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RESUMO

Cancer é o nome dado ao conjunto de doengas caracterizadas pela proliferacéo
descontrolada das células. O cancer de pulm&o € o numero em 1 em mortalidade em
homens e o0 segundo em mulheres, e estd associado ao tabagismo e fatores
genéticos. Boa parte dos casos € diagnosticado em estado avangado. A intervengao
cirurgica € principal terapéutica, seguida de protocolos de quimioterapia e
radioterapia. Os acidos hidroxicinamicos (AH), presentes em alimentos, sao potentes
antioxidantes, capazes de influenciar positivamente o processo inflamatério de
doencas cronicas, como o cancer. Diante do exposto, este trabalho teve como objetivo
fazer uma revisao de literatura sobre a influéncia dos AH na proliferacéo e ciclo celular
do cancer, evidenciando suas propriedades no cancer de pulmdo. O estudo foi
realizado através de acesso disponivel via internet e no acervo da biblioteca da
Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Cuité — PB (UFCG). A
pesquisa foi feita nas bases de dados Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo, Google
Académico e os comités nacionais e internacionais de saude, com 0s seguintes
termos: acidos hidroxicinamicos, cancer de pulmao, antioxidante e atividade
antitumoral, sendo utilizadas as publicagdes dos ultimos oito anos. O estudo mostrou
que ainda ndo ha nada elucidado sobre a forma de uso dos AH na prevencao e
tratamento do cancer e que ha um grande campo a ser estudado, no que se refere a
uma melhor compreensao de como estes acidos regulam o estresse oxidativo e como
podem ser aplicados, a quantidade a ser ingerida e que é absorvida, quais ostecidos

alvo e seu mecanismo de agao, no entanto, estes dados ainda saoescassos.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de pulmao; Acidos hidroxicinamicos; Antioxidantes;

Antividade antitumoral.



ABSTRACT

Cancer is the name given to the set of diseases characterized by the uncontrolled
proliferation of cells. Lung cancer is the number one in mortality in men and the second
in women, and is associated with smoking and genetic factors. Most cases are
diagnosed in advanced stages. Surgical intervention is the main therapy, followed by
chemotherapy and radiotherapy protocols. Hydroxycinnamic acids, present in foods,
are potent antioxidants, capable of positively influencing the inflammatory process of
chronic diseases, such as cancer. This project aims to review the literature on the
influence of HA on the proliferation and cell cycle of cancer, evidencing its properties
in lung cancer. The study was carried out through internet access and in the library of
the Federal University of Campina Grande, Campus de Cuité - PB (UFCG). The
research was done in the databases Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo, Google
Academic and national and international health committees, with the following terms:
hydroxycinnamic acids, lung cancer, antioxidant and antitumor activity. Publications of
the last eight years have been used. he study showed that there is still no clarification
on how HA should be used in the prevention and treatment of cancer and that there is
a great field to be studied with regard to a better understanding of how HA regulates
oxidative stress and how it can be applied, the amount to be ingested and that is
absorbed, which target tissues and their mechanisms of action, these data are still
scarce.

KEY WORDS: Lung cancer; Hydroxycinnamic acids; Antioxidants; Antitumor activity.
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1. INTRODUGAO

O céncer € um conjunto de doengas caracterizadas pela proliferacdo
descontrolada das células, cujos principais fatores causadores sdo a genética, o
estilo de vida e a idade do individuo (OISIOVICI et al., 2017).

Mundialmente, a neoplasia tem aumentado de forma assustadora nos
ultimos trinta anos. O crescimento populacional ininterrupto, somado a transigao
epidemioldgica e nutricional aceleradas e tripla carga de doenga potencializam
ainda mais a doenga (PINTO et al., 2017).

No Brasil, nas ultimas décadas, ocorreram mudancgas significativas na
saude da populagao, caracterizadas pela reducido da mortalidade por doencas
relacionadas a pobreza e aumento concomitante do grupo das doengas nao-
transmissiveis, perfil caracteristico dos paises ricos ou em desenvolvimento
(CAMPOQOS, 2016). Representando um grande impacto econdémico, tendo em vista
o0 aumento relevante no numero de quimioterapias realizadas (TANAKA et al.,
2016).

O céancer de pulmao é visto atualmente como uma epidemia mundial, com
90% dos casos relacionados ao tabagismo (ROSSI; PICKA, 2017). Outros fatores
também participam da etiologia dessa doenga, no entanto com risco atribuivel
essencialmente menor, variando entre 1,0% a 10,0% com a poluigdo ambiental.
(CECATTO et al., 2013). Altamente letal, a sobrevida média cumulativa em cinco
anos varia entre 13 e 21% em paises desenvolvidos e entre 7 € 10% nos paises
em desenvolvimento (BRASIL, 2017a).

Os pulmbes séo ricos em oxigénio e altamente vascularizados, o que
propicia a formagdo de tumores. O Brasil apresenta padrdao de distribuicdo
diferente segundo sexo, com taxas mais elevadas em homens e com redugao da
tendéncia de mortalidade para o sexo masculino e aumento das taxas para o sexo
feminino (CARVALHO MALTA et al., 2016).

