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Resumo

Atualmente, a doenca oncoldgica € uma das principais causas de morte em todo o
mundo. Todos os anos cerca de 2.6 milhdes de pessoas sdo diagnosticadas com esta
doencga, e consequentemente, sujeitas a tratamentos oncoldgicos que tém um grande

Impacto na sua qualidade de vida.

A gestdo de uma doenca oncoldgica € complexa para os doentes que, adicionalmente,
tém de lidar com um grande nimero de efeitos adversos da terapéutica. Estas podem
ser imediatos como 0s gastrointestinais (com uma elevada prevaléncia) com um
grande impacto na dieta e no estado nutricional do doente, e/ou efeitos a longo prazo
como a osteoporose, entre outros. Apesar da rapida evolucdo a nivel da terapéutica
anti-neoplasica € necessario o investimento em alternativas e solucdes que
providenciem mais conforto ao doente e melhorem a sua qualidade de vida no que

toca aos efeitos adversos desta terapéutica.

Os suplementos alimentares tém sido cada vez mais expressivos no mercado com uma
grande procura por parte dos consumidores. Alguns doentes procuram estas
terapéuticas complementares para melhorar sintomas associados a esta patologia.
Certos suplementos alimentares parecem ter um papel benéfico nalguns efeitos
adversos da terapéutica oncoldgica. Ao longo dos anos tém-se realizado estudos que
apontam para a eficacia de alguns suplementos como por exemplo: a glutamina, 0s
Omega 3, célcio e vitamina D, entre outros. Enquanto para alguns suplementos a sua
eficacia e seguranca é mais estudada, h& ainda muito caminho a ser percorrido no que

toca a recomendacdes de suplementos para o alivio de algumas destas condicdes.

Apesar de haver estudos que suportam estes beneficios, nem todos sdo ensaios
clinicos robustos com numero adequado de participantes de onde possam surgir

recomendacdes fortes por parte das entidades responsaveis.

O papel do profissional de satde é fundamental no que toca a aferir a possivel eficacia

e, principalmente, a seguranca deste tipo de produtos e a sua utilizac&o pelos doentes.

Palavras-chave: Suplemento alimentar; cancro; reacdes adversas; doente oncoldgico.



Abstract

Cancer is currently one of the main causes of death worldwide. Every year around 2.6
million people are diagnosed with this disease, and consequently undergo cancer

treatments that have a major impact on their quality of life.

Managing an oncological disease itself is complicated for patients who, in addition,
have to deal with a large number of adverse effects of cancer therapy. These can be
immediate, such as gastrointestinal problems (which are highly prevalent) with a
major impact on the patient's diet and nutritional status, and/or long-term effects such
as osteoporosis, among others. Despite the rapid evolution of anti-neoplastic therapy,
it is necessary to invest in alternatives and solutions that provide more comfort to the

patient and improve their quality of life in terms of the adverse effects of this therapy.

Dietary supplements have become increasingly popular on the market, with great
consumer demand. Some patients seek these complementary therapies to improve
symptoms associated with cancer. Some dietary supplements appear to play a
beneficial role in some of the adverse effects of cancer therapy. Over the years,
studies have shown the efficacy of some supplements, such as glutamine, omega-3,
calcium and vitamin D, etc. While for some supplements their efficacy and safety is
better understood, there is still a long way to go when it comes to making

recommendations for supplements to relieve some of these conditions.

Although there are studies that support these benefits, not all of them are robust
clinical trials with an adequate number of participants from which strong

recommendations can emerge.

The role of the health professional is fundamental when it comes to gauging the
possible efficacy and, above all, the safety of this type of product and its use by

patients.

Keywords: Dietary supplement; cancer; adverse reactions; cancer patient.
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Nota Introdutoria

A doenca oncoldgica afeta um grande nimero de pessoas, € uma das principais causas
de morte em todo o mundo. Temos cada vez mais informacéo, estudos e abordagens
terapéuticas para estes doentes. As reacOes adversas a medicacdo do doente
oncoldgico sdo muitas e estdo descritas. Compete ao profissional de saude indicar
possiveis medidas para as minimizar, melhorando a qualidade de vida do doente

oncologico.

Atualmente o mercado de suplementos alimentares tem crescido nas Ultimas décadas e
com isso, aumentam os estudos sobre a possibilidade da utilizacdo destes produtos em
doentes, especialmente nos doentes oncoldgicos.

No entanto, ainda ha um longo caminho a percorrer no que toca a avaliacdo da
eficacia, seguranca e qualidade dos suplementos alimentares, bem como no
conhecimento daqueles que podem trazer beneficio ao doente e os que podem n&o ser
apropriados.

E também crucial o doente informar a equipa de profissionais de sade,
nomeadamente o médico e o farmacéutico, de todos os produtos que toma,
complementares a terapéutica instituida, que ndo tenham sido aconselhados pelo

médico.
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Objetivos

Com esta monografia pretende-se entender e definir o conceito de suplementos
alimentares e reunir informacdo atualizada da acerca do uso destas substancias em
doentes oncoldgicos. Este trabalho visa também identificar os suplementos
alimentares que apresentem beneficio e eficacia na diminuicéo de efeitos adversos da
terapéutica oncoldgica, e outros que apresentem potenciais beneficios nesta patologia.
Pretende-se também realizar uma analise geral da seguranca de utilizacdo de
suplementos alimentares e ainda potenciais riscos da sua utilizacdo com a terapéutica

oncoldgica.
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Meétodos

Para claborar a presente monografia do tema “Suplementos Alimentares no Doente
Oncologico” foram realizadas pesquisas sistematicas de literatura através das
plataformas Pubmed e Google Shcolar com preferéncia por bibliografia mais recente,
nos Ultimos 10 anos. Foram também consultados web sites de autoridades

reconhecidas e competentes nas areas abordadas, e legislagdo em vigor.
Foram usados 0s seguintes termos para pesquisa: “supplements in cancer’; “cancer
drugs toxicity” “adverse effects of cancer therapy”; “mucoOsitis and glutamin”

’

“probiotics and chemotherapy induced diarrhea’; “fatty acids and cancer cachexia”

“calcium and osteoporosis in cancer patients”;” risks of supplements in cancer

patients”; “melatonin use in cancer patients”; “phenolic acids and cancer”

“interactions of dietary supplements and cancer therapy”.

De entre 126 artigos selecionados foram referenciados 69 artigos. Adicionalmente foi
referenciada literatura disponivel em websites de autoridades reconhecidas e
relevantes na area da oncologia e dos suplementos alimentares, bem como decretos-lei

e legislacdo em vigor.
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1 Suplementos Alimentares.

1.1 Enqguadramento legal

Suplemento alimentar (SA), de acordo com o Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de
junho (1) define-se como “géneros alimenticios que se destinam a complementar e ou
suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de
determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisioldgico,
estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como capsulas,
pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de p6, ampolas
de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou po6s que
se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida”. Em
Portugal os suplementos alimentares s&o regulados pelo decreto-lei mencionado
anteriormente, que transp6s para a ordem juridica nacional a Directiva n.°
2002/46/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 10 de Junho, relativa a
aproximacgédo das legislagdes dos Estados Membros respeitantes aos suplementos
alimentares. Posteriormente, o Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de junho foi alterado
pelo Decreto-Lei n.° 118/2015, de 23 de junho, de modo a permitir a Dire¢do-Geral de
Alimentacdo e Veterinaria (DGAV), enquanto autoridade competente responsavel
pelas politicas de seguranca alimentar, responder as novas exigéncias e garantir uma

seguranca alimentar eficaz, em prol da defesa do consumidor.

Suplementos alimentares podem conter um leque bastante variado de substancias
nutrientes e outros ingredientes, designadamente vitaminas, minerais, aminoacidos,

acidos gordos essenciais, fibras e varias plantas e extratos de plantas.

Importa, contudo, salientar que um regime alimentar adequado e variado, em
circunstancias normais, fornece a um ser humano todas as substancias nutrientes
necessarias nas quantidades estabelecidas e recomendadas para a manutencdo de um
bom estado de salde. Os suplementos alimentares ndo devem ser usados como
substitutos de uma dieta variada e adequada. E, por isso, é obrigatorio o rotulo conter

esta mencéo.
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Tendo em vista garantir um elevado nivel de protecdo dos consumidores e facilitar a
sua escolha, os suplementos alimentares a colocar no mercado devem ser seguros e

comportar uma rotulagem adequada.

A ingestdo excessiva de vitaminas minerais ou outras substancias presentes em SA
pode provocar efeitos adversos, devendo, por isso, ser fixados, quando necessario,
limites maximos de seguranca para essas substancias presentes nos suplementos
alimentares, garantindo que a utilizagdo normal dos produtos, de acordo com as

instrucGes de utilizacao fornecidas pelo fabricante, é segura para os consumidores.

Para garantir que os suplementos alimentares sdo um complemento do regime
alimentar, o suplemento deve ser declarado no rotulo dos mesmos estar presente no

produto em quantidades significativas (1).

Sempre que se trata da introdugéo no mercado, 0s suplementos alimentares tém de ser
notificados a DGAV pelo fabricante, distribuidor ou importador, antes de serem
colocados no mercado, de forma a possibilitar o acompanhamento e controlo oficial
dos suplementos alimentares (2). Qualquer alteracdo, seja de carater administrativo,
visual ou técnico deve ser notificada. Esta notificacdo é feita por via eletronica. Se
dentro do prazo de 60 dias ap0s a notificacdo a autoridade competente nao informar o
notificante da sua decisdo, presume-se que a decisao é favoravel. Dos documentos a
enviar que constituem o “Dossier de Notificagdo” fazem parte: a tabela de notificacao,

a copia do rotulo e o folheto de informagéo ao consumidor (2,3).

As quantidades dos compostos presentes nos suplementos alimentares séo fixadas em
funcdo da toma diaria recomendada pelo fabricante, tendo em conta: os limites de
seguranca dos mesmos ap0Os avaliacdo cientifica dos riscos; a quantidade destes
compostos ingerida através de outras fontes alimentares e a dose de referéncia para a
populacdo. Em Portugal ndo se definem valores neste ambito, entdo a agéncia
reguladora (DGAV) tem em consideracdo os pareceres da Autoridade Europeia para
Seguranga Alimentar (EFSA) (3).

A rotulagem dos suplementos alimentares deve conter a designacao das categorias das
substancias que caracterizam o produto, uma adverténcia de que ndo se deve exceder
a toma diéria indicada, a indicagdo de que os suplementos alimentares ndo devem ser
utilizados como substituto de um regime alimentar variado e uma adverténcia sobre

terem de ser guardados fora do alcance das criancas. No que toca a alegacfes, nao
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pode incluir mencbes que atribuam a suplementos alimentares propriedades
profilaticas, de tratamento ou curativas de doengas humanas, nem fazer referéncia a

essas propriedades (2).

