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RESUMO

O termo cancer pode abranger mais de 100 doenc¢as malignas, sua relagdo esta no crescimento desor-
denado das células. Dentre os tratamentos disponiveis existe, a quimioterapia e a radioterapia, que
agem nas células tumorais. Os efeitos colaterais advindos do tratamento podem ocasionar incomodi-
dade ao paciente, pois a quimioterapia e radioterapia séo tratamentos oxidativos a nivel celular, a utili-
zacao dos compostos antioxidantes como prevencao da degradacdo das células sdo cruciais para a
reducdo dos efeitos colaterais causados pela ingestdo dos medicamentos administrados no tratamento.
Estudos comprovam que a utilizacdo de compostos antioxidantes, através da sua acao nos radicais
livres, pode promover melhora no quadro sintomatico do paciente.
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1 INTRODUCAO

O céancer € um termo totalizante,
abrange diferentes tipos de doencas ma-
lignas, que tem em comum O cresci-
mento desordenado das células, dentre
suas principais causas, uma dieta com
ingestao inadequada de nutrientes (INS-
TITUTO NACIONAL DO CANCER
(INCA), 2021).

Os meios de tratamentos mais utili-
zados sdo, cirurgia para retirada do

tumor, a radioterapia e a quimioterapia.
De um lado a radio- e quimioterapia sao
tratamentos essenciais para o paciente,
entretanto, seus efeitos colaterais ndo
sao seletivos, atacam ndo somente as
células cancerigenas, como também as
células sadias do paciente (SANTOS et
al, 2020).

O estresse oxidativo proveniente
dos tratamentos oncologicos, pode tra-
zer desconforto ao paciente, seus efeitos
colaterais podem ser de forma aguda, ou
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seja, manifestar-se logo apoés a ingestao,
ou a forma tardia, que se apresenta dias
ou meses apos a ingestdo (SANTOS et
al, 2020).

Evidéncias indicam que uma dieta
rica em antioxidantes reduz os riscos das
principais doencas humanas, ou seja,
com a ingestdo dos antioxidantes ha
uma melhora significativa nas defesas
do organismo (BIANCHI; ANTUNES,
2004).

A problematica principal do tema
tratado, refere-se aos efeitos do trata-
mento quimioterapico e radioterapico
nos pacientes. Alguns estudos apontam
uma diminuicdo nas funcbes fisicas,
emocional, cognitiva e social e um au-
mento da fadiga, nauseas e vémitos, dor,
insbnia, perda de apetite, ou seja, ha
desconforto para os pacientes, causa-
dos pelos tratamentos (MACHADO; SA-
WADA, 2008).

O estresse oxidativo, pode afetar
ao DNA, RNA, lipidios e proteinas. Além
de fragmentacdo do DNA, as espécies
reativas do oxigénio, podem causar o
mau funcionamento do sistema de re-
paro do DNA, contribuindo para o desen-
volvimento de doencas e do cancer
(SILVA; GONGCALVES, 2010).

2 FORMACAO DE RADICAIS LIVRES
PELA QUIMIOTERAPIA ANTINEO-
PLASICAS

Os radicais livres sdo moléculas li-
beradas pelo metabolismo do corpo com
elétrons muito instaveis e reativos, sdo
atomos, grupos de atomos ou moléculas
gue possuem elétrons livres ndo parea-
dos em sua camada orbital externa, o
gue explica sua instabilidade e elevada,
que podem causar doencas degenerati-
vas, envelhecimento e morte celular. En-
tre as principais formas reativas, des-
taca-se o oxigénio - O2 que apresenta
uma baixa capacidade de oxidacao e o
hidroxido - OH que mostra uma pequena
capacidade de difuséo e € o mais reativo
na inducdo de lesBes nas moléculas

celulares. O peroxido de hidrogénio -
H202 ndo é considerado um radical livre
verdadeiro, mas € capaz de atravessar a
membrana nuclear e induzir danos na
molécula de acido desoxirribonucleico
(DNA), por meio de reacfes enzimaticas
(VASCOCELOS et al., 2014).