Os sinais e sintomas do cancer de pulmao sdo comuns a outras patologias,
o que dificulta o seu diagndstico. Dispneia, tosse, dor na boca, dor no térax, dor
no corpo, sdo os mais comuns (AVELINO et al., 2015).

O diagnéstico é feito através de exame de imagem. A investigacao parte
do raio-x, seguida de tomografias computadorizadas e ressonancias magnéticas
de térax (BARRERA; CHAVARRIA; MORALES, 2010). Outra ferramenta é o
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exame de imagem PET-SCAN, que complementa e as vezes substitui as
modalidades de imagem convencionais na avaliacdo radiolégica do céncer de
pulméo (HOCHHEGGER et al., 2015). A broncoscopia também tem sido usada
em todo o mundo para o diagndstico de nédulos pulmonares e massas centrais
(JACOMELLI et al., 2016).

O tratamento do cancer objetiva sempre a cura e melhoria de vida do
paciente. Isso pode ser feito através de cirurgia, radioterapia ou quimioterapia. Na
maioria dos casos, é feito uma combinacdo de mais de uma modalidade. O
direcionamento do tratamento € baseado no TNM, condicdes clinicas pela escolha
do doente (BRASIL, 2017a).

Estudos demonstram que o alto consumo de alimentos processados e
industrializados com alto teor de gorduras e agucares, associado a um estilo de
vida sedentario sao fatores de risco para a instalacido de um quadro de neoplasia
(ALMEIDA et al., 2016). No entanto, o risco ao cancer pode ser reduzido na
eliminagdo dos agentes cancerigenos, ou pelo menos na minimizagdo da
exposigao a eles. Varios pesquisadores indicam que a intervengdo com alimentos
antioxidantes apresenta bons resultados na resposta contra o cancer (SILVA et
al., 2014).

Os alimentos antioxidantes destacam-se por prevenir danos as células
humanas. Os acidos hidroxicinamicos sao fortes representantes dessa classe,
pois modulam a defesa antioxidante em decorréncia da inflamagdo e estéo
presentes em frutas, sendo associados a reducdo do risco de problemas
cardiovasculares e outras enfermidades cronicas, o acido cafeico e ferulico sao
os mais abundantes (OLIVEIRA: BASTOS, 2011).

Diante do cenario mundial, da preocupagdo com o agravamento da
supracitada doenca, da necessidade de identificar antioxidantes alimentares de
fontes naturais, especialmente de origem vegetal, o presente estudo buscou

revisar os conhecimentos sobre a influéncia dos acidos hidroxicinamicos,
potentes antioxidantes, no ciclo celular do cancer de pulméo. Avaliando o cenario

atual da doenca e suas perspectivas.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma analise da literatura sobre a influéncia dos acidos
hidroxicinamicos na proliferagdo e ciclo celular do céncer, evidenciando suas

propriedades no cancer de pulmao.

2.2 Obijetivos especificos

e Revisar as caracteristicas do cancer de pulmao;
e Revisar a epidemiologia, diagndésticos e tratamento;
e Analisar as propriedades dos acidos hidroxicinamicos;

e Relatar como os acidos hidroxicindmicos atuam no cancer.
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4. METODOLOGIA
4.1 Tipo de pesquisa

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica sistematica. O
meétodo de revisdo sistematica da literatura consiste em um movimento que tem
base em critérios pré-determinados e evidéncias cientificas consistentes, tendo
como fim colaborar com a escolha de estudos e/ou ferramentas para o
desenvolvimento de artigos com informacgdes originais (SCHUTZ; SANT'ANA;
SANTOS, 2011).

Uma revisao sistematica requer, como qualquer estudo, uma questao clara,
critérios de selecdo bem definidos, garantindo a qualidade do estudo e sua
reprodutibilidade, e uma conclusao que forneca novas informagdes com base no
conteudo garimpado (THOMAS et al., 2012).

Estudos assinalam a revisdo sistematica como opgao para nédo apenas
para aglomerar informag¢des, mas acompanhar o curso cientifico de um periodo
especifico, auxiliando na construcdo de novas diretrizes para a atuacao
profissional (SENA; OLIVEIRA, 2014).

4.2 Local da pesquisa

O estudo foi realizado através de acesso disponivel via internet e no acervo
da biblioteca da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Cuité —
PB (UFCG).

4.3 Procedimentos da pesquisa

A busca de material ocorreu nos meses de maio e junho de 2017 deforma
sistematica, nas bases de dados Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo, Google
Académico e dos comités nacionais e internacionais de saude.

Para a busca foram utilizados os seguintes termos (palavras-chaves e
delimitadores) combinagdes dos mesmos: 1) acidos hidroxicinamicos 2) cancer de

pulméao; 3) antioxidante; 4) atividade antitumoral.
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Os critérios de inclusdo utilizados para selecionar o material foram: artigos
completos e disponiveis online no periodo de 2010 a 2017, publicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, que abordassem a influéncia dos &acidos
hidroxicinamicos na proliferacéo e ciclo celular de cancer de pulmao.