Compete a Autoridade de Seguranca Alimentar e Econdmica (ASAE), no ambito das
suas competéncias, a fiscalizacdo do cumprimento das obrigac6es legais relacionadas

com os suplementos alimentares (2).

O uso de suplementos alimentares prende-se com o conceito de Homeostasia, que se
define como: estatuto de uma pessoa na qual os parametros das funcdes fisioldgicas se
apresentam dentro de limites considerados normais. Um suplemento alimentar deve
contribuir apenas para uma otimiza¢do, manutencdo ou apoio de um processo
fisiologico. A promocdo da saude tem de ser desenvolvida dentro de intervalos
fisiologicos normais. Atividade terapéutica, por outro lado, atua na restauragdo
correcdo ou modificacdo dessa mesma funcdo fisiolégica, sendo este, o ambito do
medicamento. Assim, para aplicar o modelo da homeostasia é necessario definir uma
dose minima terapéutica, ou seja, a quantidade minima de substancia que se traduz
num efeito terapéutico. O fabricante do suplemento alimentar, tem entdo, de ter a
capacidade de evidenciar que o seu produto cumpre os critérios de homeostasia e que

o efeito ndo ultrapassa os limites fisiol6gicos normais (4).

1.2 Utilizacédo de suplementos alimentares

Por vezes, um regime alimentar ideal pode ndo estar a ser alcancado em relacdo a
todas as substancias nutrientes nem a todos os grupos populacionais devido,
designadamente, ao estilo de vida. Por isso, tem-se verificado a existéncia de um
numero crescente de produtos comercializados como géneros alimenticios que
constituem uma fonte concentrada de substancias nutrientes, as quais sdo apresentadas

como complemento aos nutrientes ingeridos num regime alimentar normal (1).

A evidéncia aponta que deficiéncias em micronutrientes, que resultam em
consequéncias negativas, continuam a ter uma expressdo significante em problemas
de saude publica em todo o mundo. Mulheres e criangas pequenas em familias com
rendimentos mais baixos, assim como adolescentes e idosos, estdo especialmente em
risco. Uma nutricdo pobre em vitaminas em minerais leva a graves consequéncias

tanto na saude como economicas, devido a perda de capacidade de producdo e de
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desenvolvimento. As organizacdes internacionais como a Organizacdo mundial de
salude (OMS) e a Organizacdo das NacOes Unidas para a Alimentacdo e Agricultura
(FAO) identificam como estratégias para melhorar a caréncia em micronutrientes: a
educacdo alimentar das populagbes com o objetivo de aumentar a diversificacdo e
qualidade da dieta, suplementacdo alimentar e fortificacdo dos alimentos, que é a
pratica de aumentar a concentracdo de micronutrientes nos alimentos para aumentar o

seu valor nutricional (5)(6)(7).

Em muitas doengas e especialmente no doente oncoldgico, a desnutri¢do pode ter um
impacto significativo no prognostico e na resposta ao tratamento. A desnutricdo
advém de um estado inflamatdério que promove a anorexia e consequentemente a
perda de peso, que é altamente prevalente em doentes oncoldgicos. Entre 15 a 40%
dos doentes reportam perda de peso (8).

1.3 Utilizacé@o de suplementos alimentares em doentes oncolégicos

O mercado de suplementos alimentares na Europa estd avaliado em cerca de 14
bilides de doélares americanos e projeta-se que atingira os 53.53 bilides em 2032. O
mercado estd a crescer na populacdo idosa e a procura de suplementos “vegan” e
“natural” esta a exibir uma trajetoria crescente no consumo. Os dados de mercado
também referem um aumento na procura de probiéticos e de suplementos nutricionais

relacionados com desporto e atividade fisica (9,10).

A utilizacdo de suplementos alimentares, tornou-se cada vez mais popular entre os
doentes com cancro, que acreditam que 0s SA ndo sdo toxicos e sdo benéficos para a
salde, pelo que podem ser utilizados sem risco. Os estudos estimam que a prevaléncia
da utilizacdo de SA varia entre 18 e 95%, dependendo da populacdo de doentes, do
estadio do tumor e do contexto cultural. Um estudo realizado na Alemanha entre
2011-2012 e 2017-2019 com doentes oncoldgicos, onde se pretendia aferir o consumo
de SA pelos doentes oncoldgicos, concluiu que 51% dos doentes reportou ter usado
suplementos alimentares. Magnésio, calcio, vitamina D e suplementos a base de
plantas foram os SA mais consumidos. Os doentes reportam que as suas fontes de
recomendacéo ou aconselhamento foram maioritariamente os media, profissionais de

salde, amigos e familiares e a internet(11).
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2 Doenca Oncoldgica.

2.1 Definicao

As células naturalmente tém um ciclo de vida, dividem-se e crescem para
renovar os tecidos. Quando envelhecem ou sofrem danos, morrem, e novas células
tomam o seu lugar. Este processo pode falhar, resultando num crescimento e
multiplicacdo de células anormais ou danificadas (12). Cancro define-se como um
grande grupo de doencas que pode ter inicio em qualquer 6rgao ou tecido do corpo,
guando células anormais proliferam descontroladamente, crescem para além das duas
barreiras usuais e invadem os tecidos adjacentes ou se espalham para outros o0rgaos
(metastizam), prejudicando, assim, os processos e funcles fisiologicas saudaveis.
Cancro pode afetar qualquer parte do corpo e pode ser definido pela sua localizagéo
ou pelo tipo de células em que teve origem. Podemos distinguir ainda entre neoplasias

solidas e hematopoiéticas (liquidas) - originadas no sangue ou medula 6ssea (13) (14).

Clarificando a terminologia, “tumor” refere-se ao efeito de massa (tumefacgdo) gerado
pela acumulag¢do e aumento de um tecido ou regido. Por “neoplasia” entende-se que
uma massa anormal de tecido é gerada pela proliferacdo descontrolada e persistente
de células (13).

Cancro pode ser categorizado dentro de nove tipos, dependendo do tipo de células
afetadas (14):

I. Sarcoma- cancro que se forma nos 0ssos ou em tecidos moles;

ii. Carcinoma — cancro que se forma nas células epiteliais em qualquer parte
do corpo;

iii. Leucemia — cancro que se forma na medula 6ssea;

iv. Linfoma — cancro que comeca em Linfécitos T ou B benignos;

V. Mieloma Multiplo — cancro que comeca em células benignas no plasma;
vi. Melanoma — cancro que se forma em células da pele (melandcitos);
vii.  Cerebral ou da medula espinhal — cancro que se forma em diferentes

celulas do Sistema Nervoso central (SNC);
viii.  Tumores das células germenativas — cancro que ocorre nas células

germanativas;
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iX. Tumores Neuroenddcrionos — tumores que secretam hormonas.

Podem ser usados diferentes métodos de classificacdo de tumores. A classificacdo de
tumores em graus € geralmente usada para descrever a aparéncia das células numa
amostra de tecido. Na maioria dos casos, € realizada através da colheita de tecido de
uma amostra do 6rgdo ou sitio suspeito com auxilio de uma biopsia. Assim classifica-

Se:

I. Grau 1 — Células bem diferenciadas ou aparentemente idénticas as
normais;

ii. Grau 2 — Células moderadamente diferenciadas;

iii. Grau 3 — Células fracamente diferenciadas;

Iv. Grau 4 — Células indiferenciadas ou maioritariamente anormais;

V. Grau X — Quando na impossibilidade de determinacao

Os tumores podem ainda ser classificados de acordo com o sistema TNM, em que se
avalia o tamanho e extensdo do tumor primario (T) em que Tx revela que o tumor ndo
pode ser medido, TO revela auséncia de tumor priméario e T1, T2, T3 ou T4 em que, 0
maior nimero corresponde a um tumor maior, com mais crescimento para os tecidos
circundantes. Classifica também o envolvimento dos nodulos linfaticos (N) em que
podem ser classificados como Nx, quando o envolvimento com os nédulos ndo pode
ser medido, como NO, quando ndo se verifica envolvimento dos nédulos linfaticos e
com N1, N2 ou N3 em que quanto maior o numero, maior o envolvimento dos
nodulos linfaticos. Por altimo, classifica a presenca ou ndo de metastase (M) em que
se classifica com Mx, nos casos em que ndo € possivel aferir a existéncia de
metastase, MO os tumores ndo metastizados e como M1 quando ha presenca de

metéastase.

Um outro método de estadiamento, estadia os tumores de acordo com a sua

localizacéo;

I. Estadio 0 — carcinoma in situ (crescimento de celulas anormais que nao se
difundiram para tecido vizinho)

ii. Estadio | — presenca de cancro contido dentro do 6rgéo ou do sitio em que
teve origem.

iii. Estadio Il — presenca de cancro maior do que no Estadio | e que se pode ter

difundido para os nddulos linfaticos circundantes.
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iv. Estadio Il — presenca de cancro que ja afetou os tecidos adjacentes e 0s
nodulos linfaticos.

V. Estadio IV — cancro metastizado.

Todos estes métodos de estadiamento e caracterizagdo do cancro sdo cruciais para que
se possa fazer um melhor e mais completo diagnostico e consequentemente uma

terapéutica dirigida e consequentemente mais eficaz para o doente oncologico (14) .
2.2 Como se desenvolve cancro?

O Cancro é uma doenca genética, causada por alteracdes nos genes (mutacdes) que
controlam o funcionamento celular, especialmente no que diz respeito aos
mecanismos de crescimento e diviséo celular. A mutagdes, de uma forma geral podem
ter efeitos benéficos, neutros ou malignos. Estas alteracdes malignas estdo associadas
ao desenvolvimento de cancro. No entanto, as células tém mecanismos de protecéo
para prevenir a acumulagdo de danos no DNA (&cido desoxirribonucleico), que as
protege de adquirir caracteristicas potencialmente cancerigenas. Uma mutacdo pode
originar a producdo de proteinas com funcdo anormal, pode originar o decréscimo de
producdo de uma proteina ou até a auséncia da sua producdo. Na sua generalidade, as
células cancerigenas apresentam caracteristicas que promovem a instabilidade e

mutacdes no genoma bem como a promogéo da inflamag&o. (15)

As mutacOes podem acontecer, por exemplo, durante a divisédo celular, visto que este
processo € de natureza complexa é suscetivel a erros. Pode também acontecer por
exposicdo a agentes que possam danificar o DNA, tanto agentes externos - radiacao
ou compostos quimicos, como agentes enddgenos - como radicais livres. Estes
compostos definem-se com carcinogéneos. Por outro lado, pode haver uma heranca
genética de determinadas caracteristicas que predisponham para o desenvolvimento de
cancro. Estima-se que 10% dos cancros tenham origem em mutagdes herdadas

geneticamente (16).

