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Resumo  

O câncer representa um dos maiores problemas de saúde pública do mundo. Apesar dos avanços crescentes e de 

alguns sucessos ocasionais, pacientes e profissionais da saúde permanecem enfrentando diversos contratempos 

procedentes da terapia oncológica. Nesse sentido, a quimioprevenção é interessante, pois implica evitar o sofrimento 

causado pelo câncer, tendo potencial efeito antes do diagnóstico, no prognóstico e, também, no tratamento. Nesta 

revisão, teve-se como objetivo elencar as principais abordagens quimiopreventivas, a nível primário, secundário e 

terciário, para os tumores mais frequentes no Brasil e que possuem correlação com hábitos cotidianos adotados. Para 

isso, foi realizado um levantamento bibliográfico das publicações disponíveis nas bases da National Library of 

Medicine (NIH – PubMed) e Scholar Google dos últimos 20 anos. Utilizou-se os descritores: “chemoprevention”, 

“cancer chemoprevention” “non melanoma skin cancer”, “lung cancer”, “breast cancer”, e “colorectal cancer”. 

São notáveis os resultados obtidos por diversos estudos in vitro e in vivo, tal qual as histórias de sucesso clínico. Não 

obstante, os desafios ainda são muitos devido, sobretudo, às variáveis encontradas nas respostas individuais dos 

pacientes, as quais podem ser influenciadas por especificidades do quadro clínico, e entre outros fatores, como 

também as limitações de investimento e adesão. Futuras pesquisas e investimento em educação e conscientização do 

público em geral e de profissionais da saúde, a respeito dos benefícios por trás da quimioprevenção do câncer, 

possibilitariam a ampla aplicação da quimioprevenção e beneficiariam diversos âmbitos da saúde. 

Palavras-chave: Quimioprevenção do câncer; Câncer de pele não-melanoma; Câncer de pulmão; Câncer de mama; 

Câncer colorretal. 

 

Abstract  

Cancer represents one of the biggest public health problems in the world. Despite increasing advances and occasional 

successes, patients and healthcare professionals continue to face numerous setbacks from cancer therapy. In this 

direction, the concept of chemoprevention is intuitively instigating, as it implies avoiding suffering from cancer, 

having a potential effect before diagnosis, on prognosis and also on treatment. The goal of this review is to list the 

main possible chemopreventive approaches, at primary, secondary and tertiary levels, for the most frequent tumors in 

Brazil, which have a strong correlation with everyday habits adopted. To achieve that, a bibliographic survey of the 

publications available in the databases of the National Library of Medicine (NIH - PubMed) and Scholar Google for 

the last 20 years was carried out. The descriptors used were: “chemoprevention”, “cancer chemoprevention”, “non 

melanoma skin cancer”, “lung cancer”, “breast cancer”, and “colorectal cancer”. The results obtained by several in 

vitro and in vivo studies are remarkable, as well as the clinical success stories. Nevertheless, the challenges are still 

many, due, mainly, to the variables found in the individual responses of the patients, which can be influenced by 

specificities of the clinical condition, as well as investment limitations and adherence. Future research and investment 

in education and awareness of both the general public and health professionals, regarding the benefits behind cancer 

chemoprevention, would enable the wide application of chemoprevention and benefit several areas of healthcare.  

Keywords: Cancer chemoprevention; Non-melanoma skin cancer; Lung cancer; Breast cancer; Colorectal cancer. 
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Resumen  

El cáncer representa uno de los mayores problemas de salud pública del mundo. A pesar de los crecientes avances y 

éxitos ocasionales, los pacientes y los profesionales de la salud continúan enfrentándose a varios reveses de la terapia 

del cáncer. En este sentido, la quimioprevención es interesante, ya que implica evitar el sufrimiento que provoca el 

cáncer, teniendo un efecto potencial antes del diagnóstico, sobre el pronóstico y, también, sobre el tratamiento. En 

esta revisión, el objetivo fue enumerar los principales abordajes quimiopreventivos, a nivel primario, secundario y 

terciario, para los tumores más frecuentes en Brasil, que se correlacionan con los hábitos diarios adoptados. Para ello, 

se realizó un relevamiento bibliográfico de las publicaciones disponibles en las bases de datos de la Biblioteca 

Nacional de Medicina (NIH - PubMed) y Scholar Google en los últimos 20 años. Se utilizaron los siguientes 

descriptores: "quimioprevención", "quimioprevención del cáncer", "cáncer de piel no melanoma", "cáncer de 

pulmón", "cáncer de mama" y "cáncer colorrectal". Los resultados obtenidos por varios estudios in vitro e in vivo son 

notables, al igual que los casos de éxito clínico. Sin embargo, los desafíos aún son muchos, principalmente por las 

variables encontradas en las respuestas individuales de los pacientes, las cuales pueden estar influenciadas por 

especificidades del cuadro clínico, y entre otros factores, así como por limitaciones de inversión y adherencia. La 

investigación y la inversión futuras en educación y concienciación del público en general y los profesionales de la 

salud, con respecto a los beneficios de la quimioprevención del cáncer, permitirían la amplia aplicación de la 

quimioprevención y beneficiarían a varias áreas de la salud. 

Palabras clave: Quimioprevención del cáncer; Cáncer de piel no melanoma; Cancer de pulmon; Cáncer de mama; 

Cáncer colonrectal. 

 

1. Introdução  

O câncer, condição caracterizada por elevada heterogeneidade a nível genético, fenotípico e patológico, representa um 

dos maiores problemas de saúde pública do mundo. Segundo dados da Organização Mundial de Saúde (OMS), a cada 6 

mortes, 1 é ocasionada por câncer (“The Global Challenge of Cancer”, 2020). Até o ano de 2025, características demográficas 

globais preveem, anualmente, mais de 20 milhões de novos casos (Zugazagoitia et al., 2016). Nesse sentido, as estimativas 

voltadas ao contexto epidemiológico brasileiro reproduzem um perfil similar ao dos países desenvolvidos (Santos, 2018), tendo 

o câncer como segunda principal causa de morte. No que se refere ao tratamento oncológico, as principais abordagens 

terapêuticas são a quimioterapia, a cirurgia e a radioterapia. Apesar dos avanços crescentes, pacientes e profissionais da saúde 

permanecem enfrentando diversos contratempos procedentes da terapia contra o câncer (Charmsaz et al., 2019; Nurgali et al., 

2018). 

 A quimioterapia convencional engloba diversas categorias de agentes citotóxicos. Dentre eles, destacam-se os 

alquilantes (e.g. ciclofosfamida, temozolomida, cisplatina, oxaliplatina), os anti-metabólitos (e.g. metotrexato, citarabina, 

fluorouracil, capecitabina), os antibióticos antitumorais (e.g. doxorrubicina, epirrubicina, bleomicina), os inibidores da 

topoisomerase (e.g. etoposídeo, irinotecano) e os estabilizadores de microtúbulos (e.g. paclitaxel) (Palumbo et al., 2013). No 

entanto, a grande adversidade de sua aplicação encontra-se no fato de que todo e qualquer tipo celular com alta taxa de divisão 

também será afetado, gerando uma série de efeitos adversos (Rejhová et al., 2018). Desse modo, a capacidade dos tecidos 

normais de se recuperarem dos danos da quimioterapia são fatores determinantes para a tolerância do tratamento (Palumbo et 

al., 2013). Além disso, estudos demonstram que a resistência adquirida representa uma questão crítica até mesmo para os 

tratamentos mais inovadores como as terapias-alvo-moleculares devido à aquisição gradual de anormalidades genéticas e 

epigenéticas nas células tumorais (Nikolaou et al., 2018).  

