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Informacoes do artigo
Resumo

Palavras Chave:

O objetivo desse artigo é realizar uma revisao sistémica sobre o trata-
cancer de mama,

mento e a prevenc¢do da caquexia no cancer de mama (CM) com o uso de
probidticos e curcumina, o processo no qual ocorre degradagao proteica,
lipolise excessiva e inflamagao cronica através de estimulos de HIF-1/IL-6/

caquexia, probidticos,
curcumina.

TGF-B/TNF/NF-kB, desencadeando angiogénese, invasdo e metastase tu-
moral, levando a um pior prognéstico do cancer de mama. Para atingir o
objetivo foi realizada uma revisao sobre os mecanismos bioquimicos pelos
quais a caquexia atinge os pacientes com CM e a inibigdo desses através da
utilizagdo de probioticos e curcumina. Os probidticos inibem as vias STAT/
NF-kB/COX-2 e estimulam PPARYy, inibindo a inflamagao cronica e a li-
polise excessiva. A curcumina é eficiente na captacio de espécies reativas
ao oxigénio (ERO) e na inibi¢ao do fator induzivel por hipdxia 1 (HIF-1),
consequentemente inibindo o estresse oxidativo total do organismo, me-
lhorando a sensibilidade a radioterapia de células neoplasicas e causando
diminui¢do do metabolismo tumoral. De acordo com os artigos estudados,
os probidticos e a curcumina sdo duas estratégias eficientes na prevengao e
tratamento da caquexia no CM, melhorando o progndstico da doenga. Os
estudos analisados descrevem que, tanto os probidticos como a curcumina
sao seguros, para administracio em pacientes com cancer durante trata-
mento radioterapico e quimioterapico.
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Abstract

The objective of this article is to perform a systemic review on the tre-
atment and prevention of cachexia in breast cancer (CM), with the use of
probiotics and curcumin, the process in which protein degradation occurs,
excessive lipolysis and chronic inflammation through stimuli of HIF-1/IL-6/
TGF-B/TNF/NF-kB, triggering angiogenesis, invasion and tumor metasta-
sis, leading to a worse prognosis of breast cancer. To achieve the objective, a
review was performed on the of probiotics and curcumin. Probiotics inhibit
STAT/NF-kB/COX-2 pathways and stimulate PPARY, inhibiting chronic in-
flammation and excessive lipolysis. Curcumin ir effcient in the captation of
oxygen-reactive species (ERO) and inhibition oh hypoxia-inducible fator 1
(HIF-1), consequently inhibiting the total oxidative stress of the organism,
improving the radiotherapy sensitivity of neoplastic cells and causing a de-
crease in tumor metabolism. According to the articles studied, probiotics
and curcumin are two efficient strategies in the prevention and treatment of
cachexia in CM, improving the prognosis of the disease. The studies analy-
zed describe that, both probiotics and curcumin are safe for administration

to cancer patients during radiotherapy and chemotherapy.

Introducao

A caquexia é uma patologia associada ao cancer,
causa perda de peso através de lipdlise excessiva, pro-
tedlise e inflamacdo, se diferencia da inani¢ao pela
perda de tecido muscular (TM) e de tecido adiposo
(TA) ocorrer concomitantemente, ou pela degradagao
proteica ocorrer junto com lipogénese (1).

A caquexia é negligenciada no cancer de mama
(CM), ela é mascarada pela sarcopenia (2,3) e edemas
associados ao tratamento. E os eventos que sucedem
a caquexia tém uma forte relagio com a metéstase no
CM, estudos apontam que distirbios metabdlicos e
presenca de citocinas comuns a caquexia sao associa-
dos a CM metastatico (1,3,4,5), estimulando a angio-
génese (6) e a proliferacdo celular (1,7,8), causando
nas células tumorais resisténcia aos quimioterapicos.

Nesse artigo serdo abordados os efeitos da curcu-
mina e dos probidticos, como estratégias de preven-
¢do e tratamento da caquexia no CM.

Metodologia

Esse artigo trata se de uma revisao sistémica atra-
vés das plataformas PubMed, SciELO, Springer, Cros-
sref e Scopus, utilizando se os seguintes descritores:
caquexia, cancer de mama, probiodtico e curcumina.

Os artigos datam de 1991 a 2019. Foram selecionados
121 artigos, sendo 40 sobre cancer de mama, 20 sobre
caquexia, 32 sobre curcumina e 31 sobre probidticos.
Ao final foram utilizados 70 artigos cientificos como
referéncia que mais se aprofundavam nos descritores
cancer de mama, caquexia, curcumina e probiéticos.