Os radicais livres no organismo
concebem varios desenvolvimentos fisi-
oldgicos, considerando as fungdes biolo-
gicas habituais. Nas medidas corretas,
sua producgao proporciona muitas agoes
nos fundamentos a vida, mas quando em
excesso pode vir a causar danos oxida-
tivos (PREVEDELLO; COMACHIO,
2021).

O desenvolvimento de espécies re-
ativas, em seres aerobios, tem um pro-
cesso biolégico fundamental e ininter-
rupto visto que no organismo estéo en-
volvidos com a formacéo de energia, fa-
gocitose, regulacao do crescimento celu-
lar, imunidade, defesa celular etc. Sua
producdo € feita por fontes enddgenas
do sistema enzimatico (no reticulo endo-
plasmatico e nos peroxissomos, ATP e
subprodutos do metabolismo celular) e
fontes exdgenas como, por exemplo, ex-
posicao a radiacao, farmacéuticos e qui-
micos. Sua formacao pelo organismo em
condi¢Bes normais € inevitavel, pois sdo
essenciais no processo de respiracao
celular que acontece nas mitocondrias, a
construcdo de ERO é mais alta nos ani-
mais quando acontecem ledes teciduais
originadas por traumas, infeccoes, exer-
cicios extremos, toxinas e outros (VIZ-
ZOTTO, 2017).

O estresse oxidativo ocorre quando
0s niveis de oxidantes sdo maiores do
gue os niveis de antioxidantes. Os radi-
cais livres podem ser de origem exo-
gena, ou seja, sdo formados a partir de
fatores externos ao organismo, cujas
fontes séo radiacdo solar, consumo de
alcool, tabagismo, poluicdo ambiental,
entre outros. Outra formacao de radicais
livres é de forma enddgena, ou seja, sédo
gerados no metabolismo humano, nas
mitocondrias, citoplasma ou nas

AEMS

Rev. Conexao Eletrénica — Trés Lagoas, MS - Volume 20 — Nimero 1 — Ano 2023.

268



Ciéncias Bioldgicas
Ciéncias da Saude

EONEXAO

ELETRONICA I

membranas, dentre as fontes de radicais
livres endbgenos estdo: respiracao aero-
bica, inflamacdes, peroxissomos, enzi-
mas do citocromo (SECUNDIA; SAN-
CHES; COMUNE, 2017).

Em condig®es fisiologicas do meta-
bolismo celular aerébio, o O2 sofre redu-
cao tetravalente, com aceitacao de qua-
tro elétrons, resultando na formacgéo de
H20. Durante o processo sédo formados
intermediarios reativos, como os radicais
superoxido (O2.), hidroperoxila (HO2*) e
hidroxila (OH), e o peréxido de hidrogé-
nio (H202). A reducdo completa do O2
normalmente ocorre na mitocondria, e a
reatividade das ERMO é neutralizada
com a entrada dos quatro elétrons. O ra-
dical superdxido € formado apds a pri-
meira reducdo do O2. Ocorre em quase
todas as células aerbbicas e é produzido
durante a ativacdo maxima de neutrofi-
los, monécitos, macréfagos e eosindfi-
los. Apesar de ser considerado pouco re-
ativo em solucdes aquosas, tem sido ob-
servada lesédo biolégica secundaria a sis-

temas geradores de O2". O radical hidro-

peroxila (HO2-) representa a forma pro-
tonada do radical superoxido, ou seja,
possui o proton hidrogénio. O radical hi-
droxila (OH) é considerada a mais rea-
tiva em sistemas biolégicos. A combina-
cdo rapida do OH com metais ou outros
radicais no proéprio sitio onde foi produ-
zido confirma sua alta reatividade. Pero-
xido de hidrogénio (H2032), apesar de ndo
ser um radical livre, pela auséncia de
elétrons desemparelhados na ultima ca-
mada, o H202 € um metabdlito do oxigé-
nio extremamente deletério, porque par-
ticipa da reacdo que produz o OH. E
forma excitada de oxigénio molecular e
nao possui elétrons desemparelhados
em sua Ultima camada (FERREIRA;
MATSUBARA, 1997).