Apods a busca nas bases de dados, foi realizada a avaliagao dos titulos e
dos resumos (abstracts) e os estudos que contemplaram os critérios de inclusao
foram selecionados para leitura na integra. O material utilizado para o estudo
consistiu em livros, artigos, monografias, dissertacdbes e comités nacionais e
internacionais de saude, em portugués e inglés, que atenderam aos requisitos da
tematica abordada, apresentando informacdes relevantes e publicados em
bancos de dados e periddicos confiaveis.

Os critérios de inclusdo utilizados no estudo de revisdo considerando as
bases de dados pesquisadas, assim como o numero total do material selecionado,

encontram-se nas figuras 1 e 2.

Figura 1: Metodologia da selegcdo de material.

Termos:
A partiede 201 Acidos hidroxicinamicos;
Inglés; Portugués; Material cancer de pulmao;
Espanhol.

antioxidante;

atividade antitumoral.

Artigos
Dissertagdes
Monografias

Livros

Comités de Saude

Fonte: Propria autora, 2017.



Figura 2: Distribuicao do material selecionado e da base de dados dosartigos.

+ 55 artigos;
Namero total do * 4livros;
material * 4 dissertacoes;
selecionados: * 2 monografias;

* Comités de saude

* PubMed: 16 artigos
Base de dados dos | . Scielo: 16 artigos

artigos: « Lilacs: 6 artigos

Fonte: Propria autora, 2017.
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» Google académico: 17 artigos

Foram excluidos do trabalho os materiais que nao atenderam aos critérios

de inclusao, ndo abordaram a tematica proposta ou ndo apresentaram referéncias

confiaveis.
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4. REVISAO DE LITERATURA
4.1 Pulméao

O sistema respiratério proporciona uma relagao direta do ser vivo com o
meio ambiente e juntamente com o sistema circulatério possui adaptagdes para a
realizagcéo das trocas gasosas de forma rapida (OLIVEIRA et al., 2015).

O pulmdo é uma das principais estruturas do sistema respiratério. Sua
funcao primaria € permitir que o oxigénio se mova do ar até o sangue venoso, e
que o didxido de carbono faga o caminho contrario (WEST, 2013).

Localizados um de cada lado do térax, na regido interior da cavidade
toracica, sao 6érgaos duplos, separados pelo coracdo e mediastino. Os pulmdes
sdo cobertos pela pleura e possuem as seguintes superficies: apice, hilo, face
costal, face diafragmatica. Sulcos profundos os dividem em lobos, sendo que o
pulmao direito tem trés lobos e ¢é ligeiramente maior que o pulmé&o esquerdo, que
tem dois lobos (Figura 3) (TORTORA; DERRICKSON, 2016).

Constituidos por tecido elastico e de caracteristica esponjosa, possuem
uma capacidade de se expandir e se retrair, dessa forma se ajustar aos contornos
internos da caixa toracica. Por serem 6rgédo ricos em oxigénio e altamente

vascularizados, propiciam a formacao de tumores (HANSEN, 2015).

Figura 3: Anatomia pulmonar humana.

Traquéia

Tecido
pulmonar

N N Y Lt

Pulmio direito

Cisura
Sulco
profundo Bronquio
entre lobas

Pulmio
esquerdo

Fonte: http://www.abcdamassagem.com.br — Acesso em: 18/ 09/ 2017.
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4.2 Cancer

Ha cerca de um século, o cancer era uma doenga menos frequente.
Naquela época, em muitas regides do mundo, as pessoas morriam comumente
de doencas infecciosas, apresentando expectativa de vida reduzida para o
desenvolvimento do cancer, que é considerado uma doencga silenciosa que afeta
as pessoas do “mundo industrializado” (PRADO, 2014).

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o termo Cancer se
refere ao conjunto de mais de 100 doengas que possuem em comum O
crescimento desordenado (maligno) de células que invadem os tecidose 6rgaos,
podendo espalhar-se (metastase) para outras regides do corpo (BRASIL, 2017a).
O crescimento celular controlado, tem um aumento localizado e
autolimitado do numero de células de tecidos normais que formam o organismo,
causado por estimulos fisioldgicos ou patolégicos (BRASIL, 2017a).

Para a Sociedade Beneficente Israelita Brasileira (2017), o tumor benigno
tem células que crescem lentamente e semelhante as do tecido normal. Em
contrapartida, o maligno apresenta células com estrutura totalmente diferente das
normais, multiplicam-se rapidamente e tém a capacidade de “invadir’ estruturas

proximas ao local de origem (Figura 4).

Figura 4: Diferenca entre os tipos de tumores.

Tumor benigno Tumor maligno

Fonte: BRASIL, 2017a.

