas atribuicbes excedem a simples dispensacdo da prescricdo
médica, ou a manipulacdo de quimioterapicos propriamente dita. Sua atuacdo €
importante em varias etapas da terapia antineoplasica, a saber:

1. Selecéo e padronizacéo de medicamentos e materiais

2. Controle de Qualidade

3. Informacgao sobre Medicamentos

4. Manipulacao dos agentes Antineoplasicos

5. Farmacovigilancia

6. Educacéo continuada e participacdo em comissdes institucionais
7. Monitoramento Terapéutico

A oncologia desenvolve-se, de forma muito rapida, e o farmacéutico é
desafiado a manter-se atualizado sobre as novas terapias. Conhecer em detalhes os

aspectos farmacologicos dos medicamentos no presentes no mercado € essencial
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para o desenvolvimento de uma adequada atencéo farmacéutica. Por meio desta, 0
farmacéutico torna-se co-responsavel pela qualidade de vida do paciente 3.

Com base no que foi descrito referente ao paciente oncolégico, a necessidade
de desenvolver atencdo farmacéutica passou a ser fundamental. Esta € uma
atividade realizada pelo farmacéutico imediatamente no inicio do ciclo de
guimioterapia ou hormonioterapia e, ainda, no transcorrer da terapia de suporte ou
no controle dos sintomas dos pacientes em cuidados paliativos 3.

O objetivo da atencao farmacéutica em relacdo ao paciente oncoldgico esta
no aconselhamento e monitoramento da terapia farmacolégica. O aconselhamento
do paciente em regime de quimioterapia deve ser precedido de todas as
informacdes necessarias para garantir a adeséo ao tratamento, além de desenvolver
a confianca entre o paciente e o farmacéutico 3.

O monitoramento da terapéutica é realizado através do acompanhamento
detalhado do tratamento do paciente. O farmacéutico deve exercer sua atividade,
auxiliando o(a) paciente quanto ao modo de usar e quanto ao armazenamento
correto do medicamento, alertando sobre os provaveis efeitos colaterais e interacoes
medicamentosas ou alimentares, alertando para ndo usar nenhum medicamento, se
estiver gravida ou amamentando, a menos que tenha expressa orientacdo médica, e
sobretudo seguir as orientacdbes médicas sobre o horario de administracdo e as
restricdes na alimentacéo. Alguns alimentos modificam os efeitos dos medicamentos
quimioterapicos 3%,

O farmacéutico deve, também, informar o paciente se 0 medicamento que ele
vai usar causa dependéncia fisica ou psiquica, informar os perigos da
automedicacdo e de tratamentos alternativos ndo comprovados cientificamente,

dentre outras orientacbes. O profissional deve ser capaz de fornecer, também,
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recomendacdes para minimizar os efeitos colaterais da terapia, bem como
determinar os medicamentos que podem interferir na eficacia do tratamento.Dessa
forma, durante o tratamento, o farmacéutico deve estar atento para que as reacdes
adversas aos medicamentos sejam as minimas possiveis. Para isso, estabelecer
uma boa relacdo farmacéutico- paciente € fundamental para o sucesso do
tratamento .

O paciente oncologico, em especial é diferenciado por dois fatores: pela
complexidade da terapéutica e pela gravidade da doenca. O cancer € uma doenca
que, dependendo do acompanhamento, o0 paciente pode vir a ter uma maior
sobrevida e melhor qualidade de vida. Neste momento, a presenca do farmacéutico
agrega confianca e desenvolve uma relacdo que vem beneficiar o paciente quanto a
adesdo ao tratamento .

Muitas acOes podem ser desenvolvidas com o objetivo de melhorar o
resultado da terapia e da qualidade de vida deste paciente, principalmente no que
diz respeito ao surgimento de reacdes adversas causadas pela propria quimioterapia
3. A alteracdo da dieta e o combate dos efeitos secundarios com outros
medicamentos sdo a¢bes que podem ser exercidas pelo farmacéutico, orientando
afim de evitar interagbes medicamentosas, quer sejam pela alimentacdo
inadequada, quer sejam pela interacdo medicamentosa em si.

A terapia farmacoldgica devera ser adequada ao estilo de vida de cada
paciente, respeitando suas limitagdes, habitos, sua motivacdo para cumprir o plano
terapéutico, tendo como objetivo principal, garantir a adesdo ao tratamento e
melhorar a qualidade de vida do paciente. Trata-se de uma conquista diretamente

relacionada com cumplicidade desenvolvida entre farmacéutico e paciente 3.
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A atividade do farmacéutico permite, assim, contribuir para aumentar a
adesao do doente aos regimes farmacoterapéuticos, diminuir 0s custos no sistema
de saude visando o tratamento mais objetivo possivel, monitorizar as reacdes
adversas ao medicamentos e as interacbes medicamentosas, e melhorar a
qualidade de vida dos doentes 2. S&o profissionais de salde que tem como foco
melhorar a qualidade da terapia medicamentosa através de estruturas organizadas
gue garantam o acompanhamento do uso racional de medicamentos e avaliando
regularmente a sua performance *.