Mesmo com eficácia limitada, tais abordagens terapêuticas contribuem para um custo superior a 60 mil dólares por 

indivíduo e para cada ano de vida ganho com o tratamento (Blakely et al., 2015).  No que se refere ao âmbito econômico 

brasileiro, a aquisição de medicamentos para o tratamento do câncer representa um dos maiores custos para o Sistema Único 

de Saúde (SUS). Como exemplo prático, em 2017, o Instituto de Pesquisa Econômica Aplicada de Brasília, colheu 

informações referentes a 3.037 aquisições de quimioterápicos em hospitais filantrópicos habilitados para o tratamento do 

câncer pelo SUS e demonstrou um valor global de R$1.363.733.585,8213 gastos (Arantes & Neto, 2019). Por isso, apesar da 

implementação de um sistema de saúde público e universal que promova a garantia de acesso, momentos de crise política e 
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econômica em conjunto com o aumento do número de diagnósticos ameaçam sua sustentabilidade (Miranda et al., 2017).  

É válido lembrar, ainda, que problemas relacionados ao diagnóstico tornam o câncer difícil de ser tratado. Estima-se 

que desde o evento de iniciação da carcinogênese até o momento em que o tumor é passível de ser detectado, até 30 anos 

podem ser transcorridos e, após esse tempo, a maioria dos tumores já se encontram em estágios avançados. Para a maioria dos 

tipos tumorais, não há biomarcadores de detecção precoce e, para aqueles que poucos possuem, o valor preditivo é baixo, sem 

contar que, ao passo que a progressão tumoral acontece, esses biomarcadores se tornam obsoletos (Chakraborty & Rahman, 

2012). 

Em 2014, a Agência Internacional de Pesquisa em Câncer (IARC, “International Agency for Research on Cancer”) 

declarou que, dada a atual conjuntura, o combate ao câncer é uma guerra que não pode ser vencida apenas com o tratamento, 

sendo dada assim, a recomendação da necessidade de se buscar outras alternativas, como por exemplo, estratégias que se 

voltem para a prevenção (Maeda & Khatami, 2018). Como alternativa frente a essa emergencialidade, surge, então, a 

quimioprevenção. Logo, perante a predominância do estilo de vida como fator etiológico em diversos tipos de cânceres e a 

recomendação em se começar a adotar uma cultura de prevenção, tem-se como objetivo, nesta revisão, elencar as principais 

possíveis abordagens quimiopreventivas para os tumores mais frequentes no Brasil e que possuem correlação com hábitos 

cotidianos adotados.  

 

2. Metodologia  

Para esta revisão de cunho qualitativo, cuja base metodológica seguiu os princípios de Pereira et al. (2018), foi 

realizado levantamento bibliográfico das publicações disponíveis nas bases da National Library of Medicine (NIH – PubMed) 

e Scholar Google nos últimos 20 anos. Foram também incluídos nesta revisão trabalhos anteriores a este período considerados 

importantes para a obtenção dos resultados aqui relatados. Utilizou-se os descritores: “chemoprevention”, “cancer 

chemoprevention” “non melanoma skin cancer”, “lung cancer”, “breast cancer”, e “colorectal cancer”. Optou-se pela 

exclusão dos trabalhos não associados especificamente ao tema ou desatualizados quanto às inovações. 

 

3. Resultados e Discussão  

3.1 Quimioprevenção:  uma estratégia contra o câncer 

A quimioprevenção consiste na administração crônica de agentes farmacológicos com o intuito de prevenir a evolução 

de determinada condição patológica (Penny & Wallace, 2015). No cenário oncológico, objetiva-se, pois, atuar impedindo, 

suprimindo ou revertendo os eventos de iniciação ou progressão tumoral (Steward & Brown, 2013). Para tal prática, as 

moléculas a serem utilizadas devem conter grupos farmacofóricos efetivos, ser de fácil administração, apresentar baixa 

toxicidade, ser eficazes em doses baixas, apresentar boa biodisponibilidade e possuir uma vantajosa relação custo-benefício 

(Penny & Wallace, 2015). 

Estrategicamente, a quimioprevenção do câncer pode ser aplicada em níveis primário, secundário e terciário. A nível 

primário, intenciona-se evitar ou minimizar a ocorrência de exposições a agentes de risco em indivíduos saudáveis e, de modo 

complementar, aumentar a resistência do organismo frente à ação de agentes mutagênicos e carcinogênicos (De Flora & 

Ferguson, 2005). O nível secundário é voltado para indivíduos em estágios pré-clínicos ou iniciais da doença, nas chamadas 

lesões pré-malignas (De Flora & Ferguson, 2005). Por fim, beneficia-se da quimioprevenção terciária quem já recebeu um 

diagnóstico e encontra-se em fase inicial de tratamento, evitando a recidiva tumoral (Penny & Wallace, 2015). 

Assume-se que a intervenção por meio de agentes quimiopreventivos deve ocorrer, preferencialmente, durante os 

estágios de iniciação e promoção da carcinogênese; momentos estes que demandam um maior tempo para ocorrer, ao passo 

que são passíveis de ser revertidos (Koh et al., 2020). Estes mecanismos, por via de regra, estão relacionados às respostas 
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antioxidantes e anti-inflamatórias, às atividades imunomoduladoras, antimicrobianas e anti-angiogênicas, às vias de 

proliferação e diferenciação celular, à parada do ciclo celular e indução de apoptose, às regulações epigenéticas, bem como ao 

aumento da expressão de enzimas de detoxificação de fase II e até mesmo à modificação da microbiota intestinal (Koh et al., 

2020; Naithani et al., 2008).  

Dado que um amplo espectro de moléculas pode atuar como agentes quimiopreventivos, suas principais classes, 

mecanismos de ação e possíveis efeitos adversos encontram-se resumidos na Tabela 1. A maioria das moléculas 

quimiopreventivas são derivadas do reino vegetal (Pruthi et al., 2015), de modo que a composição fitoquímica tem atraído a 

atenção da comunidade científica (Benetou et al., 2015). Dentre as principais classes de fitoquímicos destacam-se os polifenóis 

(e.g. curcumina, resveratrol, quercetina), os ácidos graxos poli-insaturados (e.g. ômega 3), os carotenoides (e.g. β-caroteno, 

licopeno ou luteína), as vitaminas (e.g. D, E, C e ácido fólico), os minerais (e.g. selênio, zinco e cálcio) e as fibras alimentares 

(Langner & Rzeski, 2012) (Tabela 1). 
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Tabela 1. Principais agentes quimiopreventivos e suas classes, tumores-alvo, mecanismos/alvos moleculares e obstáculos ao uso clínico. 

Classe Agentes 

Representativos 

Tumores-alvos Mecanismos/Alvos Moleculares Possíveis obstáculos à aplicação 

clínica 

Referências 

Vacinas VHB Carcinoma 

Hepatocelular. 

Inibição do processo inflamatório pela 

indução da produção de anticorpos.  

A introdução de antígenos pode 

resultar em autoimunidade perigosa. 

Benetou et al. (2015). 

HPV Câncer de vulva, 

orofaringe, cervical, 

anal, peniano, vaginal. 

Prevenção primária contra neoplasias e 

lesões precursoras do câncer. 

Há risco de reação alérgica e 

contraindicação em casos de 

hipersensibilidade a componentes da 

vacina. 

Benetou et al. (2015); 

Serrano et al. (2015); 

Borsatto et al. (2011). 

NSAIDs Aspirina Carcinoma 

hepatocelular, câncer de 

esôfago, estômago, 

pâncreas, colorretal, 

pulmão, ovário. 

Inibição da enzima COX-2. Efeitos colaterais devido a inibição da 

atividade plaquetária desenvolvida 

pela enzima COX-1, que pode resultar 

em hemorragias gastrointestinais, 

intracranianas e extracranianas. 

Benetou et al. (2015); 

Penny & Wallace (2015); 

Serrano et al. (2015). 

Ibuprofeno Câncer colorretal, 

mama, cólon, próstata e 

pulmão. 

Inibição das enzimas COX-1 e COX-2 

e promoção da imunidade antitumoral. 

O efeito sobre a diferenciação de 

macrófagos se dá apenas em altas 

doses. 

De Oliveira & Aldrighi (2006); 

Pennock et al. (2018). 

Celecoxibe Câncer colorretal. Inibição de COX-2 e redução da 

recorrência de adenomas colorretal em 

pacientes de alto risco. 

Associado ao aumento de efeitos 

adversos em pacientes de risco. 