Para descrever alguns dos processos bioquimi-
cos relacionados a caquexia e ao cancer foi utilizado
o livro de bioquimica, Principios de Bioquimica de
Lehnger (Nelson e Cox 2014).

Discussao

Caquexia no cancer de mama (CM)

A caquexia ¢ caracterizada por atrofia muscular,
fadiga, anorexia, diminui¢do de tecido adiposo, hi-
permetabolismo, liberagdo de citocinas pré-inflama-
torias, inibicdo de vias de citocinas anti-inflamatdrias
e desregulacdo do eixo neuroenddcrino, levando ao
aumento do potencial paraneoplésico, toxidade e di-
minui¢ao da eficiéncia de quimioterdpicos no cancer
a medida que o corpo enfraquece (1,9).

Normalmente se diagnostica a caquexia através da
perda de massa total do paciente, clinicamente consi-
derando se em quadro caquético pacientes que per-
dem mais que 5% de seu peso em 6 meses. O peso nao
¢ eficiente para avaliacao de pacientes com caquexia
no cancer, a caquexia pode ser mascarada por edemas
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e obesidade sarcopénica. A melhor forma de avaliar a
caquexia no paciente com céncer é por exames labo-
ratoriais que indiquem as seguintes alteragoes: infla-
magao, metabolismo celular alterado, lipdlise e prote-
Olise (10).

O céncer é caracterizado por mutagdes no DNA
(2,11). No CM essas mutagdes podem ser desencade-
adas e agravadas por hormonios sexuais (11) e fatores
do crescimento (FC) (12), como exemplo, a exposi-
¢do de estrogénio e seus metabdlitos, podem levar a
mutagdes em genes que codificam proteinas da via
fosfoinositideo-3-cinase (PI3K) (2,6) que regula a so-
brevivéncia e proliferacao celular, sendo os receptores
para esses hormodnios e FC importantes no direciona-
mento do tratamento (11,12,13).

Adicionalmente, o TA que compde 80% da glan-
dula mamaria (1), é associado a produgdo de aroma-
tase, enzima componente da familia citocromo P450,
que catalisa a degradagdo do estrogénio produzindo
quinonas de estrogénio, como o estradiol que interage
de maneira negativa com células do CM (2,3), devido
ao fenotipo inflamatorio de seus adipdcitos, referidos
como “adipdcitos associados ao cancer” (CAAs) (1).
Desse modo, hormonios, citocinas e FC (adipocinas
produzidas pelos CAAs) podem estimular a caquexia
e a metastase no CM, de forma paracrina/enddcrina
(1,7). Como também pode haver interacao entre os
produtos das células cancerigenas com o tecido mus-
cular (TM) e o TA, através de exossomos. Nesses teci-
dos, hd aumento de miR-155, produto das células do
CM, age como regulador negativo do receptor ativa-
do por peroxissomos (PPARYy), prepara os adipdcitos
para armazenar e sintetizar triacilglicerol (TAG’S),
levando a superexpressao da proteina desacopladora,
termogenina (UPC1) (9,14). As UPCs sao proteinas
da membrana interna mitocondrial que fornecem
uma via alternativa para os protons retornarem a ma-
triz na fosforilagdo oxidativa, sem passar pela ATP
sintase, produzindo calor em vez de ATP, levando a
diminuigdo de lipogénese e aumento do gasto caléri-
co (1,10,15).

Mecanismos metabolico da caquexia no cancer
de mama

O metabolismo das células tumorais no CM pode
ser explicado pelo efeito Warburg (15,16,17), através
do aumento de fator induzivel por hipéxia 1 (HIF-1),
(1,10,16) pela inibi¢do de oxidoredutase contendo do-

minio WW (WWOX), é um supressor tumoral (15).
HIF-1 se liga ao complexo 1 da proteina alvo meca-
nistico da rapamicina (mTORC1) estimulando a pro-
dugdo de ATP através da via glicolitica (15,16,17,18),
levando a disfung¢des de proteinas de membrana mi-
tocondrial, que inibe a fosforila¢ao oxidativa (16,17).
HIF-1 super expressa a enzima hexoquinase 2 (16),
que catalisa oxidagao irreversivel de glicose com con-
sumo de ATP (14), aumenta transcricio de GLUT1
(10,16) e diminui a expressdo de piruvato desidroge-
nase (PDH), favorecendo o ciclo do Cori (10,15,16),
aonde a glicose ¢ ressintetizada, e também a aumento
da fosfoglicose isomerase (PGI) (19,20) favorecendo
em conjunto a produgédo de altas taxas de ATP (17).
Esses mecanismos mencionados levam um consumo
adicional em pacientes com cancer de 300kcal/dia
(10).