2.3 Fatores de risco

Na maioria dos casos, ndo € possivel saber exatamente a causa pela qual se
desenvolve cancro, no entanto, ha evidencia de varios fatores de risco associados a

doenca oncoldgica.
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De entre os fatores que se conhece que aumentam o risco de cancro estdo o uso do
tabaco (fortemente ligado a cancro do pulmdo), infecbes virais, por exemplo pelo
virus do papiloma humano (HPV), exposicdo a radiacdo, e fatores ambientais como
um estilo de vida sedentério, exposicao a poluicdo, obesidade e dieta. Um estado de
inflamacdo consequente de obesidade, cria um estado cronico de stress que contribui
para a carcinogénese e a progressdo de cancro salientando assim a importancia da
dieta e atividade fisica regular, que mostrou ser benéfica na funcdo hormonal e

imunitéria, o que é associado a um decréscimo na progressao de cancro (14).

2.4 Epidemiologia

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, cancro € uma das maiores causas de morte
em todo o mundo, sendo que em 2020 causou cerca de 10 milhdes de mortes no
mundo. Dados de 2020 demonstram que 0s cancros mais prevalentes séo: cancro da
mama (2.26 milhdes de casos), cancro do pulméo (2.21 milhdes de casos), cancro do
colorretal (1.93 milhdes de casos), cancro da préstata (1.41 milhdes de casos), cancro

da pele (1.20 milhdes de casos) e cancro do estdbmago (1.09 milhdes de caos).

Os cancros com maior mortalidade foram: cancro do pulmao, seguido de cancro do
colorretal, cancro do figado, cancro do estdmago e cancro da mama, por ordem

decrescente de mortes em 2020 (17).
2.4.1 Epidemiologia em Portugal

Segundo o relatorio publicado pela OCDE (Organizacdo para a Cooperacdo e
Desenvolvimento Econdémico) cancro € a segunda principal causa de morte em
Portugal, no entanto, a incidéncia estimada de cancro € uma das mais baixas na UE
(Unido Europeia). Os cancros com taxas de incidéncia mais elevadas em Portugal sdo
também os principais na UE, sendo que se destacam, por maior incidéncia, nos
homens, o cancro da prostata, nas mulheres, o cancro da mama, em segundo lugar o
cancro colorretal e em terceiro lugar o cancro do pulmdo. Estes dois Gltimos sdo,

igualmente, os principais responsaveis pela mortalidade por cancro (18).
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Figura 1 — Incidéncia e mortalidade de cancro em Portugal e na UE (18).
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3 Terapéutica Oncologica

Oncologia tem sido um campo cientifico muito estudado, com evolucdo notavel ao
longo dos ultimos anos. Temos visto uma melhoria nos resultados da terapéutica em
doentes oncoldgicos, particularmente com a imunoterapia. A medida que se v&o
desenvolvendo novos medicamentos e mais eficazes, somos desafiados a gerir a sua
potencial toxicidade. E importante que os profissionais de salde tenham estejam
alerta para possiveis efeitos secundarios e saibam como agir na presenca dos mesmos,

em doentes oncologicos. (19)
3.1 Tipos de terapéutica oncoldgica (classes de farmacos)

Atualmente dispomos de uma grande variedade de tratamentos oncoldgicos. De uma
maneira geral, a terapéutica oncoldgica pode dividir-se em dois grupos: terapéutica
sistémica (quimioterapia, hormonoterapia, imunoterapia, terapéutica-alvo) e
terapéutica local (cirurgia e radioterapia). A decisdo terapéutica de entre todas as
opcdes disponiveis é realizada tendo em conta o estadio, tamanho e localizacdo do
tumor (20).

3.1.1 Quimioterapia

Desenvolvida nos anos 90, ainda atualmente consiste numa parte integrante de muitos
esquemas de tratamento oncoldgico. Os seus principios fundamentais sdo a inibicao
do crescimento e proliferacdo de células. Ndo sendo totalmente especifico para as
células cancerigenas e afetando também tecidos saudaveis, € um tratamento sujeito a
diversos efeitos adversos justificando a necessidade de regimes de doses precisos,
monitorizacdo na administracdo e acompanhamento regular dos doentes. Os agentes
de quimioterapia podem ser classificados em diferentes categorias: Agentes
alquilantes (como a cisplatina e a ciclofosfamida), antimetabolitos (como
capecitabina, fluorouracilo, metotrexato), agentes inibidores de microtubulos (como
vimblastina, vincristina e docetaxel) e inibidores da topoisomerase (como irinotecano
e doxorubicina) (14,19).

3.1.2 Terapéutica-alvo (targeted therapy)

Este tipo de terapéutica funciona de forma dirigida a um alvo especifico, como
mutacdes especificas que normalmente permitiriam ao tumor crescer e multiplicar-se,

contrastando assim com a quimioterapia. A terapéutica alvo engloba um vasto
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conjunto de compostos que podem ser: anticorpos monoclonais que se ligam a
recetores de superficie celular, ou moléculas inibidoras de alvos intracelulares. S&o
exemplos desta terapéutica o trastuzumab, que tem com alvo o recetor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2), e o erlotinib, um inibidor da tirosina
quinase do recetor do fator de crescimento epidérmico/recetor tipo 1 do fator de

crescimento epidérmico humano (EGRF) (14,21).
3.1.3 Imunoterapia

Nas duas Ultimas décadas, os desenvolvimentos cientificos permitiram compreender
melhor 0os mecanismos pelos quais 0s tumores manipulam o sistema imunitario o que
se traduziu num aumento de terapéuticas de imunoterapia disponiveis. Imunoterapia
consiste em potencializar o sistema imunol6gico a responder a células cancerigenas.
Atualmente temos disponiveis varios tipos de terapéuticas imunoldgicas: inibidores do
checkpoint, tratamento com anticorpos monoclonais, terapia com células CAR T
(chimeric antigen receptor T cells), agentes imunomoduladores, de entre variadas
modalidades de opcdes terapéuticas. A titulo de exemplo, inibidores do checkpoint
como o pembrolizumab, um inibidor do PD1- ao bloquear o checkpoint, que
normalmente serviria para impedir uma sobreativacao imune, resulta uma ativacdo das
células T que podem responder de forma mais eficaz as células cancerigenas
(14,21,22).

3.1.4 Hormonoterapia

Hormonoterapia € wusada para inibir ou alterar a regulacdo hormonal e
consequentemente parar ou desacelerar o crescimento de células cancerigenas. Este
tipo de tratamento é utilizado principalmente em cancro da prostata e da mama, mas
também pode ser usado noutro tipo de cancros hormono-dependentes, por exemplo,
cancro do endométrio ou tumores adrenais. A titulo de exemplo, dispomos de
compostos como o anastrozole e letrozole, inibidores da aromatase, usados no cancro
da mama, e a bicalutamida e nilutamida, como terapia de privacdo androgenica usada

no cancro da prostata (14).
3.1.5 Radioterapia

Radioterapia (RT) funciona usando doses elevadas de radiacdo para inviabilizar
celulas cancerigenas destruindo o seu DNA para além do que é reparavel e

conduzindo a morte celular diminuindo o tamanho do tumor. A radiacdo pode ser

23



administrada de forma externa (radioterapia externa) ou interna (ou braquiterapia). Na
radioterapia externa, a fonte de radiacdo esta a uma determinada distancia do doente
ao passo que, na braquiterapia, a fonte radioativa é colocada préxima do tumor através
de implante. Radiagdo interna de uma fonte liquida é chamada de terapéutica
sistémica. A radioterapia é ndo sO usada para tratar cancro, mas também para aliviar
sintomas e como tratamento preventivo de recidiva. Tratamentos de combinagédo de

quimioterapia com radioterapia designam-se quimioradioterapia (14,23,24).
3.1.6 Cirurgia

A cirurgia pode ser realizada para remover tumores, total ou parcialmente ou aliviar
0s sintomas do cancro secundarios a dor ou a pressdo causada pelo tumor. A cirurgia
pode ser aberta ou minimamente invasiva. Exemplos de cirurgias que podem ser
realizadas incluem a remocdo da mama (mastectomia), a remoc¢do do Utero

(histerectomia), e a resseccao do intestino ou do célon (14).
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4 Efeitos adversos da terapéutica oncologica e 0

papel dos suplementos alimentares

Uma reacdo adversa ao medicamento (RAM), também conhecida como efeito
adverso, define-se como uma resposta nociva, ndo intencional a toma de um
medicamento (25). Estes efeitos adversos sdo esperados em medicamento usados no
tratamento de cancro e o seu impacto na qualidade de vida do doente oncoldgico é
significante ao ponto de poder requerer uma interrupcdo ou até suspensdo do
tratamento (21). Uma das caracteristicas que distingue a terapéutica oncoldgica de
muitas outras é a frequéncia e a severidade de efeitos adversos mesmo em doses
terapéuticas. Estes efeitos podem ser agudos ou cronicos, autolimitados, permanentes

e podem, potencialmente, por em risco a vida do doente (26).

Os efeitos adversos e as sequelas de quimioterapia continuam a ser um motivo de
preocupacdo dos doentes e médicos apesar da melhoria na eficicia oferecida
atualmente (27). Os tecidos regenerativos que possuem uma elevada capacidade
proliferativa, quando expostos & quimioterapia sustém a maioria dos efeitos toxicos.
Alguns exemplos desses tecidos sdo a medula dssea, o trato gastrointestinal e foliculos

pilosos (26).

Toxicidade gastrointestinal (GI) é um dos efeitos adversos mais comuns entre agentes
quimioterapéuticos. O seu efeito em células altamente proliferativas do trato Gl leva a
inflamacdo da mucosa, ulceracdo e perfuracdo. A manifestacdes de toxicidade mais
comuns incluem a mucosite, disfagia, esofagite, gastrite, nauseas e vomitos induzidos
por quimioterapia (NVIQ), diarreia obstipacdo e hepatotoxicidade (19). Apesar de
alguns agentes terapéuticos estarem mais associados a sintomas Gl, estima-se que que
a incidéncia destes seja 40%, nos doentes em quimioterapia standard e 100% nos

doentes sujeitos a doses mais elevadas (28).

Nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia continua a ser um dos efeitos
adversos que provoca mais desconforto e receio associados a terapéutica. Este efeito é
experienciado por 80% dos doentes, no entanto, a sua incidéncia e severidade
dependem do agente quimioterapéutico, do seu poder emetogénico, duracdo do
tratamento e fatores de risco do doente. O poder emetogenico é uma medida que

traduz o qudo provavel de um agente quimioterapeutico causar emese. A
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emetogenicidade é a caracteristica mais importante de ser avaliada para que se
consiga determinar o regime de profilaxia antiemética mais eficaz para cada doente. A
titulo de exemplo, cisplatina e ciclosfosfamida sdo dois agentes altamente emetizantes
(19).