O crescimento descontrolado e desordenado das células, favorece a perda
de funcdo da célula, o que caracteriza a célula neoplasica. Isso ocorre devido a

mutagdes somaticas em genes que controlam o ciclo de proliferagao celular como
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as proto-oncogenes. Os proto-oncogenes, quando sofrem mutagdes, tornam-se
oncogenes e causam multiplicacdo celular excessiva, enquanto os genes
supressores contribuem para o desenvolvimento do cancer quando sao inativados
(Figura 5) (PATRICIO, 2010).

Figura 5: Processo de oncogenese.

CELULAS NORMAIS DIVISAO CELULAR CELULA MUTADA

Formam tecidos e érgaos Ceélulas normais crescem, se Celula normal pode sofrer
reproduzem (duplicagao de DNA) alteragao no material genético
e mormem (DNA)

AGENTES
CANCERIOGENICOS
<

$e2e :

REPRODUCAO CELULAR
Célula mutada pode se dividir

O CANCER
Células mutadas invadem
outros tecidos e orgaos

de maneira desordenada e
dar origem ao tumor

Fonte: BRASIL, 2017a.

A malignizagao, consequéncia de alteragdes estruturais e/ou funcionais de
proteinas essenciais ao controle do ciclo celular, ocasiona uma reprogramacgao
metabdlica e reorganizacdo do ambiente em que se encontra, que terminam
oferecendo ao tumor condi¢des suficientes para seu crescimento, invadindo os
tecidos e provocando metastase. Além disso, o tumor promove outros eventos,
vascularizacdo e inflamagao, por exemplo, e inibicdo da resposta imune local
(MISHR; AMBS, 2015).

Os diferentes tipos de cancer correspondem aos varios tipos de células do
corpo. Os carcinomas sao tumores malignos que se originam nas células epiteliais
ou glandulares com forte tendéncia a invadir tecidos vizinhos. Entre os mais
comuns estao os canceres de mama, de pulmao, de bexiga, de prostata, de pele,

de estbmago, de ovario e de pancreas (PRADO, 2014).
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A classificacdo histolégica mais utilizada do cancer de pulméo é a que
divide os tumores em carcinomas de células ndo pequenas e carcinomas de
pequenas células (TRAVIS, 2011).

4.2.1 Epidemiologia

O aumento populacional, envelhecimento da populagao e os estilos de vida
modernos contribuem de forma significativa para o aumento da incidéncia de
cancer no mundo, principalmente nos paises de baixo e médio desenvolvimento.
A figura 6 mostra a distribuicdo da incidéncia de cancer em todo mundo (PINTO
et al., 2012).

Figura 6: Incidéncia de cadncer no mundo todo, a cada 100 mil pessoas.
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Fonte: BRASIL, 2015.

Desde o final do século passado, o cancer tem se apresentado como uma
das principais causas de morbidade e mortalidade em diferentes grupos
populacionais brasileiros (SILVA; MATTOS, 2011). Os tipos de cancer com maior
indice de mortalidade séo: o pulmao, figado, colo retal, estbmago e pancreas
(JUNG et al., 2016).

O cancer de pulmao era uma doenga muito rara até o século XIX, a qual os
meédicos, quando confrontados com um caso, acreditaram ser uma anomalia

unica. A mecanizagao e o marketing de massa popularizaram o habito do cigarro,
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levaram ao aumento no numero de casos do cancer de pulmao, tendo em vista
que o tabagismo é principal fator de risco deste cancer (PROCTOR, 2012).

A ultima estimativa mundial mostrou uma incidéncia de 1,8 milhdes de
casos novos de cancer de pulmao, representando 12,9% de todos os novos casos
de cancer, e 1,6 milhdes de o6bitos (19,4%) para o ano de 2012. O padrao da
ocorréncia desse tipo de neoplasia, em geral, reflete 0 consumo de cigarros da
sua regiao (BRASIL, 2015).

Segundo dados do IBGE de 2010, o cancer € a segunda causa de morte
no Brasil, correspondendo a 16% do total das mortes, perdendo apenas para as
doengas cardiovasculares (29%). A terceira causa de morte corresponde as
chamadas causas externas (por exemplo, acidentes e mortes violentas; 12%)
(SCHWARTSMANN, 2012).

No Brasil, o cancer de pulméo € o segundo mais comum no sexo masculino
(superado apenas pelo de prostata) e o quarto mais frequente no sexo feminino
(SAITO et al., 2015).

As estimativas no Brasil, para o biénio 2016/2017 de cancer de pulmao
foram de 17.330 de casos novos de cancer de traqueia, brénquios e pulmdes entre
homens e 10.890 entre mulheres. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 17,49 casos novos a cada 100 mil homens e 10,54 para cada 100 mil
mulheres. No Nordeste, o cancer de pulméo é o quarto mais frequente, 7,24/100
mil pessoas (BRASIL, 2015).

Contudo, estudos apontam que ha uma tendéncia a estabilizacdo damorte
nos homens e um aumento nas mulheres, tudo isso relacionado ao habito
tabagico, os homens tém deixado o habito em maior nimero. E a principal causa
de morte por cancer em ambos os sexos (MASCARENHAS; LESSA,2010).