A enzima PGI, que participa da glicélise e da gli-
coneogénese, também estimula a secre¢do da citocina
fator de motilidade autdcrina (FMA), desencadeando
a metdstase (4,19).

Niveis aumentados de mRNA para leptina e re-
ceptores de leptina (Ob-R) sao caracteristicos no CM
(7). A leptina é uma adipocina secretada por CAAs,
estimula vias proliferativas, provocando angiogé-
nese e metastase através de aumento de transcri¢ao
de mRNA de aromatases (1,7). A ativacio de Ob-R
estimula a via PI3K, através da fosforilagdo da pro-
teina-cinase-B (Akt), ativando a glicélise. Regula po-
sitivamente os genes survivina e Bcl-2, causando re-
sisténcia aos quimioterapicos (7).

Células do cancer aumentam o gliconeogénese
através de hidrolise de triacilglicerdis (TAGs) (1,3,10).
Pacientes com céncer apresentam um aumento de
50% a 100% de mRNA para lipase hormonio sensivel
(LHS), enzima que catalisa a degradagdo de TAGs a
acidos graxos (AG) e glicerol, que pode ser utilizado
pela célula cancerigena na gliceroneogénese, sendo
uma reacdo altamente dispendiosa (10).

Mecanismos moleculares da caquexia no cancer
de mama

Interleucina-6 (IL-6)

A TL-6 é bem documentada na caquexia do cancer,
sendo o maior produto de CAAs no CM (1,7,9). Foi
identificado a expressdo do receptor sIL-6R no CM,
que permite uma trans sinaliza¢do de IL-6, aumen-
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tando a sua responsividade. IL-6 ativa uma cascata
de sinalizagdo ativando a via JAK/STAT3 (21,22), que
sinaliza transcri¢do de fatores de crescimento envolvi-
dos na angiogénese, favorecendo metéstase (1), sobre-
vivéncia e proliferagdo celular. Aumenta expressao de
LHS e proteina sinalizadora de citocinas (SOCS) (22).
A sinalizagao de STAT3 esta associada a expressao de
genes da familia CCAAT que conferem resisténcia a
quimioterapicos no CM (1). A IL-6 tem influéncia na
via neuroenddcrina, através do receptor gp130, que
sdo expressos nas células endoteliais do cérebro, le-
vando aumento de neuropeptidios que inibem a fome,
como a pré-opiomelanocortina (POMC). As melano-
cortinas (MSH) sao produtos de clivagem de POMC.
Antagonistas de receptores de MSH levam a aumento
de consumo de alimentos em camundongos (10,23).

IL-6 aumenta expressdo de enzima E3 (MAFbx)
da via da ubiquitinagdo que leva a degradagdo de
proteinas por proteossomo 26S através de marcagao
com ubiquitina pelas enzimas E1, E2 e E3 (14). A de-
gradacdo proteica através de via lisossomal também ¢é
estimulada por IL-6, estimulando aumento de enzima
lisossdmica catepsina (10).

Fator de transformacio de crescimento (TGF-p)

O TGEF-p possui uma familia de 30 peptideos, li-
berados através da cascata do acido araquidonico
(AA) por lipoxigenases (LOX). E expresso em células
cancerigenas, favorecendo a angiogénese, metastase
(1,6) e a degradagdo proteica. A miostatina (Mstn) e
o fator de diferenciagdo de crescimento 15 (GDF15),
fazem parte dessa familia do TGF-f. A Mstn, chama-
da também de fator de diferenciagdo de crescimen-
to 8 (GDF8) é produzido predominantemente pelo
musculo esquelético, atuando como fator autdcrino/
pardcrino. Mstn inibe o crescimento muscular, ligan-
do se ao receptor ACTIIB, regulando processos in-
flamatorios e causando atrofia muscular. O GDF15 é
aumentado no cérebro de ratos apresentando céncer
caquético, levando aumento de marcadores de prote-
6lise da via da ubiquitinagdo Atrogin-1 e MuRF (enzi-
mas E3) em miotubos do tecido muscular esquelético
(24). O TGEF- B é um potente regulador da cicatriza-
¢do de feridas no musculo e a exposi¢do persistente
leva a alteragdo da arquitetura da matriz extracelular
e a formacéo de tecido fibrético no tecido. A sinaliza-
¢ao aumentada de TGF- B no musculo inibe a ativa-
¢ao de células satélites e prejudica a diferenciagdo de

midcitos (25).
Fator de necrose tumoral (TNF)