Diarreia € um dos efeitos adversos mais comuns estimando-se a incidéncia entre 50-
80% dos doentes. Os compostos maioritariamente responsaveis por este efeito adverso
sdo a capecitabina, 5-FU, irinotecano, metotrexato e cisplatina. Considera-se que o
mecanismo da diarreia induzida por quimioterapia é multifatorial devido a danos
agudos na mucosa intestinal, incluindo a perda de epitélio intestinal em proliferacéo, a
rutura da barreira mucosa e a absorcdo prejudicada de agua e eletrolitos da parede

luminal, resultando em diarreia.

Pode também considerar-se a toxicidade hematolégica como um principal efeito
adverso da terapéutica com quimioterapia. A quimioterapia pode resultar na
destruicdo da atividade das células precursoras hematopoiéticas em proliferacdo o que
se pode traduzir em complicacbes como anemia, neutropenia levando incidéncia de

hemorragias e infe¢es potencialmente fatais (26).

A radioterapia € um tratamento localizado, pelo que os efeitos adversos sao
geralmente esperados nos tecidos mais proximos do volume irradiado (19). Ainda
assim, na radioterapia sdo frequentes danos na pele como dermatites. As células da
pele, por serem origindrias de uma célula estaminal diferenciada de reprodugdo
rapida, sdo relativamente radiossensiveis (21) bem como efeitos no trato Gl (como
diarreia, mucosite, vomitos, nauseas) que pode ter implicacdes no estado nutricional
dos doentes (29). Neste &mbito destaca-se os efeitos adversos da RT da cabeca e do
pescoco no que toca a mucosite e na RT na zona pélvica com as suas implicacdes nas
complicagdes Gl dos doentes, nomeadamente na diarreia, que em UGltima instancia
pode levar a desidratacdo e dores que podem inclusivamente levar a interrupgdo dos

tratamentos.

No que toca a terapéutica hormonal, os efeitos adversos mais comuns incluem
afrontamentos, fadiga, osteoporose, um risco mais elevado para fraturas, trombose,

acidente vascular cerebral e doenca cardiaca (14).

Na imunoterapia, visto que 0 seu mecanismo aumenta a resposta imune, a maioria dos

efeitos adversos séo relacionados com inflamacéo, estes sintomas sdo potencialmente
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graves ou até fatais, requerendo hospitalizacdo (14). S&o comuns sintomas como

dores, inchaco, vermelhidao, rashes na pele, febre e sintomas do tipo gripal (30).

Os medicamentos bioldgicos ou medicamentos dirigidos a um alvo especifico, usados
no tratamento do cancro, tém uma maior especificidade para um alvo, assim,
contrastando com os restantes tipos de terapéuticas, tém efeitos adversos menos “nao-
especificos” que se destacam: toxicidade dermatologica, cardiotoxicidade,

mielosupressao, neuropatia periférica, toxicidade pulmonar, e hepatotoxicidade (31).

4.1 Estado nutricional do doente oncoldgico.
O cancro é uma doenca que tem um grande impacto na qualidade de vida dos doentes.

Os cuidados de saude em oncologia, atualmente ndo se baseiam s6 na terapéutica
farmacoldgica, é também importante um levantamento de informacéao clinica no que
toca a experiéncia de cada doente e, alocar 0s recursos ao seu bem-estar geral tendo
um impacto positivo na sua qualidade de vida (QDV). A QDV é um conceito
dindmico e multidimensional, determinada principalmente pelas necessidades
individuais de cada doente (32) tem em conta fatores fisicos, psicoldgicos e sociais,

todos estes associados também a nutricao.

Desde 0 momento do diagnostico, tratamento e até na fase p6s tratamento, esta doenca
tem um impacto desestabilizador da saude do doente. Tanto a doenga como 0S
tratamentos podem ter um grande impacto nas func@es fisioldgicas do organismo, e
alterar de forma apreciavel o estado nutricional dos doentes. Sabe-se que a nutri¢ao
tem um grande impacto ndo sé no desenvolvimento da doenga, como na resposta &

terapéutica, recuperacgdo e ainda prognostico da doencga (33).

A perda de peso ndo intencional é um aspeto que muito influencia a QDV e a
sobrevivéncia dos doentes oncoldgicos. Muitos doentes apresentam uma perda de
peso relacionada com a ingestdo insuficiente de nutrientes derivado de problemas
gastrointestinais causadas tanto pelo cancro como pela terapéutica oncoldgica, ha
também evidéncia de casos de perda de peso sem nenhuma razdo claramente
identificavel (34). E necessario fazer um levantamento individualizado dos sintomas

apresentados pelos doentes, a Tabela 1 enumera alguns exemplos de sintomas.
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O tipo de cancro e a sua localizacdo tém uma grande influencia no desenvolvimento
de desnutri¢do, sendo os mais afetados os doentes com tumores sélidos, neoplasias
gastrointestinais e da cabeca e do pescogo, 0s idosos e neoplasias avangadas. O tipo
de terapéutica a que cada doente é sujeito também tem influéncia no seu estado
nutricional, sabe-se que a QT tem como principais efeitos adversos as nauseas e
vomitos, e que a radioterapia esta associada a perda de peso em cerca de 90% dos

doentes com cancro Gl ou da cabega e do pescoco (33).

A percentagem de perda de peso é um fator essencial na determinagdo do risco de
desnutricdo. Do ponto de vista clinico, a perda de peso muito significativa esta
relacionada a vérias alteracGes metabdlicas e hormonais, podendo refletir situacbes de

caquexia neoplasica. (33)

Tabela 1 - Causas comuns para uma ingestao de nutrientes diminuida em
doentes oncoldgicos. Adaptado de Paula Ravasco (8).

Causas comuns para uma ingestdo de nutrientes diminuida em doentes oncoldgicos

 Deterioragdo no paladar, olfato e apetite como consequéncia do tumor e/ou

terapéutica

« Preferéncias alimentares alteradas, evitacdo ou aversdo a alimentos
* Problemas na ingestdo (problemas dentarios ou na mastigacéo)

« Disfagia, odinofagia e obstrucdo intestinal (total ou parcial)

« Saciedade precoce, nauseas e vomitos

« Dor, xerostomia, saliva espessa, dor de garganta, trismo

* LesOes orais e esofagite

+ Mucosite induzida por radioterapia ou quimioterapia

« Enterite derivada de radioterapia

* Depressao e ansiedade

* Dor
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4.1.1 Caquexia neoplasica

Desnutri¢do é definida como um estado nutricional em que a deficiéncia energética,
proteica ou de outros nutrientes leva a efeitos nefastos mensuraveis na forma e fungéo
do corpo ou tecidos e na evolugéo clinica do doente. Esta associada a uma maior taxa
de morbilidade e mortalidade e menor tolerancia a terapéutica antineoplasica (35).
Caquexia neoplésica (CN), é entdo uma forma especifica de desnutrigdo, um termo
que tem sido aplicado a uma quantidade de anomalias associadas a perda de peso em
doentes oncoldgicos. CN ¢ definida como uma sindrome multifatorial caracterizada
por perda progressiva de massa muscular (com ou sem perda de massa gorda) que nédo
consegue ser completamente revertida com suporte nutricional convencional que leva
a um comprometimento funcional progressivo (34,36). CN € resulta de um balanco
negativo de proteinas e energia determinado por ingestdo alimentar reduzida devido a

diminuicdo do apetite, alteracdes no metabolismo e ainda inflamacéo sistémica (8).

Em termos de diagnostico Caquexia é definida como perda de peso involuntéria
superior a 5% nos ultimos 6 meses ou um indice de massa corporal (IMC) inferior a
20 kg/m? e perda de peso continua superior a 2%, ou sinais de sarcopénia (perda de
massa muscular com impacto tanto na forca como na funcdo musculoesquelética) e

perda de peso continua superior a 2% (34).

Ainda néo foi possivel identificar uma causa Unica para a caquexia. H& um conjunto
de alteracbes metabdlicas que contribuem para um aumento do gasto energético em
repouso nestes doentes: aumento da producdo de glicose, aumento da lipolise com
aumento da producdo de glicerol e acidos gordos livres, e um aumento do turnover
proteico comparativamente a individuos saudaveis. As células cancerigenas sao
consideradas células gastadoras, uma vez que metabolizam a glicose através de
glicolise aerodbica evitando a fosforilagdo oxidativa mesmo em condi¢fes em que haja
oxigeénio disponivel (fendmeno de Warburg). Este processo gera apenas 2 moléculas
de ATP pelo que as leva a aumentar a quantidade de glicose metabolizada e se traduz
num processo mais dispendioso. Uma das consequéncias desta via é a acumulagéo de
lactato. Este lactato pode ser usado como substrato para a gliconeogénese pela via do
ciclo que Cori, 0 que contribui para o hiper-metabolismo. Um aumento da atividade

hepatica devido a um metabolismo ineficiente e metabolicamente dispendioso
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também é considerado como contributo para o gasto energético. A sarcopénia
caracteristica dos doentes com CN esta relacionada com o aumento da ativacdo do
fator indutor de protedlise (PIF) em circulagdo, que estimula a degradacdo das
proteinas musculares esqueléticas, o PIF é secretado pelo tumor e acelera a atividade
catabolica levando a um aumento da atividade proteolitica. Verifica-se também que a
inflamacdo induzida pelo tumor tenha um papel importante na CN, com o
envolvimento de citocinas pré inflamatdrias como o Fator de Necrose Tumoral o
(TNF-a), Interferdo- y (IFN- v), Interleucina 1 (IL-1) e Interleucina 6 (IL-6). Estas
citocinas iniciam uma cascata de eventos catabolicos que resultam no aumento do

gasto energético, na supressao do apetite e na resposta de fase aguda (34,36,37) .
4.1.1.1 Ingestao proteica

Algumas fontes sugerem que a os doentes oncoldgicos beneficiariam de um maior
aporte proteico, comparando com o valor normal recomendado em adultos saudaveis
(0.8g/kg/dia), ndo s6 porque se revela um défice no aporte proteico, mas também por
ja terem sido relatadas melhorias na composi¢cdo de massa muscular de doentes
oncolégicos. Assim, a ESPEN (European Society for Nutrition and Metabolism)
recomenda que a ingestdo proteica seja superior a 1g/kg/dia e se possivel, chegar a
1,5g/kg/dia. Estudos metabdlicos concluem que uma maior ingestdo proteica promove
o anabolismo muscular nestes doentes e por este beneficio, justifica-se a
recomendacdo de uma dieta rica em proteinas. Os suplementos proteicos liquidos

parecem ser uma boa opc¢éo para estes doentes (34,38).

Estdo disponiveis no mercado varias apresentacfes de SA que podem ser benéficas
para os doentes oncoldgicos. Entre elas apresentacBes hiperproteicas, hipercaloricas,
com suplementagdo de vitaminas e minerais, dentro dos valores de referéncia do
nutriente, que também sdo recomendados pela ESPEN, visto que alguns doentes

podem apresentar caréncias de micronutrientes (38,39).