O céancer de pulmao apresenta longo periodo de laténcia, dessa forma a
tendéncia a diminuicdo do numero de mortes € resultado de grandes acbes
nacionais para a redugao da prevaléncia de tabagismo no pais. Portanto, é de
grande importancia que se tomem medidas de saude publica para a prote¢do da
vida e redugao de mortes evitaveis (CARVALHO MALTA et al., 2016).
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4.2.2 Fatores de risco

O cancer de pulmdo envolve varias caracteristicas relacionadas a
fisiopatologia e morfologia dos pacientes (SCHNEIDER, 2017). O
desenvolvimento da maioria dos canceres resulta de interacbes entre fatores
ambientais e endogenos. As causas do cancer de pulmao estado relacionadas a
multiplos fatores, entre eles a hereditariedade, a genética e a influéncia do
ambiente sobre os individuos. No entanto, o maior fator causal para o
desenvolvimento da doenca continua sendo o tabagismo (ALGRANTI;
BUSCHINELLI; CAPITANI, 2010).

Destaca-se que a identificagcdo das caracteristicas comuns dos pacientes
com cancer de pulmdo, € um importante instrumento para auxiliar no
delineamento de estratégias mais especificas para o diagndstico precoce e
desenvolvimento de novas terapias alvo (SOUZA et al., 2014).

De acordo com Eom et al. (2015), mesmo o tabaco sendo o principal fator
para o desenvolvimento do cancer de pulméo, sdo necessarios fatores genéticos
adicionais. Logo, a predisposicdo genética ¢é fator relevante para o
desencadeamento da doenga, sendo que o individuo exposto a fatores de riscoe
com pre-disposi¢cao genética, encontra-se em situagao de risco conspicuo.

Um dos desafios atuais do Programa Nacional de Controle do Tabaco
brasileiro € entender as caracteristicas e o perfil dos fumantes, a fim de
desenvolver estratégias ainda mais efetivas para parar o uso do tabaco (SOUZA
etal., 2012).

Silva (2015) afirma que envelhecer ndo da céncer. Ha varias causas para
o adoecimento, além da suscetibilidade genética. Quanto mais se vive, mais o
individuo estd exposto aos fatores de risco associados a vida urbana, a
industrializagdo, a poluicdo atmosférica, ao sedentarismo, ao tabagismo e a
obesidade.

Ha evidéncias de que pessoas que tém cancer de pulmao apresentam risco
aumentado para o aparecimento de outros canceres e que parentes de primeiro
grau, apresentam risco aumentado para o desenvolvimento desse cancer. No
entanto, estabelecer o quanto desse maior risco decorre de fatores hereditarios e
0 quanto é por conta do habito de fumar, é quase impossivel. O INCA aponta como

principal fator externo do cancer de pulmao o tabagismo e chama atencéao parao
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uso de agrotoxicos na agricultura. Além disso, as infecgbes pulmonares de
repeticdo, deficiéncia ou excesso de vitamina A, doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), favorecem ao desenvolvimento desse tipo de cancer (BRASIL,
2017a).

A exposic¢ao a poluicdo no ar, ao carbono e o acumulo de particulas no
pulm&o, pode ao longo do tempo, culminar em citotoxicidade, e por sua vez, o
desenvolvimento do cancer de pulmdo (CHEN et al., 2015)

4.2.3 Sinais, sintomas e diagndstico

O cancer de pulmao apresenta sinais e sintomas comuns a outras doencas,
sendo mais frequentes a tosse, sangramento nasal e em casos mais avangados,
perda de peso (BRASIL, 2017c).

Em um estudo feito por Avelino et al. (2015), os sintomas como dispneia,
tosse, dor na boca, dor no térax, dor no corpo, sdo 0s mais comuns em pacientes
com cancer de pulmdo. A fadiga € um sintoma altamente prevalente entre os
pacientes. Além disso, a insOnia e depressao afetam negativamente a qualidade
de vida dos individuos diagnosticados. Esses fatores estdo diretamente
relacionados com a diminuicdo da sobrevida (CARDOSO et al., 2013).

O diagndéstico é feito através de exame de imagem. Geralmente o paciente
nao é conhecedor da natureza da doenca e nao procura inicialmente um
especialista. A investigacdo parte do raio-x, seguida de tomografias
computadorizadas e ressonancias magnéticas de torax (BARRERA;
CHAVARRIA; MORALES, 2010). Outra ferramenta é o exame de imagem PET-
SCAN, que complementa e as vezes substitui as modalidades de imagem
convencionais na avaliagcao radioldgica do cancer de pulmdo (HOCHHEGGER et
al., 2015).

Medidas intervencionais, como a broncoscopia, uma espécie de
endoscopia respiratoria, sao realizadas para avaliar a arvore traqueobrénquica e
coletar material para a biépsia (DEVITA; LAWRENCE; ROSENBERG, 2012). A
broncoscopia tem sido usada em todo o mundo para o diagndstico de ndédulos
pulmonares e massas centrais (JACOMELLI et al., 2016).

