TRATAMENTOS ADJUVANTES ASSOCIADOS A QUIMIOTERAPIA
Moria Garcia Ferreira, Natalia Freitas de Aguiar Teles

Faculdade Catélica Salesiana do Espirito Santo, morianatalia-tcc@hotmail.com

RESUMO

Sabe-se que o cancer é considerado uma das doencas que mais causa Obitos com terapias
agressivas e toxicas. Devido a este fato, faz-se necessario a associacdo destas com
adjuvantes para que possam ser amenizados os efeitos colaterais. O presente trabalho tem
como objetivo abordar o uso de terapias associadas a quimioterapia com o intuito de reduzir os
efeitos causados pelos antineoplasicos ao organismo, bem como suas vantagens e o resultado
de tais terapias na reducdo dos efeitos colaterais decorrentes da quimioterapia, a qual causa
efeitos colaterais indesejaveis como, anemia, leucopenia e a alopecia, com formacao de
radicais livres resultando em uma variedade de consequéncias bioldgicas: lesdo tecidual,
mutagdo, carcinogénese, comprometimento do sistema imunolégico e morte celular. Com isto,
estudos indicam que o uso de antioxidantes aderidos a quimioterapia, promove a
potencializagdo do tratamento, reduzindo a producdo de radicais livres, que prejudicam o
organismo, proporcionando uma melhora da qualidade de vida do paciente e melhor adeséo a
terapéutica. A quimioterapia ndo € um processo seletivo, pois ataca células sadias e as regifes
de real foco, 0 que torna o paciente muito vulneravel as outras enfermidades. Testes mostram
0 uso de tratamentos pré-quimioterdpicos com citoprotetores (Mesna, Dexrazoxane,
Amifostina), objetivando proteger as células sadias do paciente da quimioterapia. Com o0s
beneficios da associagdo das terapéuticas supracitadas com a quimioterapia, faz-se necessario
realizacdo de mais estudos a respeito, bem como a utilizacdo destes métodos focando na
melhora de vida dos pacientes com cancer e assim, levando a um aumento da sobrevida dos
mesmos.
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ABSTRACT

It is known that cancer is considered a disease that causes the most deaths with aggressive
and toxic therapies. Because of this, it is necessary to the association of these adjuvants that
may be amenable to the side effects. This paper aims to address the use of therapies
associated with chemotherapy in order to reduce the effects caused by anticancer drugs to the
body as well as its advantages and the result of such therapies in reducing the side effects from
chemotherapy, which causes side effects undesirable as anemia, leukopenia and alopecia, with
formation of free radicals resulting in a variety of biological consequences: tissue damage,
mutation, carcinogenesis, immune system impairment and cell death. With this, studies indicate
that the use of antioxidants adhered to chemotherapy, promotes the enhancement of treatment,
reducing the production of free radicals, which damage the body, providing a better quality of
life of patients and better adherence to therapy. Chemotherapy is not a selective process,
because it attacks healthy cells and areas of real focus, which makes the patient very
vulnerable to other diseases. Tests show the use of pre-treatment with chemotherapeutic
cytoprotective (Mesna, Dexrazoxane, Amifostine), aiming to protect the patient's healthy cells
from chemotherapy. With the benefits of membership of the above treatments with
chemotherapy, it is necessary more studies about it, and the use of these methods focus on the
improvement of life of cancer patients and thus leading to an increase in survival.
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1 INTRODUCAO

O cancer, nos dias atuais, tornou-se um problema de salde publica mundial devido (BRASIL,
2008): ao aumento de sua prevaléncia dentro das doencas cronicas; diagnosticos tardios;
demora de iniciar o tratamento apos diagndstico. E responséavel por mais de 12% de todas as
causas de Obito no mundo: mais de 7 milhGes de Obitos anualmente (International Union
Against Cancer).