Alguns SA apresentam também solucdes para os doentes que manifestam alteracfes
no paladar e no olfato, com sabores sensoriais desenvolvidos nesse sentido. Disgeusia
(alteracBes na percecdo do paladar) é um sintoma muito comum associado a doentes
que realizam radioterapia para o cancro da cabega e do pescogo, e QT, principalmente

com derivados de platina, taxanos e irinotecano.
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4.1.1.2 Acidos gordos 6mega-3

Os 6mega-3 (n-3) sdo acidos gordos polinsaturados (PUFAS) que contém uma das
suas duas ligacdes duplas no terceiro atomo de carbono a partir da extremidade metil.
Os principais émega-3 provenientes da dieta sdo o acido a-linolénico (ALA), acido
eicosapentanoico (EPA), acido docosahexanoico (DHA) e o &cido docosapentandico
(DPA). As células dos mamiferos ndo sdo capazes de sintetizar ALA, sendo este
assim considerado um 4&cido gordo essencial cuja obtencdo é feita necessariamente
através da dieta. No entanto, as células sdo capazes de metabolizar ALA e produzir
EPA, DHA e DPA (40) . Estes PUFAs n-3 (EPA DHA e DPA) sdo normalmente
referidos como acidos gordos polinsaturados de cadeia longa (n-3 LCPUFAS) e sdo
componentes estruturais importantes da membrana celular, contribuindo para varias
fungdes da membrana incluindo fluidez, permeabilidade, atividade de enzimas e

recetores ligados a membrana e transducao de sinais (41).

HyC COOH

Figura 2 - Estrutura quimica do acido a-linolénico (ALA) (40).

Peixe € uma das Unicas fontes de n-3 LCPUFAs, havendo outras fontes como leite
humano, 6leo de krill (Euphausia superba) e mamiferos marinhos. No que toca a
suplementos alimentares podem ser encontrados em forma de 6leo de peixe, 6leos de
krill e single cell oils proveniente de microrganismos (42). Os récios entre 0s n-3
LCPUFAs sdo variaveis, mas geralmente apresentam EPA e DHA em maior
quantidade (41).

Os 6émega-3, em particular o EPA e o DHA sao conhecidos pelas suas propriedades
anti-inflamatorias, reduzindo as citocinas pr6 inflamatorias, a atividade da
cicloxigenase-2 (COX-2), a producdo de prostaglandina E2 (PGE2) e a atividade do
fator nuclear kappa B (NF-Kb). Tém sido entdo usados para como abordagens
complementares a terapéutica para a caquexia. As guidelines da ESPEN recomendam

a administracdo de omega-3 em individuos com doenca oncoldgica avancada, que
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estejam a realizar QT, e que estejam em risco de perda de peso ou desnutricdo para
estabilizar ou melhorar o apetite, a estimular ingestdo de alimentos e aumentar massa

magra e 0 peso ponderal.

Um dos mecanismos cruciais pelo qual o EPA atua é na mediagdo da resposta
inflamatdéria. O EPA é antagonista dos mediadores inflamatorios produzidos pelo
acido araquidonico (AA), como a prostaglandia E2 (PEG2), prostaciclina 12 (PGI2),
tromboxano A2 (TXAZ2), pré inflamatdrios. Adicionalmente, uma maior ingestdo de
EPA promove a producdo de eicosanoides da série 3 e 5, leucotrienos com agdo anti-
inflamatdria (por exemplo PEG3), vasodilatadora e antiagregante. Sabe-se também
que diminui a resposta inflamatoria em consequéncia da diminuicdo da acdo de
citocinas pro inflamatorias. Mais ainda, o EPA diminui a atividade das vias
catabdlicas como a degradacdo das proteinas, e mobilizacdo de lipidos e o consumo

reduzido de glucose no masculo induzido pelo PIF (43).

Os efeitos dos LCPUFASs tém sido extensivamente estudados no que toca a caquexia,
mas 0S mecanismos exatos envolvidos nos seus efeitos ainda ndo sdo totalmente
conhecidos. Varios ensaios clinicos demonstram resultados de melhoria no apetite, no
aporte energético, aumento de peso ponderal, aumento de massa magra € na atividade
fisica. Foram também reportados, nalguns estudos, uma diminui¢do dos sintomas de
anorexia e fadiga assim como uma melhoria na qualidade de vida dos doentes sujeitos
a QT (38).

No que toca a seguranca na utilizacdo de SA com démega-3, quando usados em doses
entre 4 a 6 g/dia (6leo de peixe) e 1 a 2 g/dia (4cidos gordos 6mega-3) sdo bem
tolerados. Foram apenas registados de alguns efeitos gastrointestinais ligeiros. Doses
de EPA e DHA combinados até 5g/dia ndo levantam preocupacfes ao nivel da
seguranga. Também ndo ha evidéncia de que haja algum tipo de interacdes entre dleo
de peixe e terapéutica oncoldgica, exceto com o ibrutinib, que a toma destes SA com
este medicamento aumenta o risco de epistaxis (hemorragia nasal). Ndo ha dados
clinicos que demonstrem uma diminuicdo da eficacia da QT com a toma destes
suplementos, pelo contrario, ha evidéncia no que toca & potenciacdo da eficacia

terapéutica com a suplementacgdo destes agentes (38).
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4.2 Disturbios gastrointestinais

Como referido anteriormente os disturbios Gl sdo um efeito adverso muito comum da
terapéutica antineoplasica. Tanto a quimioterapia como a radioterapia (principalmente
em cancro na zona abdominal) podem estar associadas a diarreia, danificando
diretamente as células intestinais, o que leva a destruicdo da barreira/mucosa
intestinal. A diarreia pode ser causada pela reducéo significativa do tempo de transito
dos alimentos através dos intestinos e por um crescimento bacteriano excessivo. Os
antibioticos usados em terapéuticas podem também afetar o microbioma intestinal.
(44,45)

4.2.1 Probiéticos

No intestino humano, ha mais de 100 trilides de bactérias simbidticas que constituem
a flora intestinal. Estas bactérias afetam um numero de funcdes do hospedeiro e a sua
estabilidade € essencial para prevenir a infegdo por patégenos. Nos ultimos anos tem
sido estudado o uso probioticos na prevencao e tratamento de doencas em humanos.
Probioticos sdo definidos pela FAO como microrganismos vivos que, quando
administrados na dose adequada, exercem um efeito de satde benéfico no hospedeiro.
Espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium sdo as mais comumente usados. Os
probidticos podem manter um equilibrio saudavel da flora intestinal, tem sido
mostrado que a suplementacdo com probidticos aumenta a variedade e composicao da
flora intestinal. Alguns destes probidticos estdo associados a efeitos benéficos
especificos, mas ha outros que sdo considerados mais amplos e sdo partilhados por
varias espécies de probidticos. Atualmente, algumas funcbes benéficas tém sido
identificadas: regulagédo da flora intestinal, o refor¢o da funcéo da barreira intestinal, a
protecdo do epitélio intestinal da invasdo de patdgenos bem como o fortalecimento da
funcdo imunitéaria (44,46,47).

As bifidobactérias e os lactobacilos podem combater o crescimento de bactérias
nocivas, a toma de suplementos com probidticos pode entdo melhorar o
microambiente intestinal e melhorar a funcdo de barreira da mucosa e reduzir a

ocorréncia de diarreia nestes doentes. (44)

A utilizagdo de probidticos como adjuvantes para melhorar os efeitos secundarios
gastrointestinais durante o tratamento do cancro também tem sido explorada através

da avaliagdo clinica do possivel beneficio do probidtico durante e apds a cirurgia, a
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radioterapia e a quimioterapia. Alguns estudos demonstram que 0s probidticos
conseguem melhorar e induzir reparacdo nas células destruidas pela radiacdo, bem
como diminuir a incidéncia e severidade da diarreia induzida pela radiagéo (48,49).
Recentemente um estudo randomizado controlado por placebo, demonstrou que os
suplementos de probioticos podem melhorar a QDV e aliviar as reacdes adversas Gl
(incluindo diarreia, perda de apetite, obstipacdo, nauseas e vomitos) induzidas pela
quimioterapia com farmacos a base de platina em doentes com cancro do pulméo
submetidos a quimioterapia (50). As guidelines da MASCC/ISOO (Multinational
Association of Supportive Care in Cancer and International Society of Oral Oncology)
também sugerem o uso de Lactobacillus pode ser benéfico na prevencdo de diarreia
induzida por RT ou quimiorradioterapia (51). Foi também demonstrado num ensaio
clinico randomizado em doentes com cancro nasofaringeo submetidos a
quimiorradioterapia que a toma de um conjunto de probidticos reduziu a severidade

da mucosite nestes doentes (52).

Algumas entidades ainda ndo reconhecem uma forte evidéncia na utilizagdo de
probidticos porque, apresar de haver evidéncia do seu beneficio, o facto de serem
estudadas diferentes espécies de probidticos, enfraquece a qualidade da evidéncia.
Pala além disso, também ha preocupacfes de seguranca no uso de probioticos por
doentes imunocomprometidos (38). Uma das preocupacdes € a bacteriemia, ainda que
considerada extremamente rara, foi evidenciada em doentes com comorbilidades

graves aquando do consumo de probidticos (Lactobacillus e Bifidobacterias). (44)
4.2.2 Mucosite

Mucosite é um efeito adverso comum de radioterapia (principalemte na zona da
cabeca e no pescog¢o), quimioterapia e quimiorradioterapia (53). A mucosite é
caracterizada pelo eritema, inflamagdo e ulceragdo da mucosa do trato
gastrointestinal. A mucosite oral (MO) esta associada com dor, dificuldade a ingerir
alimentos, engolir e relacionada com a necessidade de alimentagdo entérica ou
parentérica, tendo assim um grande impacto no estado nutricional dos doentes,
aumento do consumo de opioides e interrupgdes nos ciclos de tratamento oncolégico e
estd também associada a uma diminui¢do da QDV. Em doentes imunocomprometidos
a MO estd associada com bacteriemia, aumento da duracdo da hospitalizagdo e
mortalidade (51,54). A MO pode ser estratificada em graus de 0 a 4, sendo que O

representa auséncia de mucosite e 4 representa um grave risco para a saiude do
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individuo com envolvimento de Ulceras necrose e sangramento, impedindo a

alimentacdo do doente (55).