TNF ¢ o principal produto produzido por macro-
fagos e neutrdfilos no CM (5,8,26), paciente com can-
cer de mama apresentam uma diminui¢do de miR-486
circulante induzido por TNF-a, afetando a sintese
proteica, sendo miR-486 um regulador positivo da
via (24). TNF inibe a lipoproteina lipase (LPL), res-
ponsavel por envolver TAGs em uma membrana, de-
sencadeando aumento de triglicerideos plasmaticos
(1,10,26), no CM ocorre um infiltrado de TAGs no
musculo esquelético (3,10), que também é regulado
pela diminuigdo do PPARy no TA (10,27), os macré-
tagos liberam TNF prejudicando a deposi¢ao de gor-
dura em forma de TAGs, AG e glicerol se acumulam
no TM como triacilglicerol (1,3), causando resistén-
cia a insulina nos midcitos que ndo conseguem usar
a glicose para produgido de energia. TNF estimula a
sintese de IL-6, de POMC, fosforilagao de perilipina,
enzima que degrada monoacilglicerol, expressao da
subunidade MSS1 do proteossomo 26S (24,28), MA-
Fbx e ERO (10). TNF aumenta expressdo de proteina
a2-glicoproteina de zinco (ZAG), uma proteina que
se liga a receptores B-adrenérgicos nas células do teci-
do adiposo marrom (TAM) e tecido muscular esque-
lético (TME) e, ativam a traducéo de UPCs (10).

TNF estimula a metdstase através da ativacdo de
metaloproteinases MMP2 e MMP9, que degradam
a matriz extracelular (MEC), para transi¢ao epitelial
mesenquimal da célula cancerigena, MMP2 e MMP9
liberam ectodominios ativo de TGF-p (5,8,13).

Fator nuclear kappa B (NF-kB)

A inibicdo de NF-kB ¢é a via mais promissora no
tratamento e prevenc¢do da caquexia no cincer, pois
ela esta envolvida na transcri¢do de todas citocinas
mencionadas a cima (1,10,29), ERO, glicocorticoi-
des e induz a COX-2. Quando inativado o NF-kB
encontra se no citoplasma ligado a uma proteina ini-
bitéria (IkB), impedindo a translocacdo de NF-kB
ao nucleo e sua ativagdo (10). A fosforilagdo de IkB
leva a sua degradagao e ativagdo de NF-kB. Ocorre
em pacientes submetidos a radiacdo no tratamento
do cancer. O fator indutor de protedlises (PIF) é uma
glicoproteina, transcrito por NF-kB (29), PIF estimu-
la fosfolipase A2 (PLA2), catalisando a degradagio de
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fosfolipidios de membrana (PL), liberando AA e seus
produtos inflamatérios, (IL-6, TNF), TGF-f e NA-
DPH oxidase, contribuindo para gera¢ao de ERO mi-
tocondrial, importante na via de ubiquitinagdo. NF-
-kB é estimulado pela sinalizagdo da via JAK/STAT,
ERO, neurotransmissores, neurotrofinas, inflamacio,
isquemia, peptideos neurotdxicos e etc (10). FMA es-
timulado através de PGI pode levar ao aumento da
ligacao de NF-kB ao DNA (4).

No CM o gene IKBKE ¢ amplificado. IKBKE codi-
fica proteina inibidor do fator nuclear kappa B subu-
nidade de quinase epsilon (IKKe), IKKe fosforila IkB,

ativando NF-kB (31).

Prevencio e tratamento da caquexia no cancer

de mama

Tabela 1: Referéncias de estudos cientificos.

S T; TISDALE, M J. [s.L.],
12 out. 2004. (68)

ratos transplantados com
células MAC16, ¢/ perda
peso > 5% (10/15 dias
apos transplante). Foram
medidos a perda de tiro-
sina, nivel da subunidade
20S de proteassoma e
utilizado anticorpo para
I-kBa. Administraram
50 uM de curcumina
oralmente.

Tipo de estudo | Autor Metodologia Resultados
Curcumina
Curcumina: inibi¢ao da inflama¢ao no cancer de mama
In vivo BACHMEIER, Beatrice | Utilizaram células de CM | O tratamento de 2-4-6h
et al. Miinchen, 21 nov. | MDA-MB-231, foram reduziu a ligagao de NF-
2007. (44) injetadas em génglios -kB a0 DNA; A fosforila-
mamarios de ratos sub- | ¢do de I-xBa foi inibida,
jacentes a aplicagdo de inibindo atividade de
10ng/ml de TNF-a. Foi TNEF-a;
administrado oralmen- | Diminui¢do de MMP-
te curcumina (95%) a 1-2-3 (dependente do
25nM. tempo);
Redugdo de invasio
tumoral.
In vivo WYKE, S M; RUSSELL, | Utilizaram células em A curcumina conteve

totalmente a proteolise
em miotubos;

Inibiu enzimas quimo-
tripsina, proteassomas e
enzimas da ubiquitina-
¢ao;

In vivo a curcumina

foi ineficaz (dose 150-
300mg/Kg).

