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1. Uma perspectiva

historica sobre o cancer

O cancer é uma doenca com multiplas camadas e
redes complexas de interacdes localizadas em
diferentes niveis, (celular, tissular e no organismo
como um todo).l O foco no genoma, nas células
cancerigenas, ou mesmo nos tecidos cancerigenos,
€ muito restrito e hd uma necessidade urgente de
ampliar a perspectiva, incluindo um nivel mais
amplo no organismo.2

O termo "epigenética" foi primeiramente definido
como um ramo da biologia que estuda as interacoes
causais entre genes e os produtos que transformam
o fenétipo.® Holliday, refinou a definicido de
epigenética como mudancas hereditarias na
expressao genética sem alteracdo na sequéncia de
DNA que altera o fenétipo sem alterar o genétipo.*
Além de uma doenca genética, epigenética o cancer
é também uma desordem metabdlica permeada de
caminhos de instabilidade.-3 (Figura 1)

2. 0 cancer como

Pode se definir um sistema como uma estrutura
dinamica de varios componentes interagindo que
sao codependentes e funcionam de forma
integrada. Por exemplo, uma tnica célula, um
orgao ou todo organismo sao todos considerados
sistemas.”> Coletaneas de dados experimentais
(macroscopicamente) apoiam o conceito de um
sistema formado por varios tecidos de cancer
geograficamente separados (o tumor primario, a
metastase local e a distancia).>8 O cancer e o
organismo sao codependentes e através desta
interacao, novas redes patogénicas induzidas pelo
cancer surgem para apoiar o desenvolvimento do
cancer.3 (Figura 2)
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Figura 2. O sistema do cancer e os sistemas corporais interagem
levando a novas redes patoldgicas sistémicas induzidas pelo cancer.?
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Figura 1. llustracdo figurativa das desordens sistémicas do
cancer. Adaptado Senga SS, Grose RP. 2021. Hallmarks of
cancer: the new testament.!

3. As marcas/hallmarks

sistemicas do cancer

A primeira marca sistémica é o proprio sistema
estabelecido do cancer através das conexoées entre
o tumor primario, a medula 6ssea e a metastase
distal.” As outras cinco marcas sistémicas sdo as
seguintes: a inflamacao global, a inibicao da
imunidade, as alteracoes metabdlicas que levam a
caquexia, a propensao a trombose e as alteracoes
neuro-endécrinas®?19 (Figura 3). Merece destaque
dentre estas marcas sistémicas a alteracao
metabdlica/caquexia, pois entender esta marcado
cancer implica em enxergar com uma nova
perspectiva a estratégia nutricional e avaliacao
da composicdo corporal como arsenais no
manejo e tratamento do cancer.!1
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4. A rede global de
metabolismo/caquexia

Para garantir a sintese suficiente para o
crescimento, as células cancerigenas precisam
manter altas taxas de rotatividade metabdlica.
Uma quantidade expressiva de energia ¢é
despendida para suportar esse processo.
Observa-se que as células cancerigenas tém
programas metabdlicos distintos do que as
células normais e a reprogramacao metabolica tem
sido reconhecida como uma das marcas classicas do
cancer.11,12

A caquexia é uma sindrome “multi-6rgaos” que
envolve alteracoes em muitos tecidos e 6rgaos
além do musculo®13 (Figura 4). Envolve o
catabolismo tecidual regulado e anabolismo
prejudicado, liberacao de fatores catabdlicos
derivados do tumor e citocinas inflamatorias, e
disfuncio neuroendécrinal®. As alteracdes
metabdlicas globais que os tumores exercem sobre
todo o organismo devem-se a uma reprogramacao
precisa das diferentes estruturas-chaves envolvidas
no equilibrio normal dos gastos com energia
corporal e nao sao simplesmente complicacdes da
progressdo tumoral.1314 E por isso que foi
introduzida uma nova terminologia para descrever
esse fendmeno: sindrome do cancer metabélico.1*
Além dos efeitos diretos das citocinas derivadas do
tumor em orgaos individuais, hd também uma
interacdo entre mauasculo, gordura e figado
envolvendo vdrias vias de sinalizacdo e metabdlitos
levando a formacao de redes patolégicas
resultando em interrupcao das principais vias
metabodlicas.3