Veettil et al. (2019). 
 

Diclofenaco Câncer colorretal. Inibição de COX-2, indução de 

apoptose através da inibição de Akt e 

ação antiproliferativa através da 

modulação da via PI3K/AKT/mTOR. 

Citotoxicidade hepática e gástrica. Arisan et al. (2018). 

SERMs Tamoxifeno Câncer de mama. Ação antiestrogênica e alteração na 

transcrição de genes regulados por 

estrogênios. 

Aumento da incidência de eventos 

tromboembólicos. Há a associação do 

uso do tamoxifeno e azoxifeno com o 

aumento no risco de câncer de 

endométrio. O raloxifeno e azoxifeno 

estão associados ao risco de doenças 

cardiovasculares. 

De Oliveira & Aldrighi (2006); 

Serrano et al. (2015); 

Vogel (2014); 

Cummings et al. (2011). 

 
 

Raloxifeno 

Lasofoxifeno 

Arzoxifeno 

Ospemifeno 
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Inibidor de 

aromatase 

Exemestano Câncer de mama. Diminuição na concentração de 

estrogênio e na ação antiproliferativa. 

Perda de densidade óssea, sintomas 

vasomotores e efeito reverso após 10 

anos de administração. 

Serrano et al. (2015);  

De Oliveira & Aldrighi (2006); 

Ruhstaller et al. (2019). Anastrazol 

Letrozol 

Vegetais 

crucíferos 

Indol-3-carbinol Câncer de mama, 

próstata, cólon e 

queratinócito. 

Modulação do metabolismo de 

estradiol dependente de CYP450, 

bloqueio da progressão do ciclo celular 

e aumento da expressão de enzimas 

detoxificantes. 

Promove a carcinogênese química, 

por isso serão necessários mais 

estudos sobre seus mecanismos de 

ação. 

Kelloff et al. (2000);  

Moura (2015). 

Glicosinolatos Câncer de pulmão, 

próstata, mama e cólon. 

Atividade antioxidante, anti-

inflamatória, pró-apoptótica e 

anticarcinogênica. 

Mais estudos são necessários para a 

compreensão dos mecanismos de 

indução de apoptose. A quantidade 

presente nos alimentos pode variar e o 

processamento destes pode levar a 

degradação dos compostos ativos. 

Arumugam & Razis (2018);  

Soundararajan & Kim (2018). 

Compostos 

fenólicos 

Isoflavonóide de 

soja 

Câncer de próstata e 

mama. 

Inibição do IGF-1 e indução de 

apoptose. 

Resultados inconsistentes sobre o 

sistema imune, como indução de 

fibrose e inflamação. 

De Oliveira & Aldrighi (2006);  

Kelloff et al. (2000). 

Curcumina Câncer colorretal. Inibição de COX-2 e CYP450 e 

regulação do fator de transcrição  

NF-κB e oncogenes. 

Baixas biodisponibilidade, absorção 

oral e distribuição tecidual. 

Patel et al. (2010);  

Surh (2003);  

Kuršvietienė et al. (2016). 

Resveratrol Câncer de mama, 

próstata, pulmão, 

esôfago. 

Inibição de COX-2, ativação do gene 

P53, indução de apoptose. 

Variações nas dosagens e tempo de 

suplementação com resveratrol 

podem causar efeitos adversos e 

possível toxicidade. 

Mahmoud et al. (2014);  

Shaito et al. (2020). 

Naringenina Câncer de pâncreas, 

cólon, pulmão, próstata, 

mama, melanoma, 

leucemia e câncer 

gástrico. 

Inibição de NF-κB e enzimas pró-

inflamatórias. Ação imunomoduladora, 

pró-apoptótica, antiproliferativa, anti 

metastática e terapêutica. Inibição de 

VGSCs e da resistência 

medicamentosa. 

Conhecimentos a respeito dos 

mecanismos envolvidos na ação 

antitumoral e antimetastática da 

naringenina ainda são limitados. 

Zeng et al. (2019);  

Aktas & Akgun (2018). 
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Crisina Câncer de mama, cólon, 

próstata, fígado e pele. 

Atividade antioxidativa, 

antiproliferativa, pró-apoptótica, 

anticarcinogênica e potencialização do 

efeito antitumoral de quimioterápicos. 

Crisina tem uma baixa 

biodisponibilidade. 

Kasala et al. (2015). 

Quercetina Tumores gástricos, 

câncer de pulmão, 

próstata e colorretal. 

Ação antiproliferativa e antioxidante, 

inibição de angiogênese e proliferação 

celular. 

A quercetina só desempenha efeito 

quimioprotetor quando associada a 

uma elevada ingestão de frutas. Caso 

contrário, pode haver indução de 

carcinogênese. 

Wu et al. (2019);  

Silva & Naves (2001). 

Carotenóides Licopeno Câncer de pulmão, 

próstata, fígado e oral. 

Ação antioxidante e inibição da 

proliferação de células KB-1. 

Pode haver indução de carcinogênese 

por outras vias. 

Gomes (2007). 

Luteína Câncer de mama. Atividade antiproliferativa e pró-

apoptótica a partir do aumento da 

expressão de Bax e diminuição de Bcl-

2. Ativação do gene P53 e aumento da 

expressão de HSP60. 

A ingestão de luteína associada a 

zeaxantina pode promover risco para 

o desenvolvimento do câncer 

colorretal. 

Gong et al. (2018);  

Kim et al. (2019). 

β-caroteno Câncer de mama, 

cabeça, pescoço, cólon, 

bexiga e pele. 

Diminuição da expressão de proteínas 

anti-apoptóticas, inibição da ativação 

de Akt e ERK1/2. 

Aumento no risco de 

desenvolvimento de câncer de pulmão 

em fumantes. 

Gong et al. (2018);  

Shree et al. (2017). 

Vitaminas Vitamina E Câncer de próstata, oral. Ação detoxificante e antioxidante, 

prevenindo a peroxidação de lipídeos. 

A administração simultânea das 

vitaminas E e C pode causar 

genotoxicidade pela formação de 

radicais livres. 

Benetou et al. (2015);  

Silva & Naves (2001). 
 

Vitamina A Câncer de bexiga, 

mama, estômago, oral, 

pele, cólon e reto. 

Ação antioxidante. Há efeitos controversos pela 

utilização das vitaminas A e E 

associadas. 

Silva & Naves (2001);  

Benetou et al. (2015). 

Vitamina D Câncer colorretal. Indução de diferenciação celular, ação 

anti-inflamatória, antiproliferativa, 

antimetastática e pró-apoptótica. 

A suplementação com vitamina D 

com ou sem cálcio não exerce efeito 

protetor para o câncer de mama. 

Sutherland et al. (2020);  

Kelloff et al. (2000);  

Benetou et al. (2015). 

Vitamina C Câncer de estômago, 

oral, cólon e reto 

Ação antioxidante, detoxificante e 

inibição da formação de nitrosaminas 

no estômago. 

Efeito dose-dependente e em altas 

doses gera citotoxicidade em 

linfócitos humanos. 

Benetou et al. (2015);  

Nepomuceno (2005);  

Silva & Naves (2001);  
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Mokbel et al. (2019). 

Ácido Fólico Câncer de laringe, 

mama e colorretal. 

Manutenção da estabilidade e reparo 

da cromatina. Regulação de genes 

promotores a partir da metilação do 

DNA. Atividade pró-apoptótica e anti-

angiogênica a partir da inibição de 

EGFR. 

A administração do ácido fólico 

associado à vitamina B12 está 

relacionada ao aumento no risco de 

desenvolvimento do câncer colorretal. 

Altas quantidades de ácido fólico 

promovem a promoção do câncer. 

Marques & Neves (2013);  

Araújo et al. (2016);  

Benetou et al. (2015);  

Araghi et al. (2019);  

Mesolella et al. (2017);  

Ströhle et al. (2005);  

Kim et al. (2019). 

Vitamina B6 Câncer de esôfago, 

pâncreas, mama, 

colorretal e gástrico. 