O diagnéstico inicial é percebido pelos pacientes como uma ameaca a vida e a maioria sofre de
ansiedade e depressao, afetando também familiares. O custo dos tratamentos dos pacientes é
bastante significativo, nos orgamentos da saude publica (OPAS, 2003). Quanto ao tratamento



da doenca é possivel destacar algumas modalidades mais convencionais, dentre elas: cirurgia,
quimioterapia, radioterapia e tratamento hormonal. Estes séo os Unicos métodos comprovados
eficazes para o combate ao cancer; porém sdo extremamente agressivos ao organismo,
causando diversos efeitos colaterais (THE LIFE EXTENSION FOUNDATION, 1997). A
qguimioterapia € uma das modalidades de maior escolha, agindo de forma inespecifica, gerando
a toxicidade e tornando assim, fator limitante da terapéutica do cancer (JOHNSTON, 2003).
Para protecéo de células sadias e amplo espectro de tecidos e 6rgédos e potencializacdo dos
quimioterapicos, faz-se a associacdo deste tratamento com citoprotetores (CRUZ, 2009). Os
efeitos do tratamento (sintomas e/ou efeitos colaterais) costumam ser amenizados pelos
antioxidantes (vitaminas A, C, E), além dos citoprotetores, oferecendo conforto psicologico ao
paciente, sem causar novos prejuizos (CRUZ, 2009). Devido a sua particular importancia
dentro do tratamento da doenca, os citoprotetores e as vitaminas antioxidantes assim como
seus efeitos, serdo os objetos desse estudo, sendo que este se restringira a apresentar os
resultados provenientes do uso dos citoprotetores e vitaminas antioxidantes no tratamento do
cancer, destacando sua eficiéncia, beneficios e contribuicdo para melhora da qualidade de vida
do paciente, bem como especificar seus mecanismos de acéo. E é com esse objetivo que a
utilizagdo dos citoprotetores e das vitaminas antioxidantes torna-se imprescindivel para os
pacientes em tratamentos quimioterapicos, pois a reducdo dos efeitos agressivos do
tratamento ja traz um significativo ganho na salde do paciente durante o periodo
quimioterapico do mesmo.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisdo da literatura nacional e internacional, entre os
anos de 1990 a 2010, a respeito dos temas antioxidantes, quimioterapia antineoplasica e
efeitos colaterais, além da relacdo desses itens, promovendo eficacia no tratamento com
reducao dos efeitos colaterais. Enriquecendo o conteddo do trabalho, com o tema relatado
anteriormente, faz-se relacdo de quimioterapicos e citoprotetores. Dentro desse contexto,
abordou-se 0 mecanismo de acéo dos quimioterapicos, bem como os seus efeitos adversos, e
em paralelo, a importancia e a forma de atuagéo dos citoprotetores que dentro do tratamento
do cancer apresentam uma fundamental importancia na reducdo dos efeitos nocivos
provenientes da quimioterapia. E realizada também uma anélise das vitaminas antioxidantes,
A, C, E, bem como o zinco , que, empregadas durante o tratamento quimioterapico,
desempenham um papel fundamental na atenuagdo das severas toxicidades do tratamento.
Desta forma, este trabalho implica em apresentar as relacdes entre 0s quimioterapicos e os
elementos supracitados e a importancia de sua aplicacdo no tratamento dos pacientes com
cancer.

3 RESULTADOS

Cancer € uma denominagdo genérica que se da aos processos neoplasicos malignos. E um
grupo de doengas com morbidade e mortalidade elevadas e prevaléncia crescente em nosso
meio. A exata morbidade das neoplasias malignas é dificil ou quase impossivel de se obter. A
magnitude do problema é tradicionalmente aferida por meio de dados de mortalidade, pois o
cancer, de maneira geral, tem alta letalidade (BRUNHEROTTI, 2007). Acredita-se que certos
tipos de cancer podem estar relacionados ao sexo, idade, antecedentes familiares, tabagismo,
exposigao frequente ao sol, dieta incorreta e sedentarismo. Destes fatores citados, percebe-se
gue a maioria deles, pode ser modificado através de mudancas de estilo de vida, e aqueles
decorrentes de questdes social e ambiental podem ser através da mudanca do nivel
comunitario e/ou governamental.