O farmacéutico deve olhar para o doente como foco da sua atividade
profissional. Para isso, este profissional de salude deve ter um amplo conhecimento
de doencas, de farmacoterapia, de terapia ndao-medicamentosa (alimentos), de
andlises clinicas, e deve possuir habilidades no que concerne a monitorizacao de
doentes, na avaliagéo fisica, na informagéo sobre medicamentos e no planejamento
terapéutico 2.

Em resumo, € um conceito de pratica profissional em que o paciente é o mais
importante beneficiado das ac¢bBes do farmacéutico. O exercicio profissional do
farmacéutico passa, atualmente, pela concepg¢do clinica de sua atividade, sua
integracdo e colaboracédo com o restante da equipe de saude e o cuidado direto com
o paciente *.

A variabilidade enorme de patologias unida a ampla disponibilidade
terapéutica oferece multiplas possibilidades de abordagem e resolucdo de

problemas relacionados & terapéutica 3.

4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.



53

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (INCA); A situacdo do Cancer no
Brasil; Livro-texto Acbes de Enfermagem para o Controle do Céancer; 32

edicdo, Capitulo 1 ; Rio de Janeiro, 2008.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (INCA); Livro-texto Acgdes de
Enfermagem para o Controle do Céncer; 32 edi¢ao,Introducéo; Rio de Janeiro,

2008.

Adaptado de World Cancer Research Fund and American Institute for Cancer

Research. Acesso em: 22 de jul. 2011.

MARCOS, PIVETTA,; Cancer, Esperancas Divididas; Revista Ciéncia e

Tecnologia no Brasil - Pesquisa Fapesp; 2004; Maio; n°99, pagina 48.

GUERRA, M. R.; GALLO C. V. M.; MENDONCA G. A. S.; Risco De Cancer
no Brasil: Tendéncias e Estudos Epidemioldgicos Mais Recentes; Revista
Brasileira de Cancerologia 2005; Escola Técnica Estadual “Professor Fausto

Mazzola”; Avaré, 2005 ,pagina 227-234.



o

10.

11.

54

FRIEDRICH, R. R.; A influéncia da alimentacdo no cancer colorretal; Curso
de Especializacdo em Saude Publica ; Lume: Repositério Digital —

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) ;Porto Alegre; 2008.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (INCA).Estimativa 2010. Disponivel
em:<www.inca.gov.br/estimativa/2010/index.asp?link=conteudo_view.asp&ID

=2>. Acesso em: 8 de junho de 2011.

AVANCOS DA MEDICINA CONTRA O CANCER; Revista Conhecer

Fantastico; Arte Antiga Editora; ano 7;n°49; pagina 15.

INSTITUTO NACIONAL DO CANCER (INCA). Prevencéo e Fatores de Risco.
Disponivel em : <(http://www.inca.gov.br/conteudo_view.asp?id=13)>. Acesso

em: 17 de julho de 2011.

L'ABBATE, R.; Sobre o Cancer; Zinnia Psicooncologia Integrada. Belo
Horizonte, Minas Gerais. Disponivel em:

http://www.zinnia.com.br/5301/index.html).Acesso em 18 de agosto de 201.

ALMEIDA, V. L. Et AL.; Cancer e Agentes Antineoplasicos Ciclo-Celular

Especificos e Ciclo-Celular Nao Especificos que Interagem com O Dna: Uma



12.

13.

14.

15.

55

Introducdo. Quim. Nova. Belo Horizonte, Vol. 28, N° 1; 2005; paginas 118-

129.

BELIZARIO, J. E.; O proximo desafio: Reverter o Cancer; Ciéncia Hoje; Séo

Paulo; Volume 31, nimero184, julho; 2002; paginas 50 — 57.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (INCA); Fisiopatologia do Cancer;
Livro-texto Acdes de Enfermagem para o Controle do Céancer; 32 edicao,

Capitulo 2 ; Rio de Janeiro, 2008.

SCHABERLE, F. A.; SILVA N. C.; Introducdo a Fisica da Radioterapia;
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC); Departamento de Fisica,
Santa Catarina, 2000. Disponivel em:
<http://www.fsc.ufsc.br/~canzian/intrort/radioterapia.html>. Acesso em 14 de

maio de 2011.

COMISSAO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR (CNEN):  Relatério do
Acidente Radioldgico em Goiania. da Cruz AD (1997): Monitoring the Genetic
Health of Humans Accidentally Exposed to lonizing Radiation of Cesium-137
in Goiania (Brasil); 1988. Disponivel em:
<www.sgc.goias.gov.br/upload/links/arq_254 historiadoacident.pdf>. Acesso

em: 22 de julho de 2011.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

56

SILVA, C. R. M.; NAVES M. M. V.; Suplementacé&o De Vitaminas Na
Prevencao De Cancer. Rev. Nutr. [online]. 2001; Vol.14; N°2; Paginas 135-

143.