Ação anti-inflamatória através da 

ativação da resposta mitogênica de 

linfócitos. 

O efeito anticarcinogênico de 

vitamina B6 é dose-dependente, 

sendo necessário em altas 

quantidades. 

Ueland et al. (2017);  

Mocellin et al. (2017). 

Fibras 

alimentares 

Celulose, 

Hemicelulose, 

Pectinas, Gomas e 

Mucilagens. 

Câncer de intestino e 

colorretal. 

Inibição do crescimento e proliferação 

celular através da produção de ácido 

butírico. Evita alta exposição da 

mucosa gastrointestinal às fezes e aos 

carcinógenos. 

É necessário o controle da ingestão de 

fibras, pois estas podem competir pela 

absorção com outros nutrientes, 

favorecendo a excreção destes. 

Macedo et al. (2012). 

Probióticos/ 

Isolados de 

Microorganismos 

Lactobacilos Câncer de cólon. Ativação do sistema autoimune e 

diminuição da produção de citocinas 

pró-inflamatórias como interleucina 2, 

TNF-α e interferon-γ. 

A disbiose intestinal causa alteração 

na quantidade e na composição de 

lactobacilos, o que pode favorecer a 

multiplicação de patógenos. Podem 

haver efeitos adversos em indivíduos 

imunocomprometidos ou susceptíveis 

a alérgenos. 

Denipote et al. (2010);  

Maia et al. (2018);  

Vandenplas et al. (2015). 

Bifidobactérias Câncer de cólon. Redução das enzimas β-glucuronidase 

e nitroredutase, remoção de 

carcinógenos pelas fezes. Atividade 

anti-inflamatória. 

Assim como para lactobacilos, 

disbiose intestinal causa alteração nas 

bifidobactérias. Efeitos adversos 

também podem ser observados em 

imunocomprometidos. 

Denipote et al. (2010);  

Maia et al. (2018);  

Vandenplas et al. (2015). 
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Prebióticos FOS Câncer de cólon. Promove a redução de toxinas e 

carcinógenos e aumento da produção 

de imunoestimulantes que 

desenvolvem ação antitumoral. 

A quantidade de FOS presente nos 

alimentos é significativamente baixa 

para exercer seu efeito como 

prebiótico. O efeito bifidogênico não 

é duradouro. 

Denipote et al. (2010). 

Inulina Câncer de cólon. Promove a modificação da microbiota 

do cólon levando à diminuição do pH 

através da fermentação, bem como à 

supressão de criptas aberrantes. 

Doses de inulina e FOS acima de 10g 

diárias desencadeiam efeitos 

colaterais aos indivíduos. 

Maia et al. (2018);  

Galdino (2017). 

Compostos 

Selênicos 

Selênio Câncer de mama, 

esôfago, colorretal, 

bexiga, próstata, pele e 

câncer gástrico. 

Ação antioxidante e pró-apoptótica. Níveis elevados de selênio sérico 

apresentaram eficácia na prevenção 

do câncer. No entanto, a alta 

exposição ao selênio pode ter efeitos 

diferentes em tipos específicos de 

câncer. 

Cai et al. (2016). 

p-XSC Câncer de pulmão, 

intestino e colorretal. 

Inibição do estresse oxidativo, 

modulação de β-catenina e COX-2 e 

ação pró-apoptótica. 

Em altas doses, pode exercer estímulo 

ao crescimento tumoral ao ser 

metabolizado. 

Collery (2018); 

El-Bayoumy et al. (2002);  

Rao & Rao (1998). 

Selenometionina Câncer de pulmão. Ação antioxidante e pró-apoptótica. O efeito protetor é dose-dependente 

porém, em altas concentrações, pode 

ser revertido a pró-oxidantes. 

Spallholz (2019); 

Collery (2018). 

Eicosanóides/ 

Análogos de 

Eicosanóides 

Iloprosta Câncer de pulmão e 

ovário. 

Inibição de COX-2 e ativação de 

PPAR. Atividade antiproliferativa e 

antimetastática através da modulação 

do receptor de membrana IP e de 

MMPs. 

PPAR pode estimular a metástase de 

tumores iniciais. 

New & Keith (2018);  

Ahn et al. (2018). 

 
 

Retinóides Isotretinoína Leucemia e 

neuroblastoma. 

Aumento da atividade de proteínas 

pró-apoptóticas como FoxO, TRAIL, 

IGFBP3 e NGAL. 

O tratamento com isotretinoína está 

atrelado a efeitos adversos como 

teratogenicidade, alterações 

mucocutâneas, inflamações e 

depressão. 

Melnik (2017). 
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Acitretina Câncer de pele não 

melanoma. 

Ação imunomoduladora, pró-

apoptótica, antiproliferativa e 

modulação do ciclo celular. 

A administração em altas doses pode 

causar efeitos adversos como 

descamação da pele e alterações no 

cabelo. 

Koh et al. (2019);  

Hardin & Mydlarski (2010). 

Tretinoína Câncer de pele. Ação terapêutica para queratoses 

actínicas, prevenindo o câncer de 

células escamosas. 

O uso de tretinoína está associado a 

efeitos adversos como queimação, 

prurido, eritema e descamação. 

Geng et al. (2009). 

Aminoácidos Arginina Câncer de cólon, 

pâncreas e linfoma. 

Atividade antiproliferativa e pró-

apoptótica. 

Apesar dos efeitos protetores, a 

arginina é essencial para o 

crescimento de células tumorais. 

Substratos metilados da arginina estão 

relacionados ao desenvolvimento dos 

tumores de mama, bexiga, pulmão, 

colorretal, próstata e linfoma. 

Poulard et al. (2016);  

Szende et al. (2001). 
 

Inibidor 

irreversível de 

ODC 

DFMO Câncer de pele, cólon, 

tumor gástrico, 

pancreático e glioma. 

Ação antiproliferativa, pró-apoptótica 

através da modulação de Bax, Bad e 

Bcl-2. 

O tratamento prolongado com DFMO 

está associado à toxicidade 

gastrointestinal e sanguínea, fadiga, 

náusea e diarreia. 

Alexiou et al. (2017). 

Chás Chá-preto Câncer de pâncreas, 

próstata, fígado, ovário, 

cólon e oral. 

Ação antimutagênica, antioxidante, 

antiproliferativa e pró-apoptótica. 

Os efeitos do chá-preto em humanos 

ainda são incertos. Altas quantidades 

foram observadas como fator de risco 

para o câncer de mama. 

Singh et al. (2017). 
 

Chá-verde Câncer de endométrio, 

esôfago, pulmão, pele, 

pâncreas, fígado, 

próstata, bexiga, mama 

e câncer oral. 

Atividade antioxidante, 

antimutagênica, pró-apoptótica, 

antiproliferativa, alteração do ciclo 

celular e modulação da resposta imune. 

A ação antioxidante demonstra ser 

efetiva apenas em casos de estresse 

oxidativo excessivo. As dosagens 

clínicas seguras e efetivas ainda são 

desconhecidas. 

Singh et al. (2017);  

Zhou et al. (2019);  

Shirakami & Shimizu (2018). 
 

Ácido graxo poli-

insaturado 

Ômega-3 Câncer de mama e 

mieloma múltiplo. 

Ação anti-inflamatória a partir da 

redução de citocinas pró-inflamatórias 

e de NF-κB; atividade pró-apoptótica. 

Não há referência de ingestão 

dietética estabelecida. Efeitos 

adversos como diarreia, gases e 

dispepsia podem ocorrer. 

Fabian et al. (2015);  

Freitas & Campos (2019). 
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Alcalóides Piperina Câncer de cólon, mama, 

próstata, ovário, 

pulmão, osteosarcoma, 

melanoma e 

fibrosarcoma. 

Atividade antiproliferativa a partir da 

modulação de checkpoints, anti-

inflamatória, antiangiogênica, 

antimetastática e pró-apoptótica. 

Inibição da resistência terapêutica e 

aumento da biodisponibilidade de 

quimioterápicos. 

Piperina possui uma baixa 

biodisponibilidade. 

Zadorozhna et al. (2019). 