De acordo com BRUNHEROTI (2007), as células cancerosas apresentam quatro
caracteristicas que as distinguem de células normais: Proliferacdo incontrolada onde
crescimento ndo é controlado pelos processos da divisdo celular e o crescimento tecidual.
Producgéo anormal de fatores de crescimento e produtos de oncogenes ou resposta anormal a
esses fatores. Perda da funcéo: auséncia de diferenciacdo. Os canceres pouco diferenciados
multiplicam-se rapidamente e tém prognostico pior que as células cancerosas bem
diferenciadas. Invasividade: possuem caracteristicas que possibilitam invadir a matriz
extracelular e migrar através dela. Metastase: formagdo de tumores secundarios (compostos
por células liberadas pelo tumor inicial, ou primario). Se direcionam a outros locais por meio
dos vasos sanguineos ou linfaticos, ou em consequéncia de desprenderem em cavidades
corporais. Primeiramente ocorre a expansdo clonal, crescimento e diversificacdo e
angiogénese. O subclone metastatico vai promover adesdo e invasdo a membrana basal.



Passagem das células através da matriz extracelular, havendo assim intravasdo. Ocorrera
interagdo com células linféides do hospedeiro, formando um émbolo de célula tumoral. Adeséo
A membrana basal novamente, extravasdo, deposito metastatico, angiogénese e enfim o
crescimento.

TRATAMENTO DO CANCER: O primeiro quimioterapico antineoplasico foi desenvolvido a
partir do gas mostarda, usado nas duas Guerras Mundiais como arma quimica. Apds a
exposicdo de soldados a este agente, observou-se que eles desenvolveram hipoplasia medular
e linféide, o que levou ao seu uso no tratamento dos linfomas malignos (INCA, 2002). A
guimioterapia antineoplasica: emprego de agentes quimicos, isolados ou em combinacéo, com
0 objetivo de tratar tumores malignos. Tratamento sistémico da doenca, que contrasta com a
cirurgia e radioterapia, mais antigas e de acao localizada. A abordagem sistémica tornou
possivel a cura de leucemias e linfomas. E o mais utilizado uma vez que, cerca de 90 % dos
tumores séo tratados com antiblasticos. Infelizmente, os antineoplasicos ndo conseguem
reconhecer especificamente as células cancerosas e podem matar outras células ativas que
estdo se dividindo, como as células da medula 6ssea, promovendo uma série de complicacbes:
a anemia, tendéncia a infec¢bes e problemas relacionados com a coagulagcdo sangiinea,
resultando numa série de efeitos nocivos ao paciente, ja fragilizado em fungéo do tratamento
quimioterapico para combater a doenca (BONASSA, 1998 apud SANTOS, et al, 2001).

EFEITOS COLATERAIS DA QUIMIOTERAPIA:
» fguseas & Mielossupressdo » Miocardiopatia devida aos e Infertilidade
o Yomitos  granulocitopenia plaguetopenia  antracicliclos e outras » Carcinogenese
o Mal estar  anemia * Hiperpigmentagao e » Mutagaénese
s Adinamia  » Mucosites esclerodermia causadas s DistOrbia do
s Artralgias e Cistite hemorragica devida @ pela bleamicina crescimento em
s Agitacdo  ciclofosfamida * Alopecia criangas
U s Imunossupress4o * Preumonite devida a * Seqlelas na
Exantemas e Potencializagao dos efeitos bleamicina sistema nervaso
s Flebites  das radiagdes devida a s [MLUNossUpressan central
actinomicina 0, & adriamicina e ® Neurotozidade causada * Fibrose/cirrose
ao S-fluoruracil pela vincristing, pela hepatica devida ao
vimblastina e pela cisplating  metotrexato
s Nefrotoxidade devida &
cisplatina
* Sindrorme da toxicidade precoce (Delgado 1983)

Fonte: http://www.inca.gov.br/conteudo_view.asp?ID=101. Acessado em: 27 nov. 2010

RADICAIS LIVRES PRODUZIDOS PELA QUIMIOTERAPIA: Definidos como qualquer espécie
de existéncia independente. Sao altamentes reativos e instaveis, possuindo vida curta.
(MAXWELL, 1995 apud SANTOS, CRUZ et al, 2001). Produzidos por modificacfes quimicas
de proteinas, lipideos, carboidratos e nucleotideos, resultando em uma variedade de
consequéncias biolégicas, como lesdo tecidual, mutacdo carcinogénese, comprometimento do
sistema imunoldgico, doengas e morte celular (STOHS, 1996 apud SANTOS, CRUZ et al,
2001).