Curcumina: bio

disponibilidade

SHOBA, Guido et al.
Bangalore, maio 1998.
(52)

In vivo/clinico

Foi administrado oral-
mente em jejum curcu-
mina ¢/ piperina em um
grupo de ratos e em outro
grupo apenas curcumina.
Curcumina = 2g/Kg -
piperina = 20mg/Kg;

10 voluntarios masculinos
saudéveis foram observa-
dos na administragao oral
em jejum de 2g de curcu-
mina isolado e 2g /curcu-

mina + 20mg/piperina.

Em ambos casos a
biodisponibilidade de
curcumina aumentou
significantemente com
piperina e foi bem tole-
rada.
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et al. Iran, 19 jun. 2012.
(23)

de Lactobacillus acido-
philus (L.a.) adm oral-
mente, bacteria isolada
do iorgurte caseiro e de
fezes de bébe, por 7 dias.
Foram divididos 4 grupos
de ratos transfectados
com células de cancer de
mama (4T1), 1) L.a. de
iogurte caseiro, 2)L.a. de
fezes de bébe 3)injetado
por via intraperitoneal
com 20 mg / kg de ciclo-
fosfamida 4) controle.

In vitro TAN, Suryani et al. Aus- | Utilizaram bactérias fecais | A curcumina foi reduzi-
tralia, 3 out. 2015. (46) humanas e curcuminaa | daa THC pelas bactérias
80,1% de pureza, que foi | fecais.
fermentada por 24h.
Curcumina: radioterapia
In vitro JAVVADI, P. et al. Phila- | Foram utilizadas células | A sobrevivéncia de células
delphia, 1 fev. 2008. (38) | de tumor cervical (HeLa | tratadas com curcumina
e SiHa) e fibroblastos foi 20% menor em compa-
normais, utilizou 10 mM | racdo ao controle;
de curcumina antes da Aumentou sensibilidade a
irradiacdo dessas células | radiacio;
para analise do estresse | Os fibroblastos nao foram
oxidativo. sensibilizados a irradiacéo,
sendo inclusive protegidos.
Clinico HEJAZI, Jalal et al. Nova | Analisaram pacientes Nao houve nenhum efei-
lorque, 2 jan. 2016. (49) | com cancer de prostata | to colateral;
em radioterapia. Foi Enzima antioxidantes
administrado oralmente | SOD diminuiu no grupo
3g de curcumina em um | com curcumina (GC);
grupo divididas em 2 Capacidade antioxidan-
capsulas de 500mg em 3 | tes total aumentou no
refei¢des, uma semana GG
antes do tratamento até a
conclusio e outro grupo
placebo, com 20 pacien-
tes em cada grupo.
Clinico RYAN, Julie L. et al. Analisaram 30 pacientes | A dermatite no GC foi
Nova lorque, jul. 2013. com CM em radiotera- | menos acentuada do que
(42) pia, divididos em grupo | no grupo placebo (GP) re-
placebo e grupo que presentando 87,5% menos
ingeriu oralmente 2g cur- | descamagao imida;
cumina/3x dia. Avalia- A curcumina foi bem tole-
ram a presenca/auséncia | rada, sendo relatado ape-
de dermatite. nas grau leve de diarreia.
Probioticos
Probioticos: modula¢ido imunoldgica no cancer de mama
In vivo MAROOE Hamidreza Foi utilizado a 3 x 108 ufc | Os ratinhos dos grupos 1

tiveram tumores me-

nos volumosos, maior
proliferacao de linfoci-
tos tumorais (foi mais
pronunciado no grupo 2)
e redugdo significativa de
TGF-p (que foi melhor
em ratos do grupo 1).
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In vivo YAZDI, Mohammad Foram utilizados 18 ratos | A adm de L.a. inibiu o
Hossein et al. Iran, 2010 | divididos em dois gru- crescimento do tumor,
(67) pos, sendo um controle | estimulo de diferenciagio

e outro foi administrado | de linfocitos Th1, houve
oralmente cepas de L.a. | diminuicio de TGE-B.
Os ratos de teste (adm

de L.a.) tomaram 0.6ml

de suspensio contendo a

cepa, durante 14 dias an-

tes do transplante e ap6s

foi adm essa solu¢ao por

30 dias com intervalo de

3 dias. Foi transplantado

tumor de mama adeno-

carcinoma.