Mucolíticos N- acetilcisteína Câncer de cólon e oral. Ação anti-inflamatória a partir da 

inibição de NF-κB e modulação de 

citocinas pró-inflamatórias, 

antioxidante, antiangiogênica e 

antimetastática. 

Há uma baixa biodisponibilidade oral, 

no entanto, pode haver náusea, 

vômito, dor de cabeça, diarreia, dor 

epigástrica, fadiga, constipação e 

erupção cutânea. 

Millea (2009);  

Pei et al. (2018). 

ITCs Sulforafano Câncer de bexiga, 

próstata e osteosarcoma. 

Ação antioxidante a partir da ativação 

da via NRF2; ação pró-apoptótica 

através da inibição de NF-κB; e ação 

anti-inflamatória através da inibição de 

COX-2 e prostaglandinas. Atividade 

detoxificante e antimetastática. 

A ação protetora do sulforafano é 

dose-dependente. A ação 

detoxificante pode inibir o efeito do 

quimioterápico quando administrada 

em conjunto. 

Leone et al. (2017);  

Bauman et al. (2016). 
 

Estatinas Atorvastatina Câncer de mama e 

próstata. 

Inibição de HMG-CoA redutase, 

indução de autofagia, ação 

antiangiogênica, pró-apoptótica, 

antiproliferativa e antimetastática. 

Aumento da radiossensibilidade no 

tratamento do câncer de próstata. 

São necessárias altas doses para 

atingir efeito antiproliferativo em 

monoterapia, o que acarretaria efeitos 

adversos.  

Barbalata et al. (2020); 

Hu et al. (2018); 

Chen et al. (2017). 

Cerivastatina Câncer de mama e 

pâncreas. 

Inibição de HMG-CoA redutase e 

indução de senescência, ação 

antiproliferativa, antiangiogênica e 

pró-apoptótica. 

A combinação de cerivastatina com 

os quimioterápicos doxorrubicina e 

cisplatina demonstrou potencialização 

dos efeitos citotóxicos. 

Kozar et al. (2004). 

Fluvastatina Câncer de pulmão, 

mama 

Ação antimetastática, 

imunomodulatória, antiinflamatória, 

inibição de HMG-CoA redutase, 

indução de autofagia e ativação do 

P53. 

A ação antimetastática da fluvastatina 

é dependente da quantidade de P53 

nas células cancerosas. 

Yang et al. (2017). 
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Pravastatina Câncer de pulmão, 

ovário, gástrico e 

leucemia. 

Inibição de HMG-CoA redutase e ação 

antiproliferativa a partir da inibição de 

RAS. 

Podem ocorrer dores musculares. O 

efeito protetor não ocorre para 

pacientes com tumores avançados. 

Possibilidade de interação com o 

tratamento quimioterápico. A 

pravastatina também pode induzir o 

desenvolvimento tumoral ao induzir a 

síntese de mevalonato. 

Bujanda et al. (2016). 
 

Lovastatina Câncer colorretal, de 

mama e ovário. 

Bloqueio de vias de síntese de 

colesterol e de proliferação celular; 

ativação de vias celulares de morte por 

apoptose. 

Biodisponibilidade reduzida por 

alimentos, por vezes abaixo de 50%, 

com extensa metabolização de 

primeira passagem no fígado. 

Náusea, dor abdominal, insônia, 

dispepsia, dores de cabeça, astenia e 

mialgia moderadas relatadas de 

maneira associada ao tratamento. 

Di Bello et al. (2020); 

 Martirosyan et al. (2010); 

 Murakami et al. (2016); 

Curran & Goa (2003). 

Aminossalicilatos Mesalazina Câncer colorretal. Ação antiproliferativa a partir da 

inibição de COX-2 e ROS, pró-

apoptótica 

A ação antitumoral de mesalazina é 

demonstrada apenas em altas doses. 

Stolfi et al. (2012). 

Abreviações: VHB= Vírus da Hepatite B;  HPV= Papilomavírus Humano;  NSAIDs = Anti-inflamatórios não esteroides; COX-2= Ciclo-oxigenase-2; COX-1= Ciclo-oxigenase-1; Akt = Proteína quinase B; PI3K/Akt/mTor = Via 
Fosfatidil-inositol 3-quin-1ase/Proteína Quinase B/Alvo Mecanístico da Rapamicina;  SERMs = Moduladores seletivos do receptor de estrogênio; (HMG-CoA) redutase = 3-hidroxi-3metilglutaril coenzima A redutase; CYP450 = 

Citocromo P450;  IGF-1 = Fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1;  VGSCs = Canais de sódio dependentes de voltagem;  KB-1=  Linhagem celular de carcinoma epidermóide humano;  HSP60 = Complexo de chaperona, 

do inglês 60kDa heat shock protein; NF-κB= factor nuclear kappa; B ERK1/2=  Quinase regulada por sinal extracelular; TNF-α = Fator de Necrose Tumoral Alfa;  FOS = Fruto-oligossacarídeos; p-XSC = 1,4-fenileno bis 
(metileno); PPARγ = Receptor ativado por proliferador de peroxissoma; MMPs = Metaloproteinases da Matriz; ODC = ornitina descarboxilase; DFMO = difluorometilornitina; ITCs = Isotiocianatos; NRF2 = Fator Nuclear 2 

relacionado ao eritroide 2; RAS = Oncogene do vírus do sarcoma de ratos;  ROS = Espécies Reativas de Oxigênio; EGFR= receptor do fator de crescimento epidérmico. 

Fonte: Autores (2021). 
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É importante destacar que agentes etiopatogênicos que envolvem danos no DNA, estresse oxidativo e inflamação 

crônica, por exemplo, estão presentes em várias outras doenças crônicas além do câncer. Nesse sentido, não só fatores de risco 

podem ser compartilhados, mas também, estratégias de prevenção (De Flora & Ferguson, 2005). Desse modo, depreende-se 

que a implementação desses agentes em larga escala tende a ser capaz de extrapolar a ação antitumoral desejada, onde um 

grupo de indivíduos muito maior pode ser beneficiado. 

Como resultado da busca por agentes quimiopreventivos e câncer, a seguir, encontram-se descritas notáveis 

abordagens quimiopreventivas para alguns dos tumores mais comuns no Brasil. Segundo Estatísticas de Câncer (INCA, 2021), 

o tipo de câncer mais incidente em território brasileiro é o câncer de pele não melanoma para ambos os sexos. Em seguida, 

encontram-se os tumores de próstata, pulmão, colorretal e estômago em homens e os tumores de mama, colorretal, colo do 

útero e pulmão em mulheres. 

 

3.1.1 Câncer de pele não melanoma 

O câncer de pele não melanoma (CPNM) é resultante de alterações em células do tecido epitelial queratinizado e 

representa o tipo tumoral mais frequentemente diagnosticado. A exposição crônica à radiação ultravioleta e o tipo de pele 

atuam como fatores determinantes na iniciação dessa neoplasia (Dubas & Ingraffea, 2013; Lee & Miller, 2009; Linares et al., 

2015).  

A ação como carcinógeno completo realizada pela radiação ultravioleta é dada pela ação dos raios UVA e UVB 

(D’Orazio et al., 2013; Hussein, 2005). A radiação UVB atua diretamente nas bases nucleotídicas do DNA, proporcionando a 

formação de fotoprodutos, como os dímeros de pirimidina ciclobutano e do 6-4 pirimidina-pirimidona (Hussein, 2005).  

Tendo a exposição solar como principal fator etiológico na patogênese do câncer de pele, o padrão universal de 

prevenção primária e secundária consiste em adotar medidas de proteção solar. Não obstante, pacientes pertencentes a grupos 

de risco podem lançar mão de medidas preventivas adicionais (Soltani-Arabshahi & Tristani-Firouzi, 2013):  

- Retinóides (vitamina A): apresentam um vasto potencial como agentes quimiopreventivos e quimioterapêuticos, dado 

sua capacidade de inibir a proliferação celular em diferentes estágios da carcinogênese (Das et al., 2014). Os retinóides 

desencadeiam a parada do ciclo celular em G1 e inibem a expressão de ciclinas atuantes nesta fase, modulam vias relacionadas 

à apoptose (por regular a atividade de caspases) e inibem a regulação positiva do fator de transcrição AP-1 em vias de 

proliferação e transformação celular. Modelos experimentais de carcinogênese cutânea in vivo evidenciam que a via de 

sinalização B-Raf/Mek/Erk representa um importante alvo molecular dos retinóides (Prado et al., 2011).  