CITOPROTETORES: Tendo em vista a necessidade de minimizar as consequéncias oriundas
da quimioterapia, houve o desenvolvimento de agentes especificos, os citoprotetores, 0s quais
tém por objetivo diminuir ou eliminar determinadas toxicidades relacionadas a quimioterapia e
radioterapia. (SASSE et al., 2006).

DEXRAZOXANE

E um anélogo ciclico do EDTA (Acido Etilenodiamino-Tetracético). Promove a reducdo da
incidéncia e a gravidade da cardiomiopatia com o uso da Doxorrubicina (SOUZA, C.A. et al,
2000). O Dexrazoxane penetra a membrana celular agindo como um quelante intracelular. O
mecanismo proposto para esta propriedade cardioprotetora € a quelacdo do ferro intracelular
gue sinaliza uma reducdo da formacdo de radicais livres induzida pela Doxorrubicina. Os
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efeitos adversos incluem dor local da injecdo e mielossupressdo (SWAIN et al.1997; ROSA,
2004 apud RODRIGUES, 2010).

O Dexrazoxane € amplamente reconhecido como um agente protetor, atuando contra a
toxicidade cardiaca induzida por antraciclinas. Atualmente € a Unica droga liberada para esse
fim nos Estados Unidos. Por ser uma substancia ndo-polar e hidrossolvel, alcanca facilimente
o citoplasma da célula cardiaca, onde € hidrolisado na forma de anéis abertos, o que lhe
confere uma forte capacidade de quelar o ferro, modo pelo qual previne a formacdo do
composto Ferro-Doxorrubicina, envolvido na formagédo de radicais livres implicados na lesédo
cardiaca. Varios estudos tém demonstrado a eficacia do Dexrazoxane em proteger o miocardio
contra a toxicidade causada pela Doxorrubicina em adultos e criangas (NETO et al, 2006).
MESNA

Mesna é um farmaco utilizado como medicamento na terapia coadjuvante de tratamento
quimioterapé@utico do cancer como antitoxico. E de origem sintética e foi desenvolvido para
combater os efeitos toxicos da Ifosfamida, evitando assim a cistite hemorragica. Protege a
mucosa da bexiga urindria, ligando-se aos metabdlitos reativos das oxazafosforinas(BURKE,
1996).

Ao administrar na quimioterapia, a Ifosfamida e Ciclofosfamida, estas normalmente s&o
removidas da corrente sanglinea pelos rins e discriminadas em outros compostos. Estes
compostos podem danificar o revestimento da bexiga e causar sangue na urina, uma condi¢cdo
conhecida como cistite hemorragica. Mesna funciona ligando-se a esses compostos, tornando-
0s menos toxicos. Em seguida, séo eliminados do corpo através da urina (PALMINHA, 2010).
Composto tiol que logo apés a administracdo endovenosa sofre rapida oxida¢do no plasma a
dismena. Apenas pequena propor¢do do composto ativo permanece no plasma. Mesna e
dismena sdo hidrofilicos, ficando no compartimento intravascular e sendo rapidamente
depurados pelos rins. Os grupos sufidril livres no mesna combinam-se com a acroleina e outros
metabdlitos urotéxicos, formando compostos ndo toxicos estaveis (DECHANT et al.; SKINNER
et al ., 1991,1993). Para manter adequados niveis de Mesna na bexiga, durante a eliminacao
do metabdlito toxico, a citoprotecdo € realizada, pelo menos, em trés momentos: 15 a 30
minutos antes da infusdo, 4 horas e 8 horas apés o uso da droga alquilante. Com 0 uso
adequado, apenas 5% dos pacientes podem ainda apresentar algum grau de hematuria. Os
efeitos colaterais do Mesna incluem a nausea, fadiga, cefaléia e diarréia (ROSA, 2004).