A patogénese da MO é complexa e envolve varias fases, comega com a destruigdo das
células epiteliais da mucosa envolvendo destruicdo celular com dano do DNA, a
atuacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), a inducdo de mediadores pro-
inflamatdrios (citocinas, TNF-a, IL-B) e alteracdes na matriz celular que levam ao
aparecimento de lesdes ulcerativas que podem sofrer uma colonizagdo patogénica.
Atualmente sdo usados no tratamento dos sintomas medicamentos como: anti-
inflamatdrios, antimicrobianos e analgésicos. Nos Gltimos anos tem sido estudado o

potencial efeito da glutamina no alivio dos sintomas de MO (54,56).
4.2.2.1 Glutamina

Glutamina é o aminoéacido mais abundante no corpo humano e é reconhecido como
indispensavel para o crescimento de células de rapida proliferacdo particularmente nas
células epiteliais do trato gastrointestinal, incluindo as da mucosa oral. A glutamina
contribui para a sintese proteica e participa na funcdo imune, através da atividade
antioxidante da enzima glutationa, um dos seus subprodutos. Atua também como
precursor essencial da biossintese de nucleotideos (bases nitrogenadas-purinas e
pirimidinas) em células de réapida proliferacdo (como fibroblastos, enterdcitos,
macrofagos e linfocitos). A necessidade de glutamina aumenta em situagbes de
hipercatabolismo, o que resulta na reducdo consideravel da sua concentracdo
plasmatica. Consequentemente, torna-se num aminoacido condicionalmente essencial
em estados de stress metabolico, uma caracteristica dos doentes oncologicos. Com a
menor presenca deste aminodcido ha um comprometimento na manutencéo da camada
epitelial. (54)

Ainda ndo esta totalmente estabelecido o mecanismo de como a glutamina atua na
gestdo de sintomas da MO no entanto, foi demonstrado que a glutationa protege
contra o stress oxidativo e neutraliza a producdo mediador pré-inflamatorio
prostaglandina E. Além disso, a glutamina apresenta funcGes e imunoreguladoras,

servindo de substrato para os macrofagos e para os linfécitos B e T (56).

Tém sido realizados diversos estudos para comprovar o beneficio de suplementacao
de glutamina no que toca a esta condigdo adversa do tratamento oncolégico. Realizou-

se em 2021 uma meta andlise de ensaios clinicos randomizados dos efeitos da
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glutamina na MO em doentes com cancro da cabeca e do pescoco (56) em 2020
realizou-se outra meta analise onde foram incluidos ensaios clinicos em doentes sob
tratamento de RT ou QT. Em ambos os estudos, verificou-se que ndo houve
diferencas a incidéncia de MO induzida por radiacdo nos grupos de doentes que
tomaram glutamina comparando com o grupo de controlo. No entanto, concluiu-se
que a glutamina diminuiu significativamente a severidade da MO, evidenciada pela
reducdo da incidéncia de MO grave e reduzindo o grau de MO nos doentes. Para além
disto a suplementagéo de glutamina reduziu significativamente as taxas de utilizagao
de opioides, a alimentacdo por sonda nasogastrica e as interrup¢des na administracéo

da terapéutica anti-neoplasica (57).

As guidelines da MASCC/ISOO sugerem a toma de glutamina como suplementacao
para doentes com cancro da cabeca e do pescogo sujeitos a tratamento com RT ou

quimioradioterapia (51).
4.3 QOsteoporose

A osteoporose e as fraturas de fragilidade sdo problemas importantes em todo o
mundo e devem-se tanto a perda de densidade mineral 6ssea como a sarcopenia estas
condigdes estdo associadas a um aumento da incapacidade, da morbilidade e da
mortalidade (58). O cancro da mama é um dos cancros mais frequentes nas mulheres,
e estima-se que as doentes com este cancro tenham um risco aumentado (68%) de
osteoporose quando comparadas com mulheres que ndo tiveram cancro. Além deste,
em doentes com cancro no colo do utero, foi descrita uma reducdo da densidade
mineral dssea da coluna vertebral. As terapéuticas utilizadas na doenca oncoldgica
podem causar uma perda consideravel de massa Gssea e aumentar o risco de fratura
por fragilidade. Entre estas, os inibidores da aromatase, a radioterapia, 0S e 0S
agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (agonistas GnRH) podem
contribuir para um aumento da remodelagdo 0ssea, levando a reducdo da densidade
mineral e ao aumento do risco de fratura (59-61). Sabe-se que o estrogénio preserva o
0ss0, leva a ativagdo dos osteoblastos e a deficiéncia em estrogénio leva a ativagao
dos osteoclastos e reabsor¢do Ossea. Por conseguinte, a deficiéncia em estrogénio
induzida pela terapéutica oncoldgica causa uma reabsor¢cdo 0ssea, € um aumento da

fragilidade Gssea nas doentes.
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A radioterapia utilizada nas formas avancadas de cancro do colo do utero e do
endométrio incide sobre as estruturas dsseas pélvicas, o que contribui para o
desenvolvimento de fraturas pélvicas. E conhecido o facto de um tratamento com
radiagdo em doses elevadas poder provocar atrofia do osso trabecular e um aumento
do risco de fratura (61,62).

4.3.1 Calcio

Célcio é um componente extremamente importante no corpo humano, 99% do célcio
presente no corpo esta contido no esqueleto. A homeostase do célcio representa um
papel vital na manutencdo do esqueleto, regulacdo hormonal, transmissdo de impulsos
nervosos e funcdo vascular. O célcio da dieta é absorvido no intestino delgado e
depois depositado nos 0ssos. O célcio em excesso ou que ndo € absorvido é excretado
na urina ou nas fezes. A homeostase do célcio ¢ mantida também com a ajuda da
hormona paratiroide (PTH) e a calcitonina. Quando os niveis de calcio descem, a PTH
promove a libertacdo de célcio dos 0ssos, e estimula a reabsorcdo de calcio dos
tibulos renais. Por outro lado, quando os niveis sanguineos de calcio aumentam, a
calcitonina suspende a libertacdo ¢ssea do célcio e reduz a sua reabsor¢ao nos tubulos
renais (63).

O célcio obtém-se na dieta e alguns dos alimentos mais ricos neste mineral sdo o leite,

iogurte, sardinhas, soja e espinafres. (64)

A tilizagdo de célcio e vitamina D em doentes com osteoporose, mesmo nha
osteoporose relacionada com a terapéutica oncoldgica ainda é controversa. Algumas
fontes e consensos internacionais (National Osteoporosis Foundation, National
Academy of Sciences, Institute of Medicine, and US Preventive Services Task Force)
recomendam a suplementacdo de célcio e vitamina D em mulheres com mais de 50
anos, e ha estudos que comprovam a sua eficacia nesta populacdo no que toca a
diminuicdo do risco de fraturas e perda Ossea (59,65,66). No entanto, hd poucos
estudos que comprovem a eficicia de suplementacdo destes dois compostos em
doentes que receberam terapéuticas com inibidores da aromatase e da evidéncia
disponivel, ndo corrobora a eficicia da suplementagdo nestes doentes, ainda assim, ha

estudos em que ainda € feita esta recomendacdo (61).

Alguns efeitos adversos da toma de célcio como suplementagdo comegcam a tomar

alguma preponderancia no aconselhamento destes SA, o célcio em excesso tem sido
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relacionado com efeitos cardiovasculares, particularmente com enfarte ou isquemia do
miocardio. Assim sdo necessarios mais estudos e mais dados que demonstrem a

eficécia da suplementacéo de célcio neste tipo de doentes (63,66).
4.3.2 VitaminaD

A vitamina D é parte integrante da homeostasia do célcio. A vitamina D é
maioritariamente sintetizada na pele durante exposicdo aos raios UV B. A forma ativa
da vitamina D- 1,25- dihidroxi- vitamina D que aumenta a absorcdo intestinal de
célcio, interage com a PTH e mantém a homeostase entre a quantidade de calcio
presente no sangue e nos 0ssos. Vitamina D, por si s6 é improvavel que tenha alguma
influéncia na prevencdo de fraturas, este efeito evidencia-se em combinacdo com a

suplementacdo em calcio.

Para além da exposicao solar aos raios UV B, vitamina D esta presente em alguns

alimentos como: salmao, 6leo de figado de bacalhau, sardinha e atum enlatados. (64)

A deficiéncia ou a insuficiéncia em vitamina D sdo prevalentes na populacdo em
geral, especialmente nas populacbes minoritarias e em particular em doentes
oncoldgicos, podendo ser também considerada a suplementacdo nestes doentes
(38,59). Esta deficiéncia em vitamina D pode dar-se devido ao facto do doente
oncologico ser geralmente mais sedentario devido a sua condicdo e passar menos
tempo ao ar livre exposto ao sol, que é a maior fonte desta vitamina. Pessoas obesas
também tém tendéncia a ter niveis mais baixos de vitamina D no sangue, devido a sua

maior distribuicdo e armazenamento nos tecidos adiposos.

Como a vitamina D aumenta a absorcdo de célcio no trato gastrointestinal, a
toxicidade da vitamina D (bem como o excesso de calcio) resulta em hipercalcemia,

pode provocar distarbios renais, nomeadamente calculos renais.(63,67)

4.4 Cansaco no doente oncoldgico

Os disturbios do sono sdo uma das queixas mais comuns entre 0s doentes com varios
tipos de cancro o que tem sido considerado um dos grandes desafios no sistema de
salde. De acordo com 0s estudos, a prevaléncia de insonia nos doentes com cancro
nas fases iniciais da doenga situa-se entre 26 e 57%. Fadiga e perturbacdes do sono

afetam 90 e 80% dos doentes oncologicos, respetivamente. As perturbaces do sono
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nos doentes com cancro podem ocorrer como resultado da doenca e dos
procedimentos terapéuticos relacionados, da resposta psicologica a doenca, da
diminuicdo da qualidade de vida, das perturbac6es do humor e da diminuicdo da
energia nas fases de diagndstico, tratamento e fase inicial (68,69).

Os efeitos secundarios aos problemas de sono incluem uma recuperacdo diminuida,
uma reducdo das funcbes cognitivas e emocionais, fadiga cronica, mau desempenho
profissional e diminuigdo da produtividade no trabalho e dependéncia de sedativos.
As perturbagdes do sono em doentes com cancro podem ter um efeito negativo direto
na capacidade de continuar os tratamentos, recuperar e, consequentemente, manter

uma qualidade de vida desejada.(69)
4.4.1 Melatonina

A melatonina é produzida na epifise. Este mecanismo é regulado pelo ciclo de -sono-
vigilia. A luz é o principal fator que inibe producdo de melatonina por isso durante o
dia os seus niveis no sangue sdo baixos. A melatonina é libertada quando ha pouca luz
ambiente, tornando-se um importante regulador fisiolégico do sono. O aumento
acentuado na propensdo ao sono a noite geralmente ocorre 2 horas apés o inicio da
producdo enddgena de melatonina em humanos. Melatonina exdgena tomada
oralmente reproduz o mesmo efeito, assim foram realizados estudos para avaliar o

efeito da toma de melatonina no sono (69,70).