Diferentes ensaios clínicos têm explorado a ação quimiopreventiva dos retinóides na carcinogênese cutânea  (Wright et 

al., 2006). A administração crônica de isotretinoína (dose de 1,5 mg/kg/d) em pacientes com carcinoma basocelular (CBC) 

demonstrou acarretar uma diminuição no surgimento de novos tumores. Porém, quando administrada em dose mais alta (3,1 

mg/kg/d), por 8 meses, não demonstrou eficácia e os pacientes apresentaram reações adversas de moderadas a severas  (Peck et 

al., 1982, 1988; Soltani-Arabshahi & Tristani-Firouzi, 2013). Esse efeito, chamado “Janus” é característico de algumas 

moléculas, conhecidas por apresentarem efeitos protetores em doses baixas, e em doses altas gerar toxicidade (Nogueira & 

Rocha, 2010). George e colaboradores (2002) avaliaram a eficácia quimiopreventiva oral da acitretina em 23 pacientes 

receptores de aloenxerto renal e com histórico de lesões de CPNM. Apesar dos efeitos colaterais limitantes, de modo que 39% 

dos pacientes deixaram o estudo, os resultados demonstraram diminuição da incidência de carcinoma de células escamosas da 

pele (CCE) (George et al., 2002). 

Os efeitos adversos decorrentes do uso de retinóides sistêmicos evidenciam que o emprego dessa classe de 

medicamentos deve ser dependente de um controle rigoroso. Nesse sentido, o objetivo proveniente de seu emprego 

quimiopreventivo deve ser apenas com o intuito de que o número de tumores chegue a um nível que possa ser melhor 
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manejado por posteriores abordagens (Cajueiro et al., 2014; Soltani-Arabshahi & Tristani-Firouzi, 2013). Em sua forma tópica, 

representam uma alternativa adicional por causarem apenas reações locais (Ianhez et al., 2013). Nessa lógica, Ianhez e 

colaboradores (2019) compararam 2 tratamentos: a administração oral de 10 mg/d de isotretinoína com o uso de tretinoína em 

creme a 0,05% em pacientes com queratose actínica submetidos a crioterapia. Ambos os tratamentos reduziram, em média, 

28% das lesões, além de proporcionarem uma redução na expressão das proteínas p53 e Bax, e um aumento na expressão da 

proteína anti-apoptótica Bcl-2 (Ianhez et al., 2019).   

- Anti-inflamatórios não-esteroidais: os anti-inflamatórios não-esteroidais (AINES) têm despertado interesse como 

agentes quimiopreventivos devido à capacidade de inibição da Ciclo-oxigenase-2 (COX-2), enzima que, quando hiperexpressa, 

favorece a progressão neoplásica através da participação em processos como proliferação celular, angiogênese e atividade anti-

apoptótica (Chen et al., 2013; Reinau et al., 2015).  

Butler e colaboradores (2005) demonstraram que indivíduos com lesões cancerosas e usuários menos regulares de 

AINES apresentavam frequência de queratoses actínicas maior do que os que faziam uso regular (Butler et al., 2005). 

Similarmente, Elmets e colaboradores (2010), após 11 meses de tratamento com 200mg de celecoxibe 2 vezes ao dia, 

demonstraram que os indivíduos tratados apresentavam menos tumores cutâneos quando comparados aos que receberam 

placebo, indicando ação quimiopreventiva de um AINE em pacientes com CCE e CBC e com risco de evolução para CPNM 

(Elmets et al., 2010). Outros trabalhos têm explorado o uso tópico de gel de diclofenaco a 3,0% no tratamento de queratoses 

actínicas, o que tem apresentado boa tolerância por parte dos pacientes (Nelson et al., 2004; Rivers et al., 2002). 

- T4 endonuclease V (T4N5): é uma enzima originalmente isolada de uma cepa de Escherichia coli infectada com 

bacteriófago T4 capaz de reparar dímeros de pirimidina ciclobutano induzidos pela radiação UV por meio da excisão de bases 

em duas etapas, evitando, assim, eventos mutagênicos nos estágios iniciais (Camp et al., 2011; Prado et al., 2011). Em modelo 

animal, lipossomos contendo T4N5 mostraram-se aptos a penetrar o estrato córneo e a adentrar os queratinócitos basais, 

aumentando a atividade do sistema de reparo nessas células (Yarosh et al., 1994). Em 2001, um estudo clínico testou o efeito 

de uma loção contendo lipossomos com T4N5 em pacientes com xeroderma pigmentoso e uma diminuição significativa (68% 

e 30%) no surgimento de novas lesões actínicas e de CBCs, respectivamente, foi demonstrada (Yarosh et al., 2001).  

- Difluorometilornitina (DFMO): é um inibidor irreversível da ornitina descarboxilase (ODC), cujo gene além de ser 

classificado como um oncogene, é, também, alvo de vários outros oncogenes como MYC e RAS, os quais apresentam vias de 

sinalização amplificadas em vários tipos de câncer. Além disso, ODC é uma enzima chave na biossíntese das poliaminas, as 

quais estão envolvidas em vias essenciais de sobrevivência celular (Alexiou et al., 2017; Damiani & Wallace, 2018). 

Considerando que a radiação UV se mostra um agente potente na indução da atividade da ODC, e no subsequente 

desenvolvimento tumoral, o emprego de DFMO como agente quimiopreventivo para pacientes com alto risco de CPNM tem 

sido investigado e sustentado por resultados obtidos através de modelo animal. Fischer e colaboradores (2001) demonstraram 

uma proporção de tumores 75% menor que o grupo controle, e ainda uma ação protetora tanto antes quanto depois do 

aparecimento dos tumores, mesmo sob um regime de tratamento em doses baixas (Fischer et al., 2001; Jeter et al., 2016; Prado 

et al., 2011). 

Resultados positivos também já foram obtidos de testes clínicos. Einspahr e colaboradores (2002) constataram uma 

diminuição de 23,5% no número de lesões actínicas proveniente do uso tópico de DFMO, tal qual para o número de células 

positivas para p53 (Einspahr et al., 2002). Quanto às evidências de toxicidade em humanos, um ensaio de fase I demonstrou 

ótima tolerância por parte de pacientes transplantados (Carbone et al., 2001).  

- Polifenóis do chá verde: os mecanismos preventivos do chá verde englobam atividades de redução de estresse 

oxidativo e de processos inflamatórios, de modulação do ciclo celular e de sistemas de reparo do DNA, inibição de vias de 

sinalização por meio de receptores tirosinas-cinase além do controle da modificação epigenética induzida pela radiação UV. O 
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chá verde é rico em compostos polifenólicos antioxidantes denominados epicatequinas, sendo a epigalocatequina-3-galato 

(EGCG) o principal quimiopreventivo responsável pelos efeitos (Katiyar & Elmets, 2001; Sharma et al., 2018; Shirakami & 

Shimizu, 2018). Seu consumo regular foi associado à redução do risco de desenvolvimento de CPNM, uma vez que dados 

epidemiológicos mostram menor risco de desenvolvimento de CCE em indivíduos que habitualmente bebem o chá. Além 

disso, essa relação se torna mais intensa à medida que se aumenta o tempo de consumo (Rees et al., 2007). Evidências 

científicas fundamentam o uso do chá verde na quimioprevenção primária e terciária do câncer. Nesta última, por sua vez, para 

fins de efeito sinérgico, o emprego é sugerido em associação à quimioterapia corriqueira, como terapia adjuvante (Fujiki et al., 

2018; Musial et al., 2020). 