Mesna ndo tem qualquer atividade antitumoral, nem parece interferir com a atividade
antitumoral de farmacos antineoplasicos.

AMIFOSTINA

E um citoprotetor, de amplo espectro, com o potencial de proteger diversos 6rgdos e tecidos
contra a toxicidade da radioterapia e/ou da quimioterapia. Este farmaco foi desenvolvido,
originalmente, como parte das pesquisas realizadas pelo Exército americano para encontrar
uma droga capaz de proteger tropas militares em uma eventual guerra fria (SASSE et al.,
2006).

A Amifostina € uma pro-droga desfosforilada num metabdlito WR-1065 pela enzima de
membrana fosfatase alcalina. A protecdo contra o dano tecidual parece ocorrer através da
eliminagdo de radicais livres e da doagédo de hidrogénio para o reparo de moléculas livres e da
doacdo de hidrogénio para o reparo de moléculas danificadas. O mecanismo pelo qual a
amifostina parece proteger seletivamente tecidos normais baseia-se na habilidade do tiol livre
em ser captado em maiores concentracbes nos 6rgaos normais do que no tecido tumoral
devido a diferencas no microambiente tecidual. Além disso, a distribuicdo de fosfatase alcalina
é diferente entre tecidos normais e malignos com maiores concentragdes em tecidos normais.
(SASSE et al., 2006).

ANTIOXIDANTES E ANTINEOPLASICOS

De acordo com FERREIRA et al (2000), pacientes oncoldégicos que sdo submetidos a
tratamentos como radioterapia e quimioterapia estdo mais susceptiveis as a¢bes danosas de
agentes oxidantes denominados Radicais Livres. Isto porque, nestes pacientes, a formacao
excessiva destes elementos, devido ao tratamento, provoca um desequilibrio em todo sistema
organico, podendo haver danos no DNA de céluas de tecidos sadios.
Considerando que os antioxidantes sdo importantes para prevenir, ou até mesmo reduzir, a
acao maléfica dos radicais livres sobre macromoléculas essenciais (proteinas, lipideos e acidos
nucleicos), alterando a funcéo celular, faz-se necessaria a administracdo destes agentes, seja
na forma de suplementos farmacoldgicos, seja na forma de dieta.

Estudos relatam que o estado nutricional apresenta expressiva importancia no tratamento do
paciente oncolégico. Com freqliéncia estes cursam com déficits nutricionais que interferem na
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tolerancia a terapia empregada e isto se revela através de danos organicos como a toxicidade
gastrointestinal, pela producdo de radicais livres. A reduzida toleréncia limita a dose e a
efichcia do tratamento oncolégico e resulta em toxicidade severa e diminuicdo dos efeitos
desejados (MERCADANTE, 1996). Tais estudos indicam que alguns nutrientes antioxidantes,
como as vitaminas A, C e E, minimizam os efeitos toxicos produzidos pelas drogas
antineoplésicas e interferem positivamente na resposta ao tratamento (THE LIFE EXTENSION
FOUNDATION, 1997). As interacbes entre antineoplasicos e antioxidantes promovem a
potencializagdo do mecanismo de acdo das drogas, acarretando diminuicdo do tamanho do
tumor, com reducdo dos efeitos colaterais, melhoria da qualidade de vida e maior tempo de
sobrevida. (WEIJL et al, 1998; LAMSONL, 1999 apud SANTOS, 2001).

Os antioxidantes, ainda que em concentracfes relativamente baixas, possuem a capacidade
de atrasar ou até inibir os niveis de oxidagdo promovidos pelos antineoplasicos (MAXWELL,
1995 apud SANTOS, CRUZ, et al, 2001).

Os antioxidantes agem, prevenindo contra a formagdo de novos agressores; atuam nos
radicais livres, impedindo os mesmos de agirem de forma destrutiva, agem quando as etapas
anteriores ndo forem realizadas com sucesso, fazendo com que haja acimulo de produtos de
destruicéo dos radicais livres no organismo.

Muitos sabem que a acdo da quimioterapia se faz pela producdo de estresse oxidativo, com
liberacdo das espécies reativas de oxigénio(ERO) e os Radicais livres(RL). O estresse
oxidativo proporciona a reducdo da taxa de proliferacdo celular que ocorre durante a
quimioterapia, podendo interferir com o efeito citotoxico da droga antineoplasica, as quais
dependem de uma rapida multiplicacdo das células cancerosas para uma 6tima atividade. Os
antioxidantes inibem a acéo dos ERO e por isso podem aumentar o efeito da quimioterapia
antineoplasica. Essa acdo € devida a propriedade dos antioxidantes inibirem as
Topoisomerases |l e as proteinas (SOUZA, 2002).

Determinados agentes quimioterapicos podem causar cardiotoxicidade como é o caso da
Doxorrubicina, a Cisplatina causa nefrotoxidade, Bleomicina a fibrose pulmonar. Todos tém
seus efeitos colaterais diminuidos quando associados aos antioxidantes. Alguns para efeitos
como alopecia e supressdo medular; manifestam-se em menor escala, mesmo com
guimioterapicos sabidamente determinantes destas. Essa manifestacdo clinica também tem
sido observada em nossos pacientes. A acdo dos antioxidantes se faz presente e ndo interfere
com a resposta terapéutica dos antineoplasicos (SOUZA, 2002).

Segundo OLSZERWER (1995), os radicais livres sdo produzidos intensamente nos pacientes
com céancer. Ao mesmo tempo, nestes pacientes, 0s niveis de antioxidantes enziméticos estédo
substancialmente baixos. Isto ocasiona lesdes, como a formacdo de uma camada de fibrina,
esta atua como uma massa gelatinosa que protege a célula cancerosa. Dai porque a célula
cancerosa apresenta-se tao resistente a acao terapéutica.

Para que todos esses fendmenos ocorram com as células, originando sua malignidade, faz-se
necessario que o sistema antioxidante protetor e também o sistema de prote¢cdo do DNA
estejam falhos. Isto originara um desequilibrio na formagdo e no metabolismo dos radicais
livres, fazendo com que estes tornem agentes cancerigenos (FERREIRA et al, 2000).
OLSZERWER (1995), mostra que o fenébmeno que determina o crescimento dos tumores esta
fortemente comprometido com a presenca dos radicais livres, 0os quais se ligam a receptores
de membrana celular. Porém as células cancerosas sofrem auto-oxidacdo a uma velocidade
bem menor que as células normais. Isto ocorre porque as células tumorais tém niveis menores
de acidos graxos poliinsaturados, com excecdo do acido araquidbnico, que parece estar
elevado nestas situagdes. As células tumorais apresentam também niveis mais altos de
antioxidantes. Tudo isto atua como mecanismo de defesa da prépria célula cancerosa,
tornando-a resistente.

VITAMINA A

A vitamina A tem a capacidade de promover a protecdo em variadas neoplasias (MUINDI, 1996
apud SANTOS, CRUZ et al, 2001). Possui capacidade de inibir a oxidagdo de compostos pelos
peréxidos. Os retindides inibem o crescimento de células malignas e induzem a remissdo da
leucemia mielocitica aguda, atuando no crescimento e no controle da diferenciacdo destas
células (MUINDI, 1996 apud SANTOS, CRUZ et al, 2001).

A vitamina A, com associacdo ao Metotrexato, minimiza o dano intestinal, ndo inibindo a
atividade neoplasica da droga. Combinacédo de antioxidantes e

antinoeplasicos parecem ser benéficas em tratamentos de pacientes com cancer gastrico
(MUINDI, 1996 apud SANTOS, CRUZ et al, 2001).
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VITAMINA E

A vitamina E confere protecdo a membrana celular por atuar como quelante dos oxidantes
produzidos durante a lipoperoxidac&o. E um importante antioxidante lipofilico, mas esta fungéo
poderd estar limitada em situagbes de sobrecarga de ferro, é encontrada em diversos
alimentos, como: 6leos vegetais (girassol, milho, canola, améndoa), azeite, gérmen de trigo e
brécolis (BENTO et al, 2005).