In vivo ZAMBERI, Nur Rizi et Foram utilizados ratos, Redugdo significativa de

al. Malaysia, 2016 (69) divididos em 3 grupos metastase, invasio, an-
(n=7): 1) grupo contro- | giogénese celular, volume
le; 2) grupo com tumor | de tumor no grupo 3;
de mama 4T1,.tratado Aumento de apoptose,
com dgua destilado; 3) > 5x de células TCD4 e
grupo com tumor (4T1) 7x TCD8 no grupo 3 e
tratado com kefir de agua N
(150mg de 4gua de kefir/ redugdo dos genes NF-kB
kg/28djias). e TNF-a.

In vivo ARAGON, Félix et al. Camundongos inocu- Entre o grupo 1 e 2
Argentina, 2014 (71) lados com células de nao houve # de volume

CM 4T1 divididos em 3 | tumoral;
grupo (n=15), confor- No grupo 3 50% dos
me alimentagao oral: 1) camundongos possuiam
agua; 2) leite desnatado; tlfmores menores, redu-
. ¢do de IL-6, aumento de
3) leite fermentado por ~
L. casei (2 + 1 x 109 cfu IgA, aumento da relacao
TCD8/TCD4;
/ ml). TNF-a nio se alterou em
nenhum dos grupos;
Aumento de TCD4 no
grupo 2.
Probioticos: inflamagéao
In vitro KADIRAREDDY, Utilizaram Lactobacillus | ALC aumentou o estado

Rashmi Holur; GHAN-
TAVEMURYI, Sujana;
PALEMPALLI, Uma
Maheswari Devi. India,
2016. (65)

plantarun, dose de 20-
100pg / ml ALC (com
98% de pureza) e células
231 de CM.

redox da célula por au-
mento de enzimas antio-
xidantes GSH / GSSG;
ALC inibiu a proliferagdo
celular apds 24h de trata-
mento com dose de 60ug
/ ml e 80ug / ml;
Aumento de apoptose
com ALC;

Supressao de fosforilagao
de TkBa.
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In vivo RANJBAR, Sheyda et al. | Foram utilizados ratos O grupo que ingeriu
Iran, jan. 2019. (53) transplantados com L.a. (GLa) aumentou a
célula do CM 4T1, foram | resposta imune;
divididos em 2 grupos, 1) | No (GLa) o volume do
tomaram Lactobacillus | tumor diminuiu;
acidophilus, isolado do | Numero de linfécitos
iorgurte caseiro e fezes | aumentou em (GLa),
de neonatal e 2) grupo Houve uma diminui¢ao
controle. O grupo 1 significativa de TGF-f no
ingeriu 0,1ml de L.a. (GLa) em comparagio ao
contendo 108, 2 x 108 e 3 | controle.
% 108 ufc via orogastrica
e 0 grupo 2 ingeriu uma
solugdo salina.
In vivo ARAGON, Félix et al. Foram utilizados ratos Houve diminuig¢do de
Argentina, 2015 (60) transplantados com angiogénese, IL-6, inva-
tumor de mama (4T1), |sao (sendo que no grupo
divididos em grupo con- | controle houve invasao
trole e grupo que recebeu | de pulmao de 50% e os
leite contendo cepas de | que tomaram L.c. foi
L. Casei ap6s 80 dias do | <10%), maior taxa de
transplante. sobrevida, aumento de
células CD4 no grupo
que recebeu L.C.
Probidticos: proliferacao/PPARy
In vitro MIGLIETTA, Antonella | Foi utilizado ALC, sendo | Ocorreu ligeiro decresci-
et al. Itdlia, mar. 2006. aplicado em linha celular | mento da taxa de prolife-
(61) de CM 231 de cultura, racdo celular;
utilizando técnica de Aumento de 10% de
imunocitoquimica com apoptose em comparagio
antigenos para ERK1/ a0 GP;
Raf-1/BclxS/Caspases. Diminuicdo dependente
de tempo da fosforilacao
de Raf-1/ERK/MAPK.
In vitro MAGGIORA, Marina et | Foram utilizadas célu- Constatou inibig¢do de

al. Italia, 2004. (66)

las de cancer hepatico
(HepG2/SK-HEP-1),
prostatico (PC3/ LN-
CaP), glioblastos huma-
nos (ADF), células de
tumor da bexiga (639V /
SG6532) e células de CM
(231/MD-7). As células
foram centrifugadas em
meio contendo ALC a
600g.