3 COMPOSTOS ANTIOXIDANTES E
AS DROGAS ANTINEOPLASICAS

Vitaminas antioxidantes sao

substancias largamente encontradas em
frutas e vegetais e sado capazes de com-
plexificar as reacdes em cadeia e danos
feitos por radicais livres, vitaminas como
A, E, C, carotenoides, flavonoides mos-
tram acdes positivas no processo de se-
guestro de radicais livres, consequente-
mente sao antioxidantes fundamentais
nos organismos vivos (NOVAES et al.,
2014).

Nas ultimas décadas, constatou
gue a administracdo de determinados
nutrientes, com doses superiores das
exigéncias diarias, consegue prevenir
deficiéncias organicas e agir com agente
terapéutico. Em concordancia com o Co-
mité de Alimentos e Nutricdo do Instituto
de Medicina Internacional, a alimentagao
vai muito além de fornecer energia e nu-
trientes fundamentais para nds, mas
também relaciona componentes ndo nu-
tricionais para o progresso de efeitos fi-
siolégicos benéficos. Nesta situacao, os
componentes encontrados nos alimen-
tos funcionais surgem como um positivo
instrumento do controle da doenca, atra-
vés da acao de seus principios ativos,
podendo ser, anti-inflamatorio, antioxi-
dante, anticarcinogénico e anti-hormo-
nais, que reduz os efeitos colaterais da
doenca, ajudando a melhorar as repos-
tas do tratamento (ALVES, 2018).

A aplicacdo da quimioterapia anti-
neoplasica conta-se como um aliado
para o tratamento de varias classes de
cancer, e mostra resultados fundamen-
tais no sentido de sobrevida do paciente.
As drogas antineoplasicas tem a capaci-
dade de acabar com o crescimento do
tumor, assim suspendendo a diviséo e
aumento das células neoplasicas (COR-
DEIRO, 2019).

Com a finalidade de ajudar o trata-
mento do cancer, estudos veem suge-
rindo o uso de antioxidantes a fim de di-
minuir os efeitos causados pela quimio-
terapia e ajudar a proteger as células
saudaveis do corpo. A radioterapia tem
como principal acdo a ionizagdo de mo-
léculas produzindo radicais livres, que
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agem com o DNA e ocasiona morte ce-
lular. Os efeitos opostos da terapia se lo-
calizam em um orgao especifico, tendo
relacdo com o estresse oxidativo. A agéo
dos antioxidantes pode atrapalhar esse
tratamento, ja que eles ndo protegem um
tecido especifico do corpo, causando
uma possivel intervencao na acédo da ra-
dioterapia. Contudo, ja se encontram es-
tudos evidenciando a habilidade dos an-
tioxidantes de proteger as células sadias
no mesmo tempo que sensibilizam as
células cancerigenas (FLESCH, 2021).

Normalmente, as drogas quimiote-
rapicas danificam o DNA pela producéo
de radicais livres que influenciam no ci-
clo celular levando a morte por apoptose
ou necrose. A maior parte desses quimi-
oterapicos atuam em células que tem
uma rapida diviséo, érgaos e tecidos. As-
sim, podem causar danos em diferentes
orgaos e provocar complicacdes sistémi-
cas enquanto agem. Uma plausivel solu-
cao seria usar os antioxidantes em con-
junto com a quimioterapia, porém pode
ocorrer de diminuir a eficacia da quimio-
terapia, por afetar na producao de radi-
cais livres (GEORGE; ABRAHAMSE,
2020).

4 VITAMINA C

Seu nome quimico é acido ascor-
bico, retratam os dois dominios da subs-
tancia. A primeira € o acido, porém nao
reflete & espécie de acidos carboxilicos,
ja a segunda, ascorbico, representa seu
valor biolégico na defesa contra a do-
enga escorbuto. Para ser denominada
uma molécula de vitamina C, precisa-se
ter em sua estrutura de seis atomos de
carbono, seis de oxigénio e oito de hidro-
génio, estando em um determinado ar-
ranjo, envolvendo também o atomo de
carbono quiral (Figura 1), que apresenta
guatro ligantes distintas entre si (CAVA-
LARI; SANCHES, 2018).