Células epidérmicas humanas com diferenciação normal de queratinócitos, quando tratadas com EGCG previamente à 

exposição UVB, apresentam uma redução de 66 a 80% nos níveis de H2O2. Concomitante a isso, o tratamento prévio com 

EGCG revela-se capaz de inibir a fosforilação das proteínas ERK1/2, JNK e p38, sugerindo sua participação na atenuação de 

patologias cutâneas influenciadas por estresse oxidativo e pela ativação da via das MAPs cinases em humanos (Katiyar et al., 

2001). 

A capacidade de EGCG de inibir a carcinogênese cutânea também já foi explorada em modelos experimentais 

murinos (Gensler et al., 1996; Lu et al., 2005; Mantena et al., 2018). Camundongos SKH-1, expostos cronicamente aos raios 

UVB e quando tratados topicamente com EGCG, obtiveram uma redução de 55% e 66% dos tumores benignos e malignos de 

pele, respectivamente. Resultados de imuno-histoquímica demonstraram aumento dos níveis de células positivas para caspase 3 

em 72% para os tumores benignos e em 56% para os tumores de células escamosas, revelando que o efeito protetor pode envolver 

a ativação de vias apoptóticas em células cancerosas e/ou potencialmente cancerosas (Lu et al., 2002).  

 

3.1.2 Câncer de pulmão 

Mundialmente, o câncer de pulmão representa a principal causa de mortalidade por câncer, caracterizando um quarto 

de todas as mortes. Em 2017, causou mais mortes que os tumores de mama, de próstata, da região colorretal e cerebral juntos 

(National Lung Screening Trial Research Team, 2019; Siegel et al., 2020). Além da notável incidência, somente 8,8% dos 

casos de câncer de pulmão no estado de São Paulo são diagnosticados de forma precoce, dificultando a efetividade de terapias 

curativas, visto que a doença já se encontra localmente avançada ou metastática (estágios III e IV) no momento do diagnóstico. 

Mais dificultosas ainda são as limitações que o sistema de saúde brasileiro enfrenta em relação às estratégias de acesso e de 

incorporação dos métodos de avaliação diagnóstica e de terapias específicas para câncer de pulmão (Araujo et al., 2018).  

Intervir na prevenção de modo a diminuir o seu risco ou, até mesmo, impedir seu desenvolvimento, acarretaria em um 

positivo impacto na saúde (Greenberg et al., 2013). Nessa perspectiva, a cessação do tabagismo configura a base da prevenção 

do câncer de pulmão representando, atualmente, a única medida comprovadamente eficaz na redução do risco de 

desenvolvimento deste tipo de tumor. Apesar disso, ainda assim, diversos estudos têm trabalhado em prol da identificação e 

avaliação de moléculas que possam vir a constituir relevantes agentes quimiopreventivos contra o carcinoma pulmonar (New 

& Keith, 2018).  

- Iloprosta: princípio ativo do fármaco Ventavis® que imita uma substância natural do organismo conhecida como 

prostaciclina (PGI2), um eicosanóide com potencial de suprimir inflamação e micrometástases (Keith et al., 2002, 2004). 

Animais transgênicos que contavam com a hiperexpressão da PGI2 específica para os pulmões, quando comparados aos não-

transgênicos, apresentaram reduções significativas na incidência e na multiplicidade dos tumores, sugerindo a participação de 

PGI2 na prevenção da carcinogênese pulmonar proveniente da exposição ao tabaco (Keith et al., 2004).  

Um estudo multicêntrico, duplo-cego, randomizado, de fase II e controlado por placebo, atestou o efeito protetivo 

proveniente do uso de iloprosta por 6 meses em ex-fumantes com atipia citológica do escarro ou com displasia endobrônquica 
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(Keith et al., 2011). O resultado promissor encontrado torna viável a aplicação. Portanto, a continuação de ensaios clínicos a 

longo prazo deve ser estimulada para a validação do uso de iloprosta como um agente quimiopreventivo para o câncer de 

pulmão. 

- Inibidores de leucotrienos: A enzima 5-lipoxigenase (5-LOX) também é responsável pela síntese dos eicosanóides, 

dentre os quais estão incluídos vários leucotrienos – mediadores lipídicos da inflamação em diferentes processos patológicos, 

inclusive no câncer (Moore & Pidgeon, 2017). Acerca disso, os carcinógenos presentes no tabaco são capazes de aumentar, 

justamente, a expressão de 5-LOX, do leucotrieno B4 e de COX-2 (Keith, 2009). 

Estudos têm investigado a inibição de receptores de leucotrienos ou a inibição da sua produção como abordagem 

quimiopreventiva. Os leucotrienos do tipo cisteínico representam alvos terapêuticos interessantes uma vez que, além de 

desencadearem processos inflamatórios, podem modular vias apoptóticas, de proliferação celular e a transcrição de genes 

potenciais (Tsai et al., 2016). Gunning e colaboradores (2002) relataram que os tratamentos por 13 semanas com 2 inibidores 

de leucotrienos, Accolate e Zilueton, evidenciaram significativas ações quimiopreventivas mediadas na fase de promoção da 

carcinogênese pulmonar (Gunning et al., 2002). Tsai e colaboradores (2016), por outro lado, depararam-se com efeitos 

protetivos também em indivíduos asmáticos, os quais aderiram ao uso de fármacos antagonistas de receptores de leucotrienos 

cisteínicos. A partir deste último estudo, os pacientes foram acompanhados em um ano até os possíveis desfechos: 

desenvolvimento de câncer, morte do indivíduo ou término do estudo. Constatou-se uma redução dose-dependente de 60 a 

78% do risco de desenvolvimento de tumores, não só pulmonares (Tsai et al., 2016). Logo, o sugestivo efeito protetor 

proveniente dos antagonistas destes receptores, aliado aos seus perfis de segurança satisfatórios, podem facilitar o futuro 

emprego destes agentes em quimioprevenção do câncer (Tsai et al., 2016).  

- Selênio: as atividades antitumorais exercidas pelos compostos selênicos são mediadas pelo seu efeito antioxidante 

decorrente da manutenção do equilíbrio redox intracelular e da proteção das células contra os danos oxidativos (Tan et al., 

2019). Tais efeitos são possíveis devido às selenoproteínas (e.g glutationa peroxidases, glutationa redutase e tioredoxinas 

redutases) que conferem proteção direta contra o estresse oxidativo ou, de maneira indireta, através da regeneração e ativação 

de outros antioxidantes de baixo peso molecular como Q10, vitaminas C, E, entre outros (Collery, 2018; Fernandes & Gandin, 

2015).  

 El-Bayoumy e colaboradores (2002) demonstraram que a eficácia quimiopreventiva do composto organosselênico, o 

1,4-fenileno bis (metileno) selenocianato (p-XSC), em carcinoma pulmonar (linhagem NCI-H460) se dá através da inibição da 

capacidade proliferativa e da expressão de COX-2. Ainda, a exposição prévia das células NCI-H460 a uma dose não tóxica de 

p-XSC, antes da inoculação em camundongos nude, contribuiu para a significativa supressão do crescimento tumoral quando 

comparado às células inoculadas que não foram pré-tratadas com p-XSC (El-Bayoumy et al., 2002). 

Sob a perspectiva clínica, 302 pacientes com câncer de pulmão foram acompanhados por 80 meses ou até o óbito. Os 

dados coletados sugerem um acréscimo na sobrevida global em pacientes em tratamento para câncer de pulmão que se 

encontram no estágio I da doença, e com níveis séricos de selênio acima de 69 µg/L no momento do diagnóstico (Pietrzak et 

al., 2019). Além disso, as propriedades protetoras dos compostos selênicos já se demonstraram aptas a combater até mesmo os 

efeitos colaterais induzidos por quimioterápicos clássicos (Rao & Rao, 1998). Rao e Rao (1998) exploraram a ação da 

selenometionina em camundongos tratados com cisplatina e demonstram que os níveis de uréia e creatinina foram reduzidos 

significativamente, indicando uma diminuição na toxicidade gerada pelo quimioterápico. A depleção da função renal, 

mensurada pelos níveis de depuração de creatinina e de proteinúria, demonstrou-se significativamente revertida. Esses 

resultados levaram a um aumento na sobrevida, sugerindo proteção da toxicidade renal induzida pelo tratamento com cisplatina 

(Rao & Rao, 1998). 
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Apesar de diversas evidências científicas favoráveis, muitas são ainda as hesitações em relação à aplicação dos 

compostos selênicos como quimiopreventivos para o câncer (Lü et al., 2016). Isso pode ser afirmado pois, apesar das 

propriedades antioxidantes relatadas, dependendo das concentrações empregadas, os efeitos podem ser revertidos a pró-

oxidantes, de modo que possa haver o estímulo do crescimento tumoral (Collery, 2018).  