proliferacdo de (HepG2/
SK-HEP-1/LNCaP/
ADF/639V /SG6532/
MCEF-7);

Aumento de apoptose em
(SK-HEP-1/ADF/231),
células MCF-7 dobraram
taxa de morte;

Aumento de expressio
de PPARY (HepG2/
PC3/ LNCaP/639V /
SG6532/231/MD-7).
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In vitro CHEN, Chujian; CHAN,
Hing Man; KUBOW,

Stan. China, 2017 (70)

Utilizaram células MC-
F7-E3 divididas em 3
grupos 1) tratadas com
32ml de kefir de leite
fermentado; 2) tratadas
com extrato de leite ndo
fermentado; 3) grupo
controle.

Redugao de prolifera-
¢do celular > 80%-dose
dependente (grupo 1) em
comparagao aos outros
grupos;

No grupo 2 houve au-
mento de proliferacao
celular em comparagao
aole3.

Fonte: Elaborada pelo autor
Curcumina

Curcumina ¢ um flavonoide que compde a maior
parte (77%) da curcuma longa, presente comercial-
mente no curry.

A curcumina tem um alto potencial antioxidan-
tes (32). Caracteristica interessante, ja que o estresse
oxidativo é estimulado pelos quimioterapicos e radio-
terapia, causando disfun¢do mitocondrial (33,34,35).
Estresse oxidativo favorece o efeito de Warburg, inibe
a expressdo de miosina (3,10) e estimula o enfraqueci-
mento muscular, através do extravasamento de célcio
(25).

E controverso o papel de fitoterdpicos que inibem
as espécies reativas ao oxigénio (ERO). Pacientes
com céncer, em tratamento radioterdpico, ocorre
aumento de formacio de ERO, através da inibicdo
de Nrf2 (33), ativando a apoptose celular intrinseca.
Consequentemente, ERO
poderiam comprometer a eficacia do tratamento
(35,36), argumento utilizado por quem desaconselha
o uso de curcumina na radioterapia. S80 muitos os
artigos, citados na tabela 1, que defendem a utilizagdo
de antioxidantes em pacientes em tratamento radio-
terapico. Os antioxidantes agem de maneira diferente
em ambiente de hipoxia do cancer, sendo reduzidos a
oxidantes através de mieloperoxidases, aumentando a
sensibilidade a radioterapia e aporte de oxigénio nas
células tumorais, estimulando a produgio de superd-
xido (37,38), enquanto protegem células saudaveis,
inibindo o estresse oxidativo total (39). Pacientes com
CM, que utilizaram curcumina antes da radioterapia
e durante, tiveram diminui¢do de estresses oxidativo
(40,41,42). Estudo clinico demonstrou a inibi¢do da
dermatite, com o uso da curcumina antes e durante a
radioterapia, protegendo as células epiteliais, que sao
extremamente responsivas a radioterapia (43).

esses inibidores de

Em estudos in vivo, mostrados na tabela 1, a Cur-
cumina regulou negativamente as citocinas inflama-
torias que causam caquexia no CM (30,44).

A curcumina é agonista do receptor PPARy
(45,46), que além de inibir a sintese de citocinas in-
flamatdrias na caquexia do CM, também estimula a
proteina p21, que inibe ciclina D1, ocasionando a in-
terrupcao do ciclo celular (18,47).

A curcumina inibe a fosforilagio de STAT3/
mTORCI, inibindo a sinaliza¢ao de HIF-1 (32,46).

A biodisponibilidade da curcumina é prejudicada
pela glucuronidagao e sulfatagdo nos enterdcitos e sua
baixa solubilidade (46,48), a bactéria Escherichia coli
aumentou a biodisponibilidade da curcumina em mi-
crobiota humanas através de desglucuronidagao e re-
ducio de curcumina a tetra-hidrocurcumina (THC)
que ¢ mais eficaz que a curcumina (49), preparagao
de nanoparticulas de curcumina dispersas em matriz
hidrofilica aumentaram os niveis plasmaticos de cur-
cumina livre (46), a combinac¢ao de piperina (20mg) e
curcumina aumenta a biodisponibilidade em 20 vezes
do flavonoide (46,50), mais estudos sido necessarios
para melhorar a biodisponibilidade da curcumina.