ADAPTADO DE ASBESTOS DISENSE AWARENESS ORGANIZATION
(ADAO). Disponivel em: <www.asbestosdiseaseawareness.org.>. Acesso em:

19 de julho de 2011.

GIANNASI, F.;Uma luta a favor da saude; Novembro 2010; Revista Rede

Cancer;Entrevista concedida ao Instituto Nacional do Cancer(INCA).

JUCA, M. ET. AL.; Metaloproteinases 1 e 7 e Cancer Colorretal; FAMED-
UFAL; Alagoas; Rev Bras Coloproct.; 2008; Artigo 28; Volume3; Paginas 353-

362.

RANG, H. P. et al. Farmacologia. [Pharmacology]. Quimioterapia do Cancer

Capitulo 50; Secédo 5; 52 ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2007; Pagina 789.

LOIOLA, A.; Terapia Antiangiogénica no Cancer; Boa Saude UOI; Outubro,

2000. Disponivel em:



22.

23.

24.

25.

57

<http://boasaude.uol.com.br/realce/showdoc.cfm?libdocid=12321&ReturnCatl

D=1819>. Acesso em 23 de agosto de 2011.

GAROFOLO, A. ET. AL; Dieta e Cancer: Um Enfoque
Epidemiolégico;Campinas; Revista de Nutricao; Vol 17,
N°4;Outubro/Dezembro;  2004; Paginas 491-505. Disponivel em

www.scielo.br.

FIGUEREDO, V. A.; SILVA C. H. C.; A Influéncia da Alimentacdo Como
Agente Precursor, Preventivo e Redutor Do Cancer. Universitas Ciéncias da

Saude, Brasilia — UniCEUB; Vol.01; N°02 ;2001; Paginas 317-332 .

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (INCA). Quimioterapia. Controle do
Céancer: Uma Proposta De Integracdo Ensino-Servigo. 22 Ed.. Atual, Rio de
Janeiro. Disponivel em:
<http://www.inca.gov.br/conteudo_view.asp?ID=101>.Acesso em 22 de julho

de 2011.

OLIVEIRA, T.; A Importancia do Acompanhamento Nutricional para Pacientes
Com Cancer; Pratica Hospitalar; S&o Paulo ; Ano IX, N° 51; maio/junho de

2007.



26.

27.

28.

29.

30.

58

FUKUMASU, H. ET. AL.; Fitoterapicos e Potenciais Interacdes
Medicamentosas Na Terapia Do Cancer. Revista Brasileira de Toxicologia,

N°2 ;2008; Paginas 49-59.

CONSENSO NACIONAL DE NUTRICAO ONCOLOGICA. Ministério da
Saude; Instituto Nacional de Cancer(INCA);Introducédo; Rio de Janeiro: INCA,;

2009; Pagina 25.

SILVA, M. P. N; Sindrome da anorexia-caguexia em portadores de cancer-
Anorexia-cachexia syndrome in cancer patients. Revista Brasileira de

Cancerologia 2006; Artigo 52; Volume 1; Paginas 59-77.

SANTOS, H. S.; CRUZ, W. M. S;A Terapia Nutricional com Vitaminas
Antioxidantes e o Tratamento Quimioterapico Oncoldgico. Revista Brasileira

de Cancerologia; 2001; Artigo 47; Volume 3; Pagina 303.

BRAZ, K. C. C.; MIOLA, T. M; Suplementacdo Nutricional em Pacientes
Adultos com Céancer. Publicado na revista Nutricdo Profissional 27
(Outubro/Novembro/Dezembro 2009. Disponivel em:
<http://www.racine.com.br/nutricao-hospitalar/portal-racine/setor-
hospitalar/nutricao-hospitalar/suplementacao-nutricional-em-pacientes-

adultos-com-cancer>. Acesso em 25 de agosto de 2011.



59

31. ANDRADE, C. C.; Farmacéutico em oncologia: Interfaces administrativas e

clinica.Farmacia Hospitalar. Pharmacia Brasileira - Marc¢o/Abril 2009.

32. SOUSA, R. I. C. M.; Cuidados Farmacéuticos no Doente Oncolégico;

Monografia apresentada a Universidade Fernando Pessoa —Porto, 2010



	CAPA
	FOLHA DE ROSTO
	AGRADECIMENTOS
	SUMÁRIO
	RESUMO
	LISTA DE ILUSTRAÇÕES
	LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
	1.INTRODUÇÃO
	2.CICLO CELULAR E ALTERAÇÃO NA EXPRESSÃO DOS GENES NOPROCESSO CANCERÍGENO
	3. O PAPEL DO FARMACÊUTICO BIOQUÍMICO NA ONCOLOGIA
	4. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS

