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RESUMO

O presente estudo tem como objetivo identificar a acdo de antioxidantes no tratamento de
pacientes oncologicos submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia. O tratamento do cancer
inclui radioterapia e quimioterapia, que por serem agressivos evolui com efeitos colaterais que
podem causar sérios danos ao organismo. Estudos mostram que os antioxidantes podem
amenizar esses danos. Antioxidantes sdo compostos que podem retardar ou inibir a oxidagao de
lipidios ou tém como funcdo combater radicais livres evitar processos inflamatorios, melhorar
0 sistema imune e atuar na reconstrucdo celular de células danificadas, como acontece com
pacientes com cancer em tratamento quimioterapico e/ou radioterapico. Foram incluidos neste
estudo pesquisas apresentadas em foram de resumo ou artigo no periodo de 2010 a 2019, nos
idiomas portugués e inglés, disponivel nas bases de dados gratuitas e dispostos na forma integra
para 0 acesso, totalizando 6 trabalhos. Os resultados mostram que os antioxidantes mais
estudados no tratamento de pacientes oncoldgicos em radio e/ou quimioterapia sdo as Vitaminas
A, C, D, E, além da Curcumina e Ubiquinona e que apesar de haver controvérsias entre alguns
estudos, a maioria demonstra resultado positivo na evolu¢do do paciente, reduzindo a
mortalidade, melhorando quadros de dermatite causada pela radioterapia. Sendo assim é
importante que sejam realizados mais estudos experimentais e com mais tipos de antioxidantes
tendo em vista a importancia dos mesmos na evolucdo dos pacientes oncoldgicos. A
metodologia aplicada foi uma revisdo integrativa da literatura, atraveés de resumos e artigos
experimentais sobre o tema, disponiveis nas bases de dados eletrénicos: PUBMED, Scientific
Electronic Library OnLine (SCIELO) e Instituto Nacional do Cancer (INCA).
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1 INTRODUCAO

O cancer tem sido uma das principais causas de morte devido a doencas ndo transmissiveis
em todo o mundo e, portanto, € um grande problema de salde publica, tanto em paises
desenvolvidos como subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Estima-se, no biénio 2018-2029,
a ocorréncia de 600 mil casos novos de cancer segundo o Instituto nacional do Cancer (INCA).

Os meios de tratamentos mais utilizados nessa doenca é a cirurgia para a retirada do
tumor, radioterapia e quimioterapia, mas por serem tratamentos muito agressivos e invasivos seus
efeitos colaterais podem causar sérios danos ao organismo.

A quimio e radioterapia sdo tratamentos essenciais, mas que produzem efeitos
sintomaticos debilitando ainda mais o paciente oncologico. Os efeitos colaterais da quimioterapia
podem ser de forma aguda, ou seja, logo apo6s a administracdo da droga e podendo durar dias e a
forma tardia, que ocorre dias ou meses apés a ingestdo da droga. J& o tratamento radioterapéutico,
importante no controle local do cancer, permite melhoria nos resultados e diminuicéo dos efeitos
adversos em tecidos sadios, mas essa técnica ndo aumenta a sobrevida do paciente. Quanto mais
avancada a doenca menor é a concentracdo de antioxidantes no organismo que esta relacionado a
reducdo de enzimas que sdo afetadas pelo tratamento radioterapico. Estudos mostram que 0s
antioxidantes podem amenizar esses efeitos.

Antioxidantes, compostos que podem retardar ou inibir a oxidacdo de lipidios, ttm como
funcdo combater radicais livres, evitar processos inflamatorios, melhorar o sistema imune e atuar
na reconstrugdo celular de células danificadas, como acontece com pacientes com cancer em
tratamento quimioterapico e/ou radioterapico.

Mesmo presentes em baixas concentragdes, 0s nutrientes antioxidantes sdo substancias que
possuem a capacidade de retardar ou impedir as taxas de oxidacdo, a aplicacdo desses nutrientes
pra tratamento oncoldgico tem sido objeto de muitas pesquisas, onde os resultados tém mostrado
éxito quando utilizados juntamente com medicacéo e terapia adequada. *

Dentro desse contexto, o objetivo do presente estudo é através de uma revisao integrativa
identificar a agdo de antioxidantes no tratamento de pacientes oncoldgicos submetidos a

quimioterapia e/ou radioterapia.

2 PASSOS METODOLOGICOS



O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa por nos possibilitar reunir e
sintetizar informagdes comprovadas cientificamente e que séo de extrema importancia sobre o
tema proposto, por meio de um levantamento bibliografico com a utilizacdo de estudos néo
experimentais e estudos experimentais para atender ao tema investigado, sendo estd a mais
ampla explanacdo metodoldgica referente as revisoes.

Foi realizada uma revisdo integrativa em seis etapas: selecdo da questdo norteadora;
definicdo das caracteristicas das pesquisas primarias; selegdo das pesquisas que compuseram a
amostra; analise dos artigos; interpretacdo dos resultados; e o exame critico dos achados, com
a seguinte questdo norteadora: “Quais os efeitos do uso dos nutrientes antioxidantes para
pacientes oncologicos submetidos ao tratamento quimio e/ou radioterapico?”’

A coleta de dados ocorreu durante os meses de agosto a novembro de 2019. Para
consolidacdo do estudo foi realizada selecdo de referenciais nas bases de dados eletrdnicos:
National Library of Medicine (MEDLINE), Instituto Nacional do Céncer (INCA), Scientific
Electronic Library Online (SCIELO), PUBMED, LILACS e demais bases visando atender a
recomendacdo da literatura de que se busquem diferentes fontes para o levantamento de
publicacoes.

Foram utilizados os termos ‘“Antioxidantes”, “Cancer” e ‘“Quimioterapia”,
“Radioterapia” e “Efeitos Colaterais” e “Estresse Oxidativo”.

Foram incluidas neste estudo pesquisas apresentadas em forma de artigo no periodo de
2009 a novembro de 2018, no idioma portugués e inglés disponivel nas bases de dados gratuitas
e dispostos na forma integra para o acesso.

E importante ressaltar que os estudos encontrados em mais de uma das bases de dados
utilizadas foram considerados somente uma vez, sendo contabilizados na base que apresentou
maior nimero de trabalhos.

A andlise dos dados foi realizada de forma descritiva, procedendo-se a categorizacao
dos dados extraidos dos estudos selecionados em grupos tematicos, a partir da identificacdo de
variaveis de interesse e conceitos-chave, conforme proposto em literatura especifica acerca de

revisdo integrativa de literatura.

3 ALGUNS ANTIOXIDANTES

Antioxidantes sdo compostos que podem retardar ou inibir a oxidacéo de lipidios ou outras
moléculas, evitando o inicio ou propagacdo das reacGes em cadeia de oxidacdo. A atividade
antioxidante de compostos fenolicos € principalmente devida as suas propriedades de Oxido-
reducdo, as quais podem desempenhar um importante papel na absorcdo e neutralizacdo de

radicais livres, quelando o oxigénio triplete e singlete ou decompondo peréxidos. Uma das a¢oes



das vitaminas e minerais é a defesa contra as espécies reativas de oxigénio, que sdo responsaveis
por danos ao DNA, regulacdo da diferenciacdo celular e, consequentemente, inibicdo do
crescimento de células cancerigenas. 2

Os nutrientes antioxidantes aumentam o efeito dos antineoplasicos, ocasionando reducao
do tumor, em consequéncia, na minima producdo de efeitos inversos, proporcionando melhoria na
qualidade e prolongamento da vida, mesmo em uma quantidade pequena, retarda ou impede a
oxidacdo; e sdo definidos como enzimaticos, que sdo produzidos pelo proprio organismo; e 0s ndo
enzimaticos, as vitaminas A, C e E e minerais.

Os antioxidantes sdo compostos que possuem a capacidade de inibir ou atrasar as taxas de
oxidacdo de lipidios, ou outras moléculas, prevenindo a génese ou proliferacdo das reacdes em
cadeia de oxidacdo. A acdo antioxidante de compostos fenolicos é especialmente por causa das
suas propriedades de oOxido-reducdo, estas, que podem desenvolver um papel importante
neutralizando e absorvendo radicais livres, quelar o oxigénio singlete e triplete ou dissociando
peroxidos. Entre as acBes das vitaminas e minerais, uma € a de defesa contra espécies reativas de
oxigénio, que por sua vez, sdo responsaveis por causar danos no DNA, regular a diferenciacédo
celular e como consequéncia, inibir o crescimento de células cancerigenas. %*

Entre 0os micronutrientes mais investigados por sua atuagdo quimiopreventiva na
carcinogénese é importante ressaltar as vitaminas antioxidantes, sendo as vitaminas A C e E.

A vitamina A foi a primeira vitamina lipossolivel a ser reconhecida em 1913 e o p-
caroteno é o carotendide encontrado na natureza com maior poder de formacdo de vitamina A,
sendo capaz de conferir protecdo contra diversos tipos de tumores. Entre as suas funcles esta a
capacidade de inibir a oxidacdo de compostos pelos peroxidos. O mecanismo pelo qual estas
substancias protegem o0s sistemas biologicos contra os danos mediados pelos Radicais Livres
(RL) parece depender da taxa de repressdo da reagdo de formagdo dos RL.

O é&cido ascorbico é uma vitamina hidrossoltvel e antioxidante que reage diretamente

com o oxigénio simples, radical hidroxila e radical superdxido, além de regenerar a vitamina E.
Além disto, esta vitamina mantém as enzimas tiols em seus estados reduzidos e poupa a
glutationaperoxidase, que é um importante antioxidante intracelular e cofator enzimatico. °

A vitamina E é outro antioxidante dietético de grande importancia, e sua forma mais
importante é o a-tocoferol, que mostrou ser capaz de inibir o crescimento das células malignas
de linfomas de céncer. Sua fungdo como antioxidante é proteger os tecidos adiposos do ataque

de radicais livres,como por exemplo, a formacdao de radicais peroxidos a partir de &cidos



graxos poliinsaturados nas membranas fosfolipidicas. Em estados de deficiéncia desta vitamina,
o0s danos celulares causados pela producdo de radicais livres pelo tumor causam a destruicdo

celular. ©

graxos poliinsaturados nas membranas fosfolipidicas. Em estados de deficiéncia desta
vitamina, os danos celulares causados pela producéo de radicais livres pelo tumor causam C e
destruicdo celular. ®
O curcuma, conhecido como acafrdo-da-terra ou apenas acafrdo, tem como substancia
ativa, a curcumina. A substancia tem sido muito estudada como potente adjuvante ao
tratamento oncoldgico, com o objetivo de diminuir os efeitos colaterais das terapias e como
potente atividade anti-inflamatéria, quimioprotetora, imunomodulatoria, antioxidante e

antiproliferativa, apoptético, antiangiogénico, antimetastatico.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

No geral foram encontrados 854 artigos nas diversas bases, que apds analise foram
selecionados 6 artigos, sendo 3 no PUBMED, 2 no INCA e 1 SCIELO.

Para a realizacdo deste estudo foram utilizados estudos experimentais e ndo experimentais,
utilizamos artigos que relatassem a agéo dos antioxidantes sobre efeitos adversos do tratamento de
quimioterapia e/ ou radioterapia. Os artigos utilizados podem se diferenciar um do outro pelos
tipos e os efeitos dos antioxidantes utilizados, o tipo de tratamento e o tipo de cancer apresentado
pelo paciente.

Realizado no periodo de margo de 2002 a abril de 2006, um estudo de coorte utilizando
mulheres com idade média entre 20 a 70 anos diagnosticadas com cancer de mama na cidade de
Xangai, China buscou avaliar os suplementos vitaminicos durante o tratamento e sobrevida dos
pacientes. A utilizacdo dos antioxidantes foi feita nos primeiros seis meses apos o diagnéstico. A
acao dos antioxidantes reduziu em 18% a mortalidade em mulheres que fizeram uso dos
antioxidantes (vitaminas C, E e multivitaminicos) e reducdo de 22% no risco de recorréncia. 8
Um estudo randomizado com duragdo de cinco anos procurou analisar a agdo dos antioxidantes
vitaminas C e E sobre os efeitos nocivos das drogas anticancer utilizados por pacientes com
cancer de mama. Ao contrario do grupo que utilizou a quimioterapia isoladamente, o grupo que
foi suplementado pela vitamina C e E apresentou valores normais nos niveis de biomarcadores.
As atividades enzimaéticas que tinham sido reduzidas pelo tratamento quimioterapico e pelo
cancer de mama aumentaram significativamente. A acdo da suplementacéo das vitaminas C e E
restaurou a condigdo de antioxidantes no organismo e reduziu os danos ao DNA que foram

diminuidos pela quimioterapia.



Com o objetivo de analisar a capacidade da curcumina em diminuir a gravidade da
dermatite causada pela radioterapia em 30 mulheres com cancer de mama com idade média de 58
anos, foi realizado um estudo randomizado clinico duplo cego controlado por placebo. Foram
administradas a pacientes 2,0 gramas de curcuma ou placebo trés vezes (cerca de 6,0 gramas ao
dia) de forma oral durante todo o periodo de radioterapia. A cada semana as pacientes passavam
por uma avaliagdo onde pontuava a gravidade da dermatite de radiagdo, confericdo da
vermelhiddo onde os sinais eram retratados em imagens digitais e questionarios de auto-relato. A
acao da curcumina administrada por via oral apresentou melhora da dermatite causada pela
radiac&o. 1°

Um estudo desenvolvido com o objetivo de revisar estudos experimentais clinicos feitos
em pacientes com cancer, envolveu o consumo de antioxidantes durante o periodo de tratamento
quimio e radioterapico, no periodo de 1982 a 2014. Foram inclusos artigos feitos com pessoas que
apresentavam qualquer tipo de céancer, submetidos aos tratamentos quimio e/ou radioterapico e
utilizando suplementos antioxidantes orais: ubiquinona, carotendides, vitaminas A, E, C, B9 e
selénio. Apds andlise constatou-se que o0s pacientes com uso de antioxidantes apresentaram
reducdo nos niveis de proteinas carboniladas que sdo marcadores padrdo do estresse oxidativo e
melhoraram a capacidade cognitiva global. As Vitaminas C e E também diminuiram os danos no
DNA causados pela quimioterapia.

Com o objetivo de conhecer, analisar e definir a acdo da curcumina em pacientes
oncologicos foi realizado um estudo baseado em uma revisdo de literatura. O material utilizado
para a construcdo da pesquisa foi recolhido em bancos de dados eletrénicos como PUBMEB,
INCA e outros. Nos estudos retratados utilizaram-se células cancerigenas mantidas em processos
bioquimicos, constatando cientificamente que a curcumina possui propriedades inibidoras na
multiplicacdo, crescimento e expansdo de tumores e autodestruicdo de celular. Constatou-se
também que a Curcumina numa quantidade de 5 a 6 gramas diariamente possui efeito
antioxidante, anticancinogénico, imunomodelador, anti-inflamatério e quimioprotetor. Sua
suplementagdo pode ser utilizada com seguranca por pacientes oncolégicos. "

Um outro estudo foi realizado com a finalidade de avaliar a utilizagdo da Vitamina E na
quimioprotegdo contra os danos toxicogenéticos de antineopldsicos onde se utilizou a
concentragdo de 100 Ul da vitamina E sobre as atividades danosas, toxidades e mutacGes de
células causadas por substancias quimioterapicas. A suplementa¢do com a vitamina E diminuiu
danos oxidativos no citoplasma e na mitocondria causados pelos Antineoplasicos que sdo

medicamentos utilizados na quimioterapia para destruir células malignas. Os danos causados



pelos quimioterapicos no gene apresentaram valores significadamente diminuidos quando

associaram a vitamina E ao tratamento. O estudo apresentou significancia na agao da vitamina

E sobre as toxidades celulares e mutacGes genéticas, protegendo o organismo da variabilidade

e mutabilidade genética.'?

A partir da analise dos textos selecionados, os dados foram organizados em um quadro

(Quadro 1), que mostra a distribuicdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa, de acordo

com autores e ano de publicacao, titulo, base de dados, antioxidante utilizado e acao:

Quadro 1 - Distribuicdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa, de acordo com

autores e ano de publicacdo, titulo, base de dados, antioxidantes e ac&o.

Yasueda , Hayato
Urushimaet et al.

interacdo de
suplementos
antioxidantes
como terapia

carotendides,
vitaminas A, E, C,
B9 e selénio

AUTORES E TITULO BASE | ANTIOXIDANTE ACAO
ANO DE DE
PUBLICACAO DADOS
Nechuta S, Lu Vitamin PUBMED | VitaminaE, Ce Reducdo dos niveis
W et al supplement use Multivitaminas de mortalidade em
(2010) during breast 18% nas mulheres
cancer que faziam
treatment and quimioterapia e em
survival: a 22% do risco de
prospective recorréncia
cohort study
Suhail N, Bilal Effect of PUBMED | VitaminaCeE Restauracdo da
N, Khan HY, vitamins C and condicdo de
Hasan S, Sharma | E on antioxidant antioxidantes no
Setal status organismo e
(2011) of breast-cancer reducédo dos danos
patients ao DNA que foram
undergoing diminuidos pela
chemotherapy quimioterapia
Julie L. Curcumin for Melhora da
Ryan, Charles E | Radiation PUBMED | Curcumina dermatite causada
Heckler et al. Dermatitis: A pela radiagdo
randomized,
(2013) double-blind,
placebo-
controlled
clinical study of
30 breast cancer
patients
Asuka Eficaciae SCIELO Ubiquinona, Reducéo dos niveis

de proteinas
carboniladas e dos
danos ao DNA
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(2015) adjuvante no
tratamento do
cancer
Abdias Vieirade | Clrcuma Instituto Curcumina Efeito antioxidante,

(carcuma longa anticancinogénico,

Mélo Figueredo. L): Beneficios Nacional imunomodelador,
(2018) na Prevencdo e | do Cancer anti-inflamatorio e
Tratamento (INCA) quimioprotetor
do Céancer
Andressa Naiane | Utilizacdo da Instituto | Vitamina E Diminuigéo dos
Rodrigues Vitamina E na , danos oxidativos no
Monteiro Quimioprotecédo Nacional citoplasma e na
Fernandes, et al. | contra os Danos | do Cancer mitocondria
(2018) Toxicogenéticos causados pelos
de (INCA) Antineopléasicos

Antineoplasicos
em Estudos ndo
Clinicos

Por meio dos estudos € possivel perceber que os antioxidantes mais estudados em
pacientes em quimio e/ou radioterapia sdo Vitaminas A, C, D, E, além da Curcumina e
Ubiquinona foi encontrada associacao positiva do uso destas substancias no tratamento desses
pacientes como 0 combate as toxicidades, mutacdes no gene e danos no DNA , redugdo dos
niveis de proteina carboniladas que sdo marcadores padrdo do estresse oxidativo e combate
significativo sobre a dermatite que é uma manifestacdo frequente em pacientes que fazem

radioterapia, sendo ocasionada dela radiacao.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os pacientes oncoldgicos costumam apresentar muitos sintomas adversos a quimio e
radioterapia devido aos agentes antineoplasicos e a radiagdo presentes nesses tratamentos. A
intervencgdo nutricional é imprescindivel principalmente nessa fase, uma vez que esses efeitos
colaterais podem comprometer ainda mais o quadro clinico do paciente diminuindo suas
chances de sobrevida.