Além da acdo como antioxidante, a vitamina E também tem sido descrita como antiinflamatério,
uma vez que possui capacidade de inibir adesdo de leucdcitos e agregagdo de plaquetas
(LIMA; COUTO, 2006).

Considerado igualmente de grande importancia, o a-tocoferol possui funcéo de proteger tecidos
adiposos contra o ataque dos radicais livres (LAMSONL, BRIGNALL, 1999 apud SANTOS,
CRUZ, 2001).

A vitamina E é capaz de inibir o crescimento das células malignas de linfomas e de cancer de
mama in vitro, impedindo que as células tumorais continuem o ciclo celular conduzindo a
apoptose. Em doses reduzidas de vitamina E no organismo, pode acarretar danos celulares
causados pela producgéo de radicais livres pelo tumor, causam problemas como destruicédo
celular (LAMSONL, BRIGNALL, 1999 apud SANTOS, CRUZ, 2001).

ATUACAO DO a-TOCOFEROL:

A acdo desse elemento tem o objetivo de reduzir a lesdo renal causada pela Adriamicina
(ADR), refletindo na melhora da funcdo glomerular. Os efeitos terapéuticos da ADR e do 5-
fluoracil podem ser potencializados com a adi¢do da vitamina E, ou seja, aumento do efeito da
droga. Com isso deve-se ter cuidado, pois pode causar toxicidade as células sadias pois eleva
a atividade da ADR (LAMSONL, BRIGNALL, 1999 apud SANTOS, CRUZ, 2001).

O a-tocoferol age na prevencao da alopecia gerado pelos agentes antineoplasicos. Seu grau
vai depender da droga usada, sua dosagem, programacdo e a via que sera administrada
(LAMSONL, BRIGNALL, 1999 apud SANTOS, CRUZ, 2001).

Diversos estudos tém mostrado que a ingestdo de vitamina E, na forma de succinato de
vitamina E, inibe o crescimento de alguns tipos de tumores in vitro e in vivo. Esta inibicdo tem
sido relacionada a ativacdo do sistema imune, contudo mecanismos ainda estdo sendo
estudados (MALAFA et al, 2002; QUIN, J. et al, 2004; BOREK, 2004; MORIGUCHI et al., 1998
apud ASSIS, 2007).

Tem sido atribuida a vitamina E uma acdo anticarcinogénica, uma vez que a suplementacéo
com este nutriente leva & inibicdo no crescimento de tumores e na formacdo de metastases
(BOREK, 2004 apud ASSIS, 2007).

VITAMINA C

A vitamina C, ou ascorbato, é um antioxidante hidrossollvel que pode neutralizar diretamente
os radicais livres; porém, pode funcionar como pré-oxidante quando em dose elevada, ou
guando exposta a metal, levando a lipoperoxidagcao (AKHGARI et al., 2003 apud POSSAMAI,
2005). Acido Ascoérbico é uma vitamina que reage com o oxigénio simples, regenera a Vitamina
E, auxiliando nas suas fun¢Bes. Mantém as enzimas tidls em estados reduzidos (ANTUNES,
TAKAHASHI, 1998 apud SANTOS, CRUZ, et al, 2001). Possui boa atuacdo em proteger
células sadias dos danos causados pelas drogas antineoplasicas, principalmente as células
dos tecidos de rapida proliferacdo celular (ANTUNES, TAKAHASHI, 1998 apud SANTOS,
CRUZ, et al, 2001).

Em estudos, a vitamina C demonstrou eficacia em reduzir o numero de aberracdes
cromossOmicas produzidas pela Cisplatina por exemplo (KURBACHER et al, 1996 apud
SANTOS, CRUZ, et al, 2001).

ZINCO

O ion zinco (Zn 2+) possui um orbital d cheio (d10), impossibilitando a sua participagdao em
reacdes de 6xido-reducdo, mas permitindo que ele seja o aceptor de um par de elétrons.
Assim, o zinco funciona como co-fator em reag8es que necessitam de um ion redox-estavel
(HENRIQUES et al, 2003).