A coleta de amostras para citologia e histopatologia é essencial para um
estadiamento preciso, pois fornece as diretrizes para o tratamento e pode evitar

cirurgias desnecessarias. As amostras para a citologia s&o obtidas
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endoscopicamente (por meio de bidpsia aspirativa broncoscépica convencional ou
guiada por ultrassom) ou cirurgicamente (FIGUEIREDO et al., 2015).

O tipo histologico, estadiamento clinico e a situagao funcional do individuo,
sdo fundamentais na avaliacdo clinica do paciente acometido por cancer de
pulméo (RAJ et al., 2011).

O INCA, classifica o tumor de nao-pequenas células em trés tipos
histolégicos principais e distintos, sendo estes: carcinoma epidermoide,
adenocarcinoma e carcinoma de grandes células, ocorrendo em cerca de 75%
dos pacientes diagnosticados com cancer de pulmao (BRASIL, 2017b).

O Comité Americano de Cancer (AJCC) e a Unido Internacional de Controle
do Cancer (UICC) utilizam o sistema de classificagdo TNM como ferramenta para
realizar a analise do estadiamento dos diferentes tipos de cancer. No sistema
TNM, a cada tipo de cancer é atribuida uma letra ou numero para descrever o
tumor, linfonodos e metastases (Tabela 1).

Contudo, da descoberta do cancer até o tratamento os pacientes a
vivenciam diferentes dificuldades. A demora em identificar que alguns sinais e
sintomas fisicos sao indicativos de cancer € uma delas. Além disso, o apoio
familiar, a necessidade da utilizacdo de recursos financeiros préprios para a
realizacdo de exames e aquisicdo de medicamentos, interferem
significativamente. Outros fatores relacionados ao sistema publico de saude,
também sao destacados, como a demora de acesso a exames e medicamentos,
dificuldades de deslocamento para a realizagdo de procedimentos (BATISTA;
MATTOS; SILVA, 2015).

A principal causa de morte dos pacientes com cancer esta atribuida a
capacidade das células cancerosas escaparem da massa do tumor primario e
colonizarem locais distantes. Por essa razdo, € necessario padronizar a
investigacao do cancer de pulméo de forma a proporcionar e facilitar o diagndstico
precoce, e aplicar as condutas terapéuticas corretamente. O paciente oncoldgico

precisa de respostas rapidas (HORNE et al., 2013).
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Tabela 1: Sistema de classificagdo TNM.

T Tumor Primario

X Tumor primario nao individualizado.

T0 Sem evidéncia de tumor.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor < 3 cm no maior diametro, circundado por pulmao e
pleura visceral:

T1a tumor <2 cm

T1b tumor > 2 cm mas < 3 cm

T2 Tumor>2cmmas <7 cm

T2a Tumor > 3cm mas <5 cm

T2b T2b — tumor > 5cm mas <7 cm

T3 Tumor > 7 cm ou que invade uma das seguintes estruturas:
parede toracica, diafragma, nervo frénico, pleural mediastinal,
pericardio.

T4 Tumor de qualquer tamanho que invade qualquer uma das
seguintes estruturas: mediastino, coragdo, grandes vasos,
nervo laringeo recorrente, traqueia, eséfago, corpo vertebral,
carina principal; noddulo(s) tumoral (ais) isolado em outro lobo
ipsilateral.

N Linfonodos

NX Linfonodo regional ndo foram avaliados.

NO Sem metastase em linfonodo regional.

N1 Metastase em linfonodo peribrénquico ipsilateral e/ou hilar
ipsilateral e intrapulmonares, incluindo envolvimento por
extensao direta.

N2 Metastase em linfonodo mediastinal ipsilateral e/ou subcarinal

N3 Metastase em linfonodo mediastinal contralateral; hilar
contralateral; escalénico ipsilateral ou contralateral; ou
supraclavicular.

M Metastases a distancia

MX Metastase a distancia ndo estudada

MO Sem evidéncia de metastase a distancia

M1 Metastase a distancia

M1a Noédulo (s) tumoral (ais) em lobo contralateral; tumor com
nodulo pleural ou derrame pleural ou pericardico maligno.

M1 Metastase a distancia (fora do torax).

4.2.4 Tratamento

Fonte: BRASIL, 2017b.

O tratamento do cancer objetiva sempre a cura e melhoria de vida do

paciente. Isso pode ser feito através de cirurgia, radioterapia ou quimioterapia. Na

maioria dos casos, é feito uma combinagcédo de mais de uma modalidade. O
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direcionamento do tratamento é baseado no TNM, nas condi¢gbes clinicas do
paciente e na escolha do doente (BRASIL, 2017c).

A intervengdao cirurgica e ressecgao pulmonar, é a principal terapéutica do
cancer de pulmao. No entanto, esta associada a complicagbes, como a fungao
pulmonar prejudicada. Isso reflete diretamente em sua qualidade de vida,
passando a necessitar de cuidados especificos e intensivos, como fisioterapia
respiratoria (PASSOS et al., 2013).