E de suma importancia analisar a situacdo nutricional do paciente, ofertar uma
alimentacdo saudavel e minimizar os desconfortos causados pelo tratamento e promover uma
melhor qualidade de vida ao paciente, pois 0 consumo alimentar abaixo do recomendado em
pacientes com cancer pode causar maiores danos a satde e comprometer ainda mais o estado

nutricional e clinico do paciente.



Uma alimentagdo fonte de nutrientes antioxidantes sendo ingerida diariamente, além de,
realizar suas funcgOes basicas nutricionais pode combater radicais livres evitando diversos
maleficios ao organismo, podendo esses ser consumidos por meio da alimentagdo ou por meio
de suplementos administrados via oral.

Dentro desse contexto esta o Nutricionista, o Unico profissional capacitado tanto para
avaliar nutricionalmente o paciente com cancer em tratamento quimio ou radioterapico quanto
prescrever uma alimentagdo especifica para cada caso, incluindo antioxidantes que véo
minimizar os danos causados pelo tratamento.

Mesmo com a eficicia dos antioxidantes comprovada, alguns estudos associam a
utilizacdo dos antioxidantes no periodo de tratamento com a diminuicdo da eficicia do
tratamento com a justificativa que essas substancias ao exercer sua fun¢do acabam protegendo
também células tumorais, por seu efeito protetor celular ser exponencial .

Apesar da grande quantidade de estudos relacionando os antioxidantes com o cancer, é
necessaria a producdo de mais estudos, principalmente ensaios clinicos randomizados que
estejam direcionados a avaliar a acdo desta substancia nos efeitos adversos dos tratamentos,
utilizando um tipo de antioxidante especifico, para assim avaliar os beneficios e se eles irdo

apresentar alguma contra indicacao.

ACTION OF THE ANTIOXIDANTS IN TREATMENT OF ONCOLOGIC
PATIENTS SUBMITTED TO CHEMOTHERAPY AND/OR RADIOTHERAPY - AN
INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT

The aim of present study was to identify the action of antioxidants in the treatment of cancer
patients undergoing chemotherapy and / or radiotherapy. Cancer treatment includes
radiotherapy and chemotherapy, which are aggressive and have side effects that can cause
serious damage to the body. Studies show that antioxidants can alleviate this damage.
Antioxidants are compounds that can slow or inhibit lipid oxidation or have the function of
fighting free radicals, preventing inflammatory processes, improving the immune system and
acting on cell reconstruction of damaged cells, as happens with cancer patients undergoing
chemotherapy and / or radiotherapy. We included in this study research presented in were
abstract or article from 2010 to 2019, in Portuguese and English, available in free databases and
arranged in full for access, totaling 6 papers. The results show that the most studied antioxidants
in the treatment of cancer patients in radiotherapy and / or chemotherapy are Vitamins A, C, D,
E, besides Curcumin and Ubiquinone, although there is controversy among some studies, most
of them show positive results. patient evolution, reducing mortality, improving dermatitis
caused by radiotherapy. Therefore, it’s important that more experimental studies with more
types of antioxidants be carried out in view of their importance in the evolution of cancer
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patients. The methodology applied was an integrative literature review, through abstracts and
experimental articles on the subject, available in electronic databases: PUBMED, Scientific
Electronic Library OnLine (SCIELO) and National Cancer Institute (INCA).

Keywords: Cancer, Radiotherapy, Chemotherapy, Antioxidants
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