A vitamina C tem utilidades funda-
mentais para o corpo, ajuda na formacéo
de cartilagem, do colageno, dos

musculos e outros, € um importante an-
tioxidante, sendo capaz de proteger pro-
teinas, carboidratos, lipidio, as molécu-
las dos danos provocados pelos radicais
livres. Estes danos podem ser causados
pelo curso do metabolismo normal ou
por apresentacdo a toxinas e poluentes
exteriores. A vitamina C € necessaria
para o funcionamento de muitas enzimas
e funciona de forma eficiente no cance-
lamento de muitas espécies reativas de
oxigénio (SANTOS et al., 2019).

Figura 1. Exemplo de carbono quiral.

Carbono quiral
Ligantes diferentes
Fonte: Extraido de Martins, 2016.

Quaisquer alimentos contém vita-
mina C, claro que com variacbes de
guantidade presente nos mesmos. Os ci-
tricos, manga, pimentdo doce, batatas,
repolho, laranja, kiwi, figado, leite, entre
outros possuem acido ascorbico. As
quantidades de vitamina C sao particula-
res para cada individuo. Pesquisas mos-
tram que os beneficios sdo melhores em
mulheres do que em homens, fazendo
com que 3-5% das mulheres e de 8-12%
dos homens, na fase adulta, tenha defi-
ciéncia de vitamina C (USP, 2017).

Sobre acéo fisioldgica, foi estipu-
lado que o acumulo plasmatico necessa-
rio, de acido ascorbico, para atingir célu-
las cancerosas sO é concretizada por
meio de administracdo intravenosa. As
concentracdes plasmaticas, por via intra-
venosa, de vitamina C foi determinada
de 21.000 up/L com a dosagem de 60
g/dia, em contradi¢cdo, as concentracdes
plasmaticas administradas de forma oral
de 3g/dia tem um limite de 220 up/L por
causa do maximo de absorgéo intestinal.
Em varias pesquisas existem relatos po-
sitivos, quanto a administragao intra-
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venosa da vitamina C em doses altas em
paciente com cancer, isto devido ao seu
efeito nas células cancerigenas, levando
a apoptose, impedindo o crescimento de
angiogénese e metastase (VINTIMILLA;
FLORES, 2022).

Estudos vém enaltecendo o papel
deste antioxidante ndo s6 na prevencéao
de varios canceres, assim como na sua
terapia. Deste modo, diversos trabalhos
revelam que quando, a vitamina C, admi-
nistrada em altas concentracdes tem a
habilidade de acabar com a proliferacao
das células tumorais e melhorar os efei-
tos causados pela terapia utilizada
(MARQUES, 2013).

5 VITAMINA D

A vitamina D € um produto de va-
ri0S processos que ocorre No organismo,
que inclui varios 6rgado e enzimas. Tudo
tem inicio na pele visivel a radiacao
UVB, que divide o 7-desidrocolesterol
em previtamina D3, que vai agir atraves
do calor, se transformando em vitamina
D3, que cai ha corrente sanguinea junto
com a proteina transportadora. No fi-
gado, o precursor D3 é transformado em
25-hidroxicolicalciferol pela enzima 25-
hidroxilase vitamina D, formando no fi-
nal, a vitamina D (RODRIGUES et al.,
2019).

A alta prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D é vista como um problema de
salude publica que afeta varios paises.
Por essa razéo, e por saber que o nu-
mero de doencas causadas por essa
falta de vitamina D esta aumentando,
compreender a medicao do antioxidante
esta subindo e tem assumido alta impor-
tancia na pratica clinica. Antes acredi-
tava que 0s paises que eram mais enso-
larados e com menor latitude, tinham
baixas ocorréncias de vitamina D, mas
estudos tém mostrados que paises da
América Latina estdo cada vez com mais
episodio de insuficiéncia de vitamina D
(CAMARA, 2021).

Estudos apontam que a deficiéncia

de vitamina D tem como fator de risco o
cancer de mama. Este antioxidante é um
regulador transcricional de varios genes
incluidos na regulacdo do ciclo celular,
diferenciacdo, apoptose ou angiogé-
nese. Por consequéncia, pode estar re-
lacionado com a promocdo ou inibicdo
da multiplicacdo das células sadias ou
neoplasicas. Tem se observado que mu-
Iheres que tem cancer de mama com ni-
veis séricos de 20ng/dl de vitamina D
tem uma sobrevida aumentada e com
chances do cancer ndo se desenvolver
em outros 6rgdos, comparado com mu-
Iheres portadoras desse cancer que es-
tdo com vitamina D em niveis baixos.
Além disto, os efeitos positivos da suple-
mentacao tém demonstrado uma dimi-
nuicao do retorno da doenca (PEREIRA
et al., 2017).