A curcumina inibe ABCB1 e ABCG2 no intestino.
Os receptores ABC sdo receptores que inibem a absor-
¢do de farmacos pelas células. A curcumina aumenta
a absor¢do de taxanos, quimioterapicos que inibem a
proliferacao celular no CM, sendo bem tolerada em
tratamentos quimioterapicos (51), melhorando a efi-
cacia do farmaco na inibigao da patologia (14,52).

Probidticos

Os probidticos sdo bactérias que compde a mi-
crobiota intestinal de forma benéfica, formando uma
barreira competitiva com patdgenos e aumentando as
juncdes entre as células do intestino (53,54), inibindo
o leaky gut (informagio verbal). E bem documentado
que o sistema imunolégico no CM pode ser modula-
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do através dessa relacdo entre probioticos e sistema
imunolégico mesentérico, aumentando infiltrados de
células imunolodgicas nos centros tumorais, células di-
ferenciadas nos ganglios linfaticos mesentéricos com
estimulos das bactérias (53,55) Akkermansia mucini-
plhila e E. hirae, melhorando a resposta a imunotera-
pia no CM (56).

Os probioticos produzem metabdlitos pela
fermentagdo. O acido linoleico conjugado (ALC) é
produto da fermentagdo do acido latico (AL) (57),
pela cepa de Lactobacillus plantarum (58,59,60). O
ALC modula os produtos inflamatérios que causam
a caquexia no CM, através da inibi¢ao da via STAT/
NF-kB/COX-2 (58,60,61), inibindo IL-6, TFN-a e
TGF-B. ALC é um agonista de PPARY e inibe a fosfo-
rilagao de IkB. O CM expressa PPARY (10,62), sendo
alvo de quimioterapicos na inibicdo de proliferacao
e estimulo a apoptose (57,62). PPARy é um ativador
de transcrigdo, para genes que codificam enzimas que
participam de lipogénese e desencadeando a diferen-
ciagdo de adipdcitos (62,63). A inducao de PPARy
em fibroblastos leva a um fendtipo de células adipo-
sas (27,64). Hipoteticamente a ativagdo de PPARy
nos adipdcitos associados ao CM poderiam regredir
o fenétipo de CAAs. Outro mecanismo pelo qual a
ativagdo de PPARYy inibe a caquexia no CM ¢ através
da inibi¢do da fosforilacdo IR-1 (65), inibindo a via
PI3K/Akt e a via MAPK (66), que estimula a glicd-
lise e a sintese de insulina (10). O receptor PPARYy é
expresso na medula dssea, nas placas de Peyer e linfo-
citos B (27). Agonista de PPARy inibem a transcricao
de fator do crescimento do endotélio vascular (VEGF)
(48), Fc que estimula a angiogénese e metastase tumo-
ral, PPARYy inibe a via NF-kB (10,65).

Cepas de bactérias L. casei shirota, L. Helveticus e
L. acidophillus produzido através de fermentagdo do
iogurte natural causam diminuigdo respectivamente
de IL-6, TEN-a e TGF-B em mulheres que possuem
CM, descritos na tabela 1 (53,55,56,67).

A utilizagao de probidticos é bem tolerada em
pacientes com cancer e em tratamento quimioterdpi-
co, nenhum estudo foi encontrado relacionando pro-
bidticos a radioterapia (54).

Concluséao
O ambiente inflamatério da caquexia no CM con-

tribui para metdstase do tumor, degradaqéo proteica,
fadiga, desregulagao do eixo neuroendécrino, levando

ao aumento do potencial paraneoplasico, aumento de
toxidade farmacoldgica e diminui¢do da eficiéncia
de quimioterapicos no cancer a medida que o corpo
enfraquece, portanto estratégias terapéuticas que
previnem a tratam a caquexia no CM com minimo de
toxidade sao importantes, essas estimulam a qualidade
de vida da paciente em tratamento, melhorando a
responsividade ao tratamento e a auto estima, ao
passo que a diminui¢do da degradagio do TM e
diminui¢do da inflamagdo melhoram os aspectos
estéticos do paciente. Tanto o probidticos, quando
a curcumina demonstraram inibir a inflamacio da
caquexia através da inibi¢do da via NF-kB. Probidtico
demonstrou ter um grande potencial em modular o
sistema imune contra a célula cancerigena e diminuir
a degradacédo proteica através de PPARy. A curcumi-
na possui atividade comprovada clinicamente como
um potente antioxidante, bem tolerada na adminis-
tracdo a pacientes em tratamentos quimioterapico e
radioterapico. Levando em consideragdo seus multi-
plos alvos bioquimicos, o probidtico e a curcumina
sdo importantes estratégias a serem empregados na
prevencdo e tratamento da caquexia no CM.
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