Em 2021, Azar Jafari-Koulaee e colegas, realizaram uma revisdo sistemética para
avaliar o efeito da melatonina na qualidade do sono e nas insdnias em doentes
oncologicos. De acordo com os resultados dos estudos avaliados, a administracdo de
melatonina melhora a qualidade do sono nestes doentes (69). Varios investigadores
descreveram uma melhoria do sono e da qualidade de vida em doentes com cancro da
mama aos quais foi administrada melatonina. Foi relatado que a melatonina,
administrada a noite, produziu beneficios notaveis na qualidade do sono, no grau de
cansaco sentido, na qualidade de vida global e no aumento da pontuacdo em escalas
relacionadas com a funcéo social e mental. (68,71,72)

A melatonina é um composto que pode ser classificado como um produto-fronteira,
gue sdo aqueles em que um determinado produto € passivel de ser colocado no
mercado ao abrigo de uma legislacdo diferente (neste caso, de Suplemento Alimentar

ou de Medicamento) em que deve ser enquadrado. No caso da melatonina, a DGAV
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sO aceita notificacbes de SA contendo melatoninas com quantidades iguais ou

inferiores a 1mg e que n&o se destinem a criangas. (73,74).
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5 Suplementos alimentares na prevencao da

doenca oncologica

5.1.1 Compostos fendlicos

Compostos fenolicos sdo metabolitos secundarios das plantas, e constituintes vitais
das mesmas, realizam processos como pigmentacdo, crescimento, reproducdo e
resisténcia a patdgenos e predadores. Estes compostos tém em comum um anel
aromatico que contem um ou mais grupos hidroxilo. Os compostos fenolicos estdo
classificados em diferentes grupos: Cumarinas, flavonoides, acidos fendlicos,
estilbenos e taninos. Estes compostos encontram-se em frutas, legumes, cereais e
leguminosa e sdo conhecidos por terem efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios.
(75,76). Estes compostos tém vindo a ser estudados ao longo do tempo principalmente
pela sua atividade antioxidante e anti-inflamatéria na prevencéo de doencas cronicas
ndo transmissiveis como por exemplo a doenca cardiovascular, na diminuicdo de
aterosclerose, com beneficios também a nivel do perfil lipidico e da funcédo endotelial.
(77)

Os efeitos anti-carcinogénicos dos compostos fendlicos devem-se principalmente a

sua capacidade de:

1. inibir a proliferacdo celular através da inibicdo da cascata da ERKZ1/2
(extracelular signal-regulated kinase 1/2), das ciclinas D e das cinases
dependente das ciclinas (CDKSs)

2. inibicdo de fatores que promovem angiogénese como o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) e COX-2

3. diminuir os niveis de ROS

4. inibir cascatas de sinalizacdo oncogénica como PI3K/Akt e promover

proteinas supressoras de tumores, como a p53. (75,76,78,79)

5.1.1.1 Chaverde

Uma das bebidas mais consumidas no mundo, o cha é consumido desde a
antiguidade, sendo as folhas de cha originalmente utilizadas como medicamento.

Produzido a partir de folhas da planta Camellia sinensis, contém polifendis, que séo
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constituintes cruciais, incluindo catequinas e outros flavonoides. O cha verde possui
grandes quantidades de catequinas do cha verde (GTC) em comparacdo com outros

tipos de cha.

Atualmente, os constituintes do chd, especialmente as GTCs, tém sido alvo de estudo
devido aos seus possiveis efeitos preventivos e terapéuticos em doencas cronicas,

incluindo doencas cardiovasculares, sindrome metabdlica entre outras (80).

Uma das catequinas mais abundantes no chéa verde e uma das mais extensivamente
estudadas é o galato de epigalocatequina (EGCG). O EGCG encontra-se em folhas
secas de cha verde, cha branco, e também se encontra no cha preto em quantidade

muito reduzida (80).

Foi evidenciada a relacdo de EGCG com a inibicdo do VEGF em células de cancro da
mama (MDA-MB-231), inibindo a angiogenese. A capacidade anti-oxidante dos
GTCs também é conhecida. As catequinas possuem capacidades anti-oxidantes,
neutralizando os radicais livres. No que toca a inducdo de apoptose, foi demonstrado

um aumento da atividade das caspases 3 e 9, a diminuicdo da ciclina D1 e do Bcl-xL.

O fator nuclear kappa B (NF-kB), conhecido pelo seu papel na inibicdo da apoptose
em células cancerigenas. Quando o NF-xkB é ativado, leva a expressdo de diversos
genes associados a carcinogénese e a progressao do tumor, incluindo a transformacao
celular, a proliferacédo, a invasdo, as metastases e a inflamag&o. Estudos em células de
cancro do pulméo, colon e mama demonstram que o EGCG é capaz de inibir a

atividade deste fator nuclear.(76,80)

No mercado existem apresentacdes de chd verde em cépsulas, por exemplo, que

permite ter uma quantidade doseada para ingestao diaria.
5.1.1.2 Curcumina

A curcumina, um polifenol extraido da Curcuma longa, ganhou a atencdo de
cientistas de todo o mundo pelas suas atividades bioldgicas (por exemplo,
antioxidante, anti-inflamatdria, antimicrobiana, antiviral), entre as quais 0 seu
potencial anticancerigeno foi o mais descrito e continua a ser investigado. A sua
atividade no campo oncolégico parece estar mais ligada as suas a¢des antioxidantes e

anti-inflamatorias.(81)
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A curcumina atua na regulacdo de diferentes moduladores imunitarios, o que resulta
em algumas das suas propriedades anticancerigenas. A curcumina tem uma acao
inibitéria na via dependente de NF-«xB, resultando na supressdo de tumores e na
inducdo de apoptose. Diminui também a inflamagdo regulando negativamente
citocinas inflamatorias (IL-1B; IL-6) e outros mediadores inflamatérios como o TNF-
a e toll-like receptors (TLRs) (81,82).

O fator de transcricdo AP-1 esté relacionado tanto com efeitos pré apoptéticos como
anti-apoptoticos, em diferentes tipos de células cancerigenas. A expressdo deste fator
de transcricdo é reduzida pela curcumina, revelando um efeito regulador da morte
celular, este fendmeno foi evidenciado em estudos in vitro. Nas células da microglia e

de melanoma, a curcumina demonstrou inibir a expressdo da COX-2.

Apesar das boas perspetivas da utilizacdo da curcumina em doengas oncolégicas, 0
seu desenvolvimento clinico é limitado devido a sua escassa biodisponibilidade oral.
Em ensaios clinicos, foi descrito que a curcumina administrada oralmente numa dose
de 8 g/dia em humanos, ocorreu uma rapida transformacdo em metabolitos, resultando
num baixo nivel de curcumina livre no plasma. Tém sido entdo criadas estratégias
para tornar esta molécula mais biodisponivel como por exemplo, o encapsulamento

em nanoparticulas.

Sa0 necessarios mais estudos e ensaios clinicos para provar o efeito deste composto
em humanos. O uso clinico da curcumina ainda esta ainda a ser alvo de estudo. No
gue toca a seguranca, a curcumina parece ter um perfil seguro de utilizacdo e ndo tem

efeitos toxicos associados (81,82).

De acordo com os dados apresentados numa revisdo feita por Mansouri et al. A
curcumina parece ter um efeito na reducdo de efeitos adversos de QT e RT em
doentes e cancro do célon e cancro da mama, foi demonstrado que melhora a
qualidade de vida dos doentes diminuindo a dor, problemas de pele derivados da

terapéutica. (83)

5.1.1.3 Antocianinas

As antocianinas estdo muito presentes no reino vegetal. Estes compostos conferem o
pigmento natural do vinho tinto, da couve roxa, dos frutos vermelhos e das uvas,

sendo estes alimentos as principais fontes de antocianinas. Estudos revelam que as
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antocianinas podem reduzir o risco de cancro, artrite e doencas cardiovasculares
devido as suas atividades antioxidantes e anti-inflamatorias. Esta atividade prender-se
com a reducdo das ROS, regulacdo negativa de fatores como o TNF-a, COX-2 e das
IL-1pB e IL-6, entre outros.

Foi descrito que estes compostos apresentam atividade anti-proliferativa, pro-
apoptotica e anti-metastase estas propriedades podem ser muito benéficas no que toca
a inibicdo de metéastase e proliferacdo das células associadas a progressao do estadio
da doenca (84,85).
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6 Precaucdoes na utilizacdo de suplementos

alimentares em doentes oncoldgicos

Apesar dos beneficios de que se pode tirar partido na utilizacdo de suplementos
alimentares, nomeadamente em doentes oncolégicos, é importante frisar que nenhuma
substancia € isenta de risco, e ndo podemos deixar de nos preocupar com a seguranca
dos produtos, tendo sempre em vista os cuidados de saude de uma forma global,

considerando a terapéutica farmacoldgica e a terapéutica ndo farmacoldgica.

Estima-se que atualmente 50% da populacdo nos Estados Unidos da América tome
suplementos alimentares de algum tipo, e 0 mercado europeu neste tipo de produtos é
avaliado em cerca de 14 bilides de dolares americanos, com perspetivas de

crescimento nos préximos anos, que traduz um aumento no consumo. (86)

Os profissionais de salde devem estar preparados para saber aconselhar e identificar
0s riscos da toma destes suplementos e manter um dialogo desprovido de preconceitos
acerca de terapéuticas ndo farmacologicas que o doente esteja a fazer, bem como da
proveniéncia dos mesmos, para que se tenha uma visdo mais abrangente da
terapéutica dado que os SA podem ser adquiridos em diferentes espagos comerciais e

inclusivamente online, e 0s doentes omitem o uso de SA. (49,87).

6.1 Suplementos alimentares desaconselhados em  doentes

oncologicos

Com o aumento do consumo de suplementos alimentares é normal que se comecem a
levantar questfes sobre a seguranga dos mesmos. Especialmente num grupo
populacional como os doentes oncoldgicos que se caracterizam por um perfil

terapéutico com elevado nimero de reacdes adversas e diferentes medicamentos.

Apesar da reputacdo que os SA tém na populacdo em geral, que por serem produtos
muitas vezes comercializados e rotulados como ‘“naturais” e assim Vistos
positivamente pelos consumidores, sabemos que a sua utilizagdo pode implicar riscos.
Estes riscos dependem de se estes suplementos sdo usados de uma forma alternativa

ou complementar a terapéutica farmacoldgica convencional (86,88).
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Primeiro, € importante certificar que os doentes estdo a ingerir o SA dentro dos limites
diarios recomendados, os doentes podem, mesmo sem se aperceber tomar
multivitaminicos e outros SA que, em conjunto resultam numa dose demasiado
elevada que pode resultar em toxicidade. Outra preocupacao é os contaminantes que

podem estar presentes nos SA e que podem resultar em problemas de saude (88).