O zinco é fundamental na funcéo com fatores de transcricdo, defesa antioxidante e reparo do
DNA e a deficiéncia alimentar desse mineral pode contribuir para danos e modificacdes
oxidativas do DNA, que aumentam o risco de cancer (MAFRA; FERNANDES, 2005).

O zinco é co-fator de diversas enzimas que atuam na replicagdo celular, imunidade, combate
aos radicais livres de oxigénio, manutencdo da integridade do acido desoxirribonucléico, entre
outras (MAFRA; FERNANDES, 2005). Além da atividade antioxidante, o zinco é indispensavel
para atividades de enzimas envolvidas diretamente com a sintese de DNA e RNA, como por
exemplo, da DNA e RNA polimerase e, parece ter efeito modulador e protetor para o



crescimento de células cancerosas (BARGELLINI et al, 2003 apud MAFRA; FERNANDES,
2005). Também influencia a divisdo celular, pela atividade da dioxitimidina quinase e
adenosina(5 )tetrafosfato(5 )- adenosina. Além disso, defeitos na sintese ou prejuizo da fungéo
do RNA mensageiro parecem ser induzidos pela perda de zinco, pois 0 mesmo desempenha
papel em diversos fatores de transcricao, proteinas que reconhecem seqiiéncias especificas de
DNA e regulam a transcri¢do dos genes (BARGELLINI et al, 2003 apud MAFRA; FERNANDES,
2005).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Observa-se que o cancer, é uma doenca bastante agressiva, e 0 seu tratamento desencadeia
uma série de efeitos nocivos ao organismo. Assim, 0s citoprotetores e antioxidantes
apresentam-se como importantes ferramentas terapéuticas que proporcionam ao paciente mais
qualidade de vida, com a minimizacéo dos efeitos colaterais do tratamento.

Apesar dos estudos realizados serem incompletos, ha o indicativo da acdo competente dos
antioxidantes na quimioterapia, promovendo uma série de beneficios ao paciente, minimizando
os efeitos toxicos produzidos pelas drogas antineoplasicas, o que resulta de forma positiva em
uma maior adesdo ao tratamento, pois ha uma consideravel elevacdo na qualidade de vida do
paciente, muitas das vezes lhe proporcionando um tempo maior de sobrevida.

A complementacdo dos citoprotetores usados na pré-quimioterapia mostrou-se também
eficiente na preservacédo das células sadias da regido em tratamento.E importante ressaltar
que o uso de citoprotetores é de suma importancia como terapia adjuvante e também os
antioxidantes ja no inicio da quimioterapia.Além disso, os antioxidantes potencializam a acao
dos antineoplasicos, atuando sobre os RL ja4 formados e previnem os danos causados em
células sadias.

De tal modo, torna-se relevante destacar que o desenvolvimento de farmacos citoprotetores
tem permitido a elevacdo das doses terapéuticas quimioterapicas e/ou radioterapicas sem
comprometer a acdo antitumoral, trazendo melhorias significativas a vida do paciente. Trata-se
de uma nova modalidade de tratamento e com muitos elementos a serem desenvolvidos,
porém possibilitando ser usada como suporte as terapéuticas mais intensas e potencialmente
mais toxicas.

Diante desse cenério, fica clara a necessidade de continuidade em investimentos no
desenvolvimento de acdes abrangentes para o controle do cancer, nos diferentes niveis de
atuacdo, como: na promogao da saude, no diagnostico precoce, na assisténcia aos pacientes,
na vigilancia, na formacdo de recursos humanos, na comunicagdo e mobilizacdo social, na
pesquisa e na gestdo do Sistema Unico de Satde (SUS) e principalmente em disponibilizar um
tratamento que possa levar cura e/ou retardar a piora do quadro do paciente, sendo de suma
importancia a utilizacéo, a disponibilizacéo dos citoprotetores e de uma suplementa¢do com as
vitaminas antioxidantes, a fim de melhorar a qualidade de vida do paciente em tratamento
quimioterapico.
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