Diversos indicios tém recomen-
dado o papel da vitamina D na patogé-
nese, progressédo, terapéutica e recor-
réncia do cancer. Em contrapartida, es-
tudos epidemiologicos demonstram a
associacdo entre os diversos determi-
nantes dos baixos niveis de vitamina D e
a elevada incidéncia de varios tipos de
cancer (GONCALVES, 2019). Por outro
lado, varios modelos pré-clinicos come-
caram a mostrar os efeitos anticanceri-
genos da 1,25-dihidroxivitamina D e sua
funcéo na potencializagéo de alguns an-
tineoplasicos. Os benéficos da vitamina
D apresentam-se também na diminui¢éo
dos efeitos decorrente do tratamento on-
colégico e na melhora do progresso da
doenca (MOSES et al., 2012).

As terapias antineoplasicas sé&o
causadores pelo aparecimento de efei-
tos tardios que afetam, extensamente,
0s sobreviventes de cancer. Os efeitos
gue se aparece mais frequentemente € a
reducdo mineral 6ssea (DMO), compli-
cacoes musculoesqueléticas, o apareci-
mento de neoplasias secundarias, sin-
drome metabdlica e doencas cardiovas-
culares. Em todas estas situacdes €
mostrado o efeito protetor da vitamina D
(PDQ, 2002). Em todas estas circuns-
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tancias é mostrado a capacitacdo do
efeito  protetor da vitamina D
(CHOUDHARY et al., 2013).

6 CONSIDERACOES FINAIS

Sabemos que o cancer se da por
crescimento desordenado das células
sendo uma das causas, uma ingestao de
nutrientes ruins. Assim os meios de tra-
tamento mais utilizados sdo a radio- e
quimioterapia que pode trazer um es-
tresse oxidativo causando efeitos colate-
rais ao paciente.

Alguns estudos indicam o uso de
antioxidantes para ajudar com os efeitos
gue a quimioterapia e radioterapia tra-
zem para os portadores da doenca. As
drogas antineoplasicas tém a funcao de
acabar com o crescimento tumoral e com
isso trazendo efeitos desagradaveis
para o paciente, portanto, os antioxidan-
tes sdo recomendados a fim de diminuir
esses efeitos e ajudar a proteger as cé-
lulas saudaveis do corpo.

Este estudo obteve-se como opcéo
fazer uma revisdo bibliografica das viti-
mas C e D, posto isto, a vitamina C ajuda
varias funcdes do nosso organismo e é
necessaria para o funcionamento de en-
zimas e ajuda no cancelamento de va-
rias espécies reativas de oxigénio.

Deste modo, estudos vem enalte-
cendo a acao desse antioxidante ndo sé
na prevencao do cancer como na sua te-
rapia. E varios destes estudos revelam
gue quando administrada em doses alta
tem a habilidade de finalizar com a proli-
feracdo das células tumorais.

Ja a vitamina D é um produto de va-
rios processos que acontecem no orga-
nismo. Estudos apontam que a sua defi-
ciéncia tem como fator de risco o cancer
de mama. Este antioxidante esta relacio-
nado com a regulacédo do ciclo celular,
morte celular ou angiogénese. E por con-
sequéncia, pode estar relacionado com
a promocao ou inibicdo da multiplicacao
das células sadias ou tumorais. Alguns
estudos recomendam sua utilizagdo no

tratamento do cancer e outros mostram
a associacao entre os diversos determi-
nantes dos baixos niveis de vitamina D e
a alta incidéncia de vérios tipos de can-
cer. Porém, contradizendo estes estudos
modelos pré-clinicos ja demonstram os
efeitos anticancerigenos desse antioxi-
dante.

Desta maneira, concluimos que an-
tioxidante sdo uma boa alternativa pra di-
minuir os efeitos causados pela quimio-
terapia e radioterapia, mas, precisamos
de mais estudos que comprovem que a
vitamina D é efetiva contra esses tais
efeitos advindos do tratamento do can-
cer.
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