A incidéncia de caquexia entre pacientes com
cancer é muito alta, especialmente no cancer
gastrico e pancreas, onde a incidéncia é superior a
80%. Uma das principais causas da caquexia do
cancer é ainflamacao.

5. 0 papel do musculo

no cancer

z

A baixa massa muscular é prevalente em
pacientes com cancer, e isso ocorre independente
do local do cancer, estagio da doenca e inclusive
perda de peso.16:17

Essa condicido tem sido consistentemente
associada a desfechos clinicos negativos, tais
como: maior mortalidade, toxicidade limitante
de doses, tempo de internacdo e complicacoes
pés-operatérias.l’-1? A qualidade de vida
também é afetada apds o diagnostico oncologico e
esta positivamente associada a quantidade e
qualidade de massa muscular.2021 A
fisiopatologia da perda muscular no cancer é
multifatorial. No entanto, a adequacao da
qualidade e a quantidade de nutrientes sao
essenciais para manter a massa muscular. As
intervencoes nutricionais precisam ser incorporadas
para este fim, incluindo suplementacido alimentar
(por exemplo, proteina, vitamina D e 6mega 3) e
suplementos nutricionais orais administrados
sozinhos ou em combinacdo com aconselhamento
nutricional.22
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Figura 4. A rede global de metabolismo/caquexia®

As citocinas secretadas pelo tumor podem levar aos
sintomas comumente associados a caquexia (perda
de apetite, dor, febre, fadiga, perda de massa
muscular), mas, em Uultima andlise, a caquexia
depende da resposta do paciente a progressao do
tumor e da ativacdo da resposta inflamatéria.1314
A inflamacao é o principal gatilho da perda
muscular de alteracdes indutoras no
metabolismo de proteinas e aminoacidos,
juntamente com a ativacdo da apoptose e
diminuicdo da regeneracdol4.

A baixa massa muscular também ¢é um dos
critérios definidores da caquexia, que é uma
condicao catabolica ainda mais caracterizada pela
perda de peso grave com ou sem perda de gordura
e inflamacao devido ao cancer.1* Entender melhor o
papel da massa muscular no paciente oncolégico
corrige boa parte da miopia na estratégia alimentar
desenhada para este paciente especifico.

Desta forma, é importante criar uma cultura de
avaliacao da massa muscular em pacientes com
cancer. Quantificar a massa muscular através de
ferramentas objetivas como bioimpedancia, DXA,
tomografia com corte de L3 bem como ultrassom
devem ser estratégias incorporadas na rotina do
cuidado prestado ao paciente oncoldgico.23:24




6. Conclusao

O cancer é um processo multidimensional com
caracteristicas especificas em niveis distintos como
celular, tissular e no organismo como um todo.

As marcas do cancer sao linguagens que as células
cancerigenas usam para interagir com o microambiente
para facilitar a proliferacao e sobrevivéncia.

As causas e marcas do cancer passam por uma
doenca genética (restrita ao passado) alteracoes
epigenética bem como uma desordem metabdlica.
A muscularidade assume um papel protagonista na

estratégia de conducao e terapéutica.

Mudar a perspectiva para o entendimento das
marcas sistémicas do cancer para o nivel do
organismo como um todo e aderecar as marcas
sistémicas do cancer em abordagens terapéuticas
concentradas com terapias atualmente existentes
pode melhorar ainda mais o arsenal do cancer no
futuro imediato. Modular a massa muscular com
estratégias nutrolégicas devem permear as
tomadas de decisao no paciente com cancer.
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