A quimioterapia é a utilizagcdo de farmacos para o tratamento de cancer, e
constitui a principal terapéutica tantos para os estagios finais quanto para os mais
precoces (NCI, 2015). Infelizmente, esses farmacos ainda apresentam baixa
especificidade pelas células neoplasicas, consequentemente ocasionam muito
efeitos colaterais durante o tratamento, os mais comuns sio: diarreia, alopecia,
nauseas, insoénia, dor (COSTA, 2016).

Em boa parte dos casos, o carcinoma de pequenas células é tratado com
quimioterapia, enquanto o nao pequenas células é tratado, quando possivel, com
resseccgao cirurgica ou protocolos quimioterapicos diferentes dos padronizados
para os de pequenas células (MARINHO; RAMOS, 2010).

Os agentes antineoplasicos agem a nivel celular, interferindo no seu
crescimento e proliferacédo. Entre os diferentes mecanismos de agao dos farmacos
usados na quimioterapia, podemos citar. dano direto ao DNA e a condugédo a
apoptose; inibicdo do processo mitético; acdo sobre microtubulos; antibidticos
antitumorais (MASUI et al., 2013).

Contudo, apesar de obter uma resposta inicial positiva ao tratamento
quimioterapico (60-70% de resposta a quimioterapia nos casos de doenca
extensa), a sobrevida média dos pacientes esta em torno de 10 meses (VIANI et
al., 2012). Tendo em vista que a modalidade é a primeira linha de tratamento em
boa parte dos casos, ha necessidade de novos compostos e esquemas mais
eficientes, que reduzam completamente a populagao de células tumorais e com
menor toxicidade (ALMEIDA et al., 2016).

Com o desenvolvimento da biologia molecular, ja tem se conseguido alguns
avancgos no tratamento do cancer. A terapia-alvo beneficia um grande numero de
pacientes. Entretanto, a totalidade das drogas alvos desenvolvidas até hoje sao
ativas em alteragcbes, quase que exclusivamente, no subtipo histologico
adenocarcinoma (BALDOTTO et al., 2016).
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A radioterapia atua como modalidade complementar a quimioterapia. Em
pacientes com estagios avangados da doenga e ndo candidatos a cirurgia (devido
a comorbidades cardiopulmonares ou por outros motivos), € considerada o
tratamento de escolha para aumentar as taxas de sobrevida global (RUYSSCHER
et al., 2012). Entretanto, os resultados sao efetivos em apenas 25% dos pacientes
(JUDICE et al., 2014). Para uma radioterapia bem sucedida é essencial que haja

uma delimitagdo precisa do tumor e dos linfonodos envolvidos, casotenha.

4.3 Acidos hidroxicinamicos e suas propriedades

Os compostos fendlicos sao substancias amplamente distribuidas na
natureza. Caracterizam-se por terem um anel benzénico, um grupamento
carboxilico e um ou mais grupos hidroxila e/ou metoxila na molécula, conferindo
propriedades antioxidantes para os alimentos (SILVA; JORGE, 2011).

Esta classe de compostos apresenta uma grande diversidade e divide-se
em flavonoides (polifendis) e nao-flavonoides (fendis simples ou acidos) (SILVA
etal., 2010).

Entre os nao-flavonoides destacam-se os acidos hidroxicindmicos (AH),
com nove atomos de carbono (C6-C3), representados pelos acidos cafeico,
cumarico e ferulico (SANTOS, 2015). A figura 7 mostra os principais derivados
dos AH.

Figura 7: Os acidos hidroxicinamicos mais relevantes.

Acidos fendlicos

+ D
Acidos hidroxibenzéicos Acidos hidroxicinamicos
ac. galhico v ¥ v ¥
3 e ac. cafeico  ac. p-cumarico ac. ferdlico ac sinaptico
ac. elagico
ac. salicilico

Fonte: SOUSA, 2011.
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Ao respirar todas as células do nosso corpo recebem o oxigénio necessario
para produzir energia por meio do metabolismo oxidativo, em cada etapa desse
processo ha a formacao de subprodutos que, em sua maioria, sdo benéficos. No
entanto, aproximadamente 5% podem ser toxicos para a célula quando em altas
concentragdes, por exemplo as espécies reativas de oxigénio (EROs). Quando
ocorre perda do equilibrio nesse processo, o que € chamado estresse oxidativo,
existe a possibilidade do DNA, RNA, lipidios e proteinas serem danificados. Além
disso, pode gerar mal funcionamento do sistema de reparo do DNA, contribuindo
para o desenvolvimento de doengas, como o cancer (figura 8) (SILVA;
JASIULIONIS, 2014).

Figura 8: Participagdo do EROs no desenvolvimento do céancer.

Fonte: SILVA; JASIULIONIS, 2014.