Para além disto, tém vindo a ser estudados ao longo dos anos um conjunto de SA que
ndo devem ser tomados por doentes oncolégicos por diversos riscos, bem como

potenciais interacdes com a terapéutica oncoldgica ou outros medicamentos.(49,88)

Um dos exemplos conhecidos de SA que ndo devem ser tomados por doentes
oncologicos foi demonstrado em ensaios clinicos realizados nos anos 80 que a
suplementacdo de beta-carotenos e retinol e aumenta o risco de mortalidade em
doentes de cancro do pulmé&o, e aumenta a incidéncia de cancro do pulmédo. O mesmo

acontece com a Vitamina E no que toca ao cancro da préstata e do célon. (88-90).

Para além disto, a informacdo disponivel até a data sobre o uso de SA antioxidantes
nestes doentes a fazer tratamento para a doenca oncoldgica ainda é controversa. Por
um lado, hé estudos que referem a diminui¢do da toxicidade da RT e QT, mas também
foram associados a um aumento da recorréncia do cancro ap6s RT, principalmente em
doentes do cancro do pulmdo fumadores (89). Relativamente a QT, embora o0s
antioxidantes possam reduzir a toxicidade, essa reducdo pode comprometer a eficacia
do tratamento muitos medicamentos (como o0s agentes alquilantes, antraciclinas,
complexos de platina) exercem o seu efeito terapéutico através da producdo de
espécies reativas de oxigénio causando danos celulares e consequente apoptose. Outro
dilema clinico comum é o uso concomitante de antioxidantes com terapias
anticancerigenas. Os antioxidantes podem suprimir a formacdo de radicais livres,
comprometendo assim a capacidade dos agentes quimioterapéuticos. Este resultado

pode traduzir-se num maior risco de recidiva. (88-90).

Ademais, ha SA que sdo tradicionalmente reconhecidos pela sua interagdo com 0s
mais variados medicamentos como é o exemplo da Erva de S&o Jodo (Hypericum
perforatum), usada tradicionalmente para os fins mais variados: insonia, problemas
renais e depressdo, podendo ser consumida através de infusdes ou até capsulas ou

comprimidos. Sabe-se que interage com medicamentos como: irinotecano, imatinib
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docetaxel, diminuindo a sua eficacia, e outros medicamentos como varfarina,

loperamida, entre outros (91,92).

O ché verde também tem sido estudado quanto as suas interacbes com medicamentos.
Em estudos in vitro foram descritas inteacdes com bortezomib. Em testes em animais
concluiu-se que o chd verde (EGCG) também interage com o fluoruracilo,

irinotecano, erlotinib, palbociclib, sunitinib e tamoxifeno.(92)

Para além das possiveis interagdes, hd& um tipo de SA deve evitar nos doentes
oncolodgicos. Estes suplementos tém sido relacionados com um aumento de risco de
hemorragia. O alho, por exemplo tem varios componentes, entre eles a alcina, que
podem afetar a funcdo plaquetéaria, inibindo-a. A interrupcdo da sintese de
tromboxano e a diminuicdo da agregacdo plaquetaria in vitro foram demonstradas
com o Oleo essencial de alho. O ajoeno, outro constituinte do alho, pode causar
inibicdo irreversivel das plaquetas e potenciar o efeito de outros inibidores
plaquetarios (por exemplo, medicamentos como o dipiridamol), conforme

demonstrado num estudo in vitro.

Outro mecanismo pelo qual o risco de hemorragia aumenta com o0s suplementos
alimentares baseia-se na presenca de determinados constituintes, como os derivados
cumarinas e os salicilatos, que tém o potencial de interferir com os parametros de
coagulacdo e inibir as plaquetas. Estes agentes podem teoricamente ter atividade
anticoagulante ou antiplaquetéaria, respetivamente, quando usados isoladamente ou
podem ter efeitos cumulativos quando usados em combinacdo com farmacos
antiplaquetarios ou anticoagulantes. Alguns exemplos destes suplementos sdo: Feno
Grego (Trigonella foenugraecum); Trevo Vermelho (Trifolium pratense); Camomila
(Matricaria recutita); Castanheiro-da-india (Aesculus hippocastanum); Anis/ Erva-
doce (Pimpinella anisum); Ginseng; Curcuma (Curcuma longa); Boldo (Peumus
boldus); Alho; Ginko biloba (90).

6.2 Problemas de seguranca de suplementos alimentares sem

aconselhamento médico.

Os doentes tomam este tipo de suplementos para reduzir os efeitos secundarios dos

tratamentos, a toxicidade, para estimular a imunidade, ou mesmo prevenir as

47



recorréncias de cancro. Alem disso, muitas vezes ndo reportam todos os tipos de
terapéutica complementar que tomam sem indicacdo de um profissional de saude. Isto
resulta numa falha de comunicagéo entre o doente e o profissional de satde que pode
trazer consequéncias para o doente. Esta falha de comunicagdo pode resultar da
percecdo dos doentes de que os seus médicos sdo indiferentes ou negativos em relacdo
as terapias complementares ou da preferéncia dos profissionais de satde nos estudos
cientificos e na medicina baseada na evidéncia, em vez das preferéncias dos doentes,
na selecdo dessas terapias alternativas. A incapacidade dos médicos para
comunicarem eficazmente com os doentes sobre topicos de medicina complementar e
integrativa pode resultar numa perda de confianca na relacdo terapéutica e na selecao
pelos doentes de terapias ndo convencionais prejudiciais, inuteis ou ineficazes e

dispendiosas (49).

N&o € de estranhar que ha uma ideia generalizada de que os suplementos alimentares,
que se podem comprar livremente sem prescri¢do, sdo naturalmente seguros e que 0s
seus possiveis efeitos ultrapassam largamente o risco, quando ha sequer uma ideia de
risco associada a toma. No entanto, para além do risco de ingerir quantidades
perigosamente elevadas de vérias substdncias juntamente com suplementos
alimentares dos componentes que constam dos rotulos dos suplementos, temos de ter
em conta a possibilidade de haver compostos ndo declarados e por vezes txicos.
Estes compostos podem ter origem na contaminagdo dos materiais de origem, o que é,
por exemplo, o caso de muitos suplementos com concentracfes elevadas de metais
toxicos (86). Isto prende-se com a qualidade dos SA colocados no mercado e com a
escolha da confianga nos locais de aquisi¢do dos mesmos. De acordo com a legislacéo
em vigor, ndo sdo permitidos no mercado géneros alimenticios que ndo sejam seguros,
gue sejam prejudiciais para a salde ou que sejam improprios para consumo humano,
no entanto esta garantia de seguranca € garantida pelo operador econdmico. Apesar
desta regulamentacdo se aplicar também as vendas online, € frequente a distribuicao
via internet de produtos de proveniéncia desconhecida, onde a autenticidade e
qualidade dos produtos ndo é garantida, que podem conter contaminantes e ou

substancias perigosas para consumo (87).

No que diz respeito a atividade do profissional de salde, este também enfrenta
dificuldades como: a ambiguidade da informacédo e as poucas certezas no que toca a

este tipo de produtos, a evidéncia cientifica controversa e o facto de mesmo havendo
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alguns estudos que comprovem eficacia estes poderem ser de fraca qualidade, e
mesmo as meta-analises podem ser ilusorias por serem também elaboradas com
estudos de fraca qualidade. Ao mesmo tempo também ¢é dificil monitorizar a
seguranca dos medicamentos de venda livre (88).

Desta forma o profissional de salde ao aconselhar tem de ter em conta uma visao
global da seguranca, em primeiro lugar, da eficacia e também da gestdo das

expectativas dos doentes relativamente a estes produtos. (88,90)

A Figura 2 demonstra esquematicamente uma abordagem simples que os profissionais
de saude podem seguir quando pretendem recomendar um SA a um doente, focando-

se primeiramente na seguranca do mesmo, e depois na eficécia. (90)

Evidéncia inconclusival

Seguranga ) preocupactes tedricas ]
e - ‘_ ______________
Desencorajar a
—— Sim_—7| utilizagédo
Y Avaliar riscos
Caracteristicas- 7| individuais do doente [ ~_
I Sim_~ T
] g?;::%xg:ﬂtee:lorragia? //// Nao parsaegupirgtgunta
- E conhecido algum problema H“"*m i
de seguranca? T~ |
= S . N&o ~al Irpara a pergunta
- S&o conhecidas interacdes? seguinte
N )
'

‘ Sem problemas de seguranca ‘

Evidéncia que Evidéncia nao Evidéncia que
suporta ineficacia conclusiva suporta eficacia
Desencorajar Recomendar

Figura 3 - Algoritmo para avaliar o uso de suplementos alimentares em doentes
oncoldgicos. Adaptado de Michaud L et al. (90)

Devido a todos estes possiveis problemas relacionados com a toma de SA algumas
associagles internacionais de saude (American Cancer Society; World cancer
Research Fund; American Institute for Cancer Reaserch) aconselham a que nao sejam
tomados suplementos, e incentivam a fazer uma dieta variada e que obtenham os
nutrientes através dessa dieta (89). N&o obstante, alguns SA apresentam algum valor

acrescentado e séo recomendados por outras fontes, como relatado neste trabalho.
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7 Conclusoes

Cancro é uma das doengas com mais prevaléncia em todos os paises do mundo. Uma
doenca que afeta o doente em varias componentes afetando grandemente a sua

qualidade de vida, tanto na parte de saide como na parte social.

Atualmente, o mercado dos suplementos alimentares tem crescido de ano para ano
com mais estudos no que toca aos componentes e aplicacGes destes que possam ter
um papel na vida das pessoas. Aliando estes potenciais beneficios a um tipo de
doentes que sofrem de diversos efeitos adversos de uma terapéutica com tantos efeitos
como a terapéutica concoldgica, podemos trazer alguma melhoria na qualidade de
vida dos doentes.

A informacdo disponivel ainda ndo permite fazer recomendacdes sobre muitos
suplementos alimentares, apesar de haver estudos que apontam para eficacia de

produtos como a glutamina, os probidticos e 0 6mega-3.

Para isso € necessario fazer uma anélise critica da informag&o que temos disponivel e
perceber se ha efetivamente eficacia de algum composto e a sua aplicacdo no que toca
a este tipo de doentes. E necessario fazer estudos de qualidade mais forte com um
maior nimero de ensaios clinicos onde se avalia o estado nutricional completo dos
doentes, as possiveis caréncias em vitaminas e 0s tipos de terapéutica a que sdo

sujeitos.

O profissional de salde, sobretudo o farmacéutico, que recebe o doente oncoldgico
num estabelecimento onde se podem encontrar muitas apresentacdes de suplementos
alimentares, deve aconselhar o doente e usar uma comunica¢do sem preconceitos e
respeitar a posicdo do doente em querer fazer escolhas autbnomas no que toca a
produtos complementares de terapéutica, incentivando para uma escolha destes
produtos baseada em evidéncia e que ndo ponha em causa a segurangca do doente e

alertar para possiveis riscos da utilizagdo dos mesmos.
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