A acao benéfica dos compostos fendlicos na saude humana vem sendo
relacionada com a sua atividade antiinflamatéria e com a atividade que impede,
nao soO a aglomeragao das plaquetas sanguineas, mas também a ac¢ao de radicais
livres no organismo. Uma vez que protegem moléculas como o DNA, podem vir a
abortar alguns processos carcinogénicos (SILVA et al., 2010).

A qualidade dos alimentos ingeridos pode influenciar no estado oxidativo
das células, esse fato tem tornado a busca de compostos ativos em alimentos o

foco de muitos pesquisadores. Os acidos hidroxicinamicos modulam a defesa
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antioxidante em decorréncia da inflamacao. Estdo presentes em frutas e sao
associados a redugao do risco de problemas cardiovasculares e outras
enfermidades crénicas, seus principais representantes s&o o acido cafeico (AC) e
o acido ferulico (AF) (OLIVEIRA: BASTOS, 2011). Sao normalmente esterificados
e agucares, acidos organicos e lipidicos, O AC é o acido fendlico mais abundante
e representa de 75% a 100% do conteudo total de acidos hidroxicinamicos nas
frutas (SOUSA, 2011).

O AC (Figura 9) é naturalmente encontrado em frutas, vegetais, azeite e
café. Ajuda a prevenir danos as células humanas causados pela luz ultravioleta e
também apresenta muitas outras atividades bioldgicas, como por exemplo, anti-
hipertensiva, anti-fibrética, antiviral, antitumoral (PRASAD et al., 2011).

Um derivado do AC tem sido bastante estudado, o acido cafeico fenil-etil-
ester presente no propolis. Este composto apresenta um amplo espectro de
atividades biologicas, destacando-se o efeito inibitério sobre o HIV-1 integrase,
ciclooxigenase e lipoxigenase, além de atividade antimicrobiana, anti-inflamataria,
antioxidante e antitumoral (KURATA et al., 2011).

Figura 9: Estrutura quimica do acido cafeico.
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Fonte: ADOLPHO, 2012.

O AF (Figura 10) é um composto quimicamente abundante no reino vegetal,
que apresenta baixa toxicidade (URBANIAK; SZELAG; MOLSKI, 2013).
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Figura 10: Estrutura quimica do acido ferulico.
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Fonte: URBANIAK; SZELAG; MOLSKI, 2013.

Estudos mostram que o AF possui uma potente funcao antioxidante e, em
decorréncia disto apresentam propriedades antimicrobiana e antiinflamatéria,
efeitos hepatoprotetores e neuroprotetores, inibicdo no desenvolvimento de
alguns tipos de cancer, controle do diabetes e niveis de colesterol e também como
protetor da radiagdo gama e ultravioleta. No entanto, ha uma grande lacuna nos
estudos in vivo, o que impede de prever o verdadeiro papel citoprotetor destes
acidos nas doengas humanas, necessitando que os estudos sejam potenciados
(BRENELLI, 2013).

As propriedades do AF e seu efeito antioxidante e anti-inflamatorio estao
relacionadas a inibicdo das enzimas citotoxicas associadas a inflamacgao,
incluindo a oxido nitrico sintetase induzida (INOs) e ciclo-oxigenase-2
(STANIFORTH et al., 2012).
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5. CONCLUSAO

O céancer de pulmao é caracterizado pelo crescimento descontrolado e
desordenado das células, com a capacidade de invadir outros tecidos e érgéos.
Sua principal classificagao é: carcinomas de células ndo pequenas e carcinomas
de pequenas células, onde a principal ferramenta para realizar a analise é o
sistema TNM.

O aumento no consumo de cigarro elevou o numero de casos de cancer de
pulmao, atualmente é o mais comum em homens e mulheres, considerado uma
epidemia mundial. Quanto ao diagndstico ainda ha falhas, necessitando uma
padronizagdo da investigagdo. O paciente oncoldgico precisa de respostas
imediatas e o diagndstico precoce, facilita e direciona o tratamento correto, seja
cirurgia, quimioterapia, radioterapia ou a combinagdo dessas modalidades, o
objetivo é comum: a cura do paciente.

Os acidos hidroxicinamicos apresentam propriedades anti-inflamatérias,
anticoagulante e capacidade de modular a defesa antioxidante em decorréncia da
inflamacao. Destes compostos destacam-se o acido cafeico e ferulico por serem
0s mais abundantes na natureza, presentes em frutas e vegetais e apresentarem
propriedades antitumoral. Contudo, ha um grande campo a ser estudado, no que
se refere a uma melhor compreensao de como os AH regulam o estresse oxidativo
e como podem ser aplicados na prevengao e tratamento docancer.

Estes compostos s&o alvo de estudos terapéuticos na prevengao e curado
cancer, no entanto ainda n&o nada elucidado sobre como deve ser o uso. Dados
sobre as concentragcbes dos AH sdo escassos, € necessario identificar e
quantificar a ingestdo e absorgao destes acidos, para posteriormente avaliar os
tecidos alvos, compreender os mecanismos de acdo e como podem contribuir no

cancer.
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