- Polifenóis: a intervenção alimentar com polifenóis é fundamento de diversas bases científicas com o intuito de se 

impedir processos mutagênicos e de transformação neoplásica, bem como no propósito de se reduzir efeitos colaterais 

associados à quimioterapia e à radioterapia (Amararathna et al., 2016; Zhou et al., 2019).     

A naringenina, por exemplo, é um flavonóide encontrado em uma variedade de frutas cítricas, como a laranja-

bergamota e o tomate (Salehi et al., 2019). Já demonstrou regular seletivamente e positivamente a expressão do receptor de 

morte 5 (DR5, “Death receptor 5”) na superfície celular, favorecendo a morte por apoptose in vitro em carcinoma pulmonar de 

células não-pequenas A549 (Jin et al., 2011). De maneira equivalente, a quercetina, habitualmente encontrada em alcaparras, 

cebolas, maçãs entre outras frutas e vegetais, também demonstrou inibir a proliferação de células A549 e o crescimento dos 

tumores pulmonares in vivo, ambos os casos mediados por apoptose (Rauf et al., 2018; Zheng et al., 2012). A crisina, 

flavonóide encontrado na própolis e no mel, tem demonstrado efeito quimiopreventivo em câncer de pulmão induzido por 

benzo(a)pireno em camundongos Swiss, através da atenuação dos níveis de peróxidos lipídicos, do antígeno 

carcinoembrionário, do antígeno nuclear de proliferação celular (PCNA, “Proliferative Nuclear Cell Antigen”), de COX-2 e do 

fator de transcrição nuclear kappa B (NF-κB, “Nuclear Factor-kappa B”). Paralelamente, a suplementação de crisina restaurou 

significativamente os níveis de antioxidantes enzimáticos e não-enzimáticos para os valores próximos da normalidade (Kasala 

et al., 2015, 2016). O polifenol resveratrol, presente majoritariamente em uvas e no vinho tinto, também tem exibido potente 

ação quimiopreventiva. Monteillier e colaboradores (2018) demonstraram que camundongos tratados com uma formulação 

concentrada de resveratrol intranasal não só apresentaram uma diminuição de 27% e de 45% na multiplicidade e no volume 

tumoral, respectivamente, como também, foram vítimas de uma administração 22,5 vezes mais eficiente do que a 

administração oral (Monteillier et al., 2018). 

Apesar de se apresentarem como promissores agentes quimiopreventivos para o câncer de pulmão, faz-se necessário 

avaliar a eficiência da entrega pulmonar destes compostos fenólicos, uma vez que os estudos neste campo ainda são escassos 

(Muller et al., 2019). 

 

3.1.3 Câncer de mama 

De todas as mulheres diagnosticadas com câncer, 25% delas possuem câncer de mama (Sun et al., 2017). Por se tratar 

de um dos principais motivos da morte de mulheres entre os 45 e 55 anos, aliado a alta incidência, o câncer de mama retrata 

um sério impasse para a saúde pública, sobretudo a do Brasil (Andrade & Andrade, 2014; Ataollahi et al., 2015). Felizmente, 

menos de 10% dos cânceres de mama são resultantes de mutações genéticas herdadas e, desse modo, podem ser evitados 

(Rojas & Stuckey, 2016). Assim, e com base no gradativo número de evidências científicas, o uso de agentes 

quimiopreventivos, em pacientes com alto risco para o desenvolvimento de câncer de mama, tem ganhado forte aprovação para 

seus devidos empregos segundo diretrizes médicas (Ball et al., 2019).  

- Moduladores seletivos do receptor estrogênico (MSREs): consiste na propriedade de ligação específica desses 

compostos ao receptor de estrogênio e consequente interação com coativadores ou corepressores para alterações tecido-

específicas nos níveis de expressão gênica (Smith et al., 2014; Thiebaud & Secrest, 2001). O primeiro MSRE aprovado como 

quimiopreventivo foi o tamoxifeno em 1998 com o projeto “O Ensaio de Prevenção do Câncer de Mama” (“The Breast Cancer 

Prevention Trial”). Este agente demonstrou acarretar diminuição do risco de câncer invasivo e não invasivo em norte-

americanas em torno de 50% (Fisher et al., 1998). 
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Muitos dos estudos subsequentes, particularmente os de fase II, concentraram-se no propósito de melhoria do perfil 

risco-benefício desse agente e a avaliação da eficácia em doses baixas. Por conseguinte, o apanhado geral dos achados de 

diversos ensaios clínicos corroborou para o emprego do tamoxifeno em baixas doses para fins preventivos, uma vez que a 

administração de 20 mg/dia, por exemplo, demonstrou acarretar efeito semelhante à administração de doses mais elevadas (30 

a 40mg/dia) (Li et al., 2016). Após meticulosa avaliação dos riscos e benefícios por trás da aplicação deste agente, o 

tamoxifeno foi aprovado pelo FDA (“Food and Drug Administration”) para o uso como quimiopreventivo do câncer de mama 

em mulheres com idade igual ou superior a 35 anos, e que apresentem risco de desenvolvimento deste tumor em 5 anos de 

1,67% ou mais (Waters et al., 2012). Através de modelos matemáticos, prevê-se que uso do tamoxifeno nessa população 

acarretaria em um ganho de 85 “anos de vida ajustados pela qualidade” por 1000 mulheres pós-menopausadas, somado, ainda, 

a uma economia de 47.580 dólares, se comparado à ausência de tratamento ao longo da vida (Noah-Vanhoucke et al., 2011).  

Em 2007, para a prevenção do câncer de mama invasivo em mulheres pós-menopausadas e com menor incidência de 

eventos adversos como tromboembolismo e cataratas, foi aprovado pelo FDA o uso do raloxifeno. Em vista da modulação 

tecido-específica, o raloxifeno tem demonstrado atividade agonista responsável por efeitos protetores ósseos (De Oliveira & 

Aldrighi, 2006; Goldstein et al., 2009; Smith et al., 2014).  

Os diversos estudos envolvendo estes dois agentes, para fins mecanicistas, serviram de alicerce para o 

desenvolvimento, ao longo do tempo, de MSREs de gerações posteriores, como o lasofoxifeno, arzoxifeno, ospemifeno, etc 

(Smith et al., 2014).  

- Inibidores de aromatase (IAs):  a inibição dessa enzima tem sido utilizada em várias abordagens clínicas para o 

câncer de mama visto que em mulheres pós-menopausadas, a principal fonte de produção de estrogênio ocorre mediante o 

processo de aromatização dos andrógenos. IAs como anastrozol, letrozol e o exemestano encontram-se em testes clínicos (Ball 

et al., 2019). A eficácia do uso destes inibidores pode ser exemplificada pelos resultados obtidos no Estudo Internacional de 

Intervenção em Câncer de Mama II (IBIS-II, “International Breast Cancer Intervention Study II”). O IBIS-II foi um estudo 

randomizado, duplo-cego e controlado por placebo que avaliou 3.864 mulheres na pós-menopausa com alto risco de 

desenvolver câncer de mama, e que receberam 1mg/dia de anastrozol ou placebo diariamente por 5 anos. Após 131 meses, foi 

constatado uma redução de 49% dos casos de câncer de mama entre as mulheres que receberam anastrozol (85 casos vs 165 

casos no grupo controle). Além disso, a quimioprevenção crônica com anastrozol reduziu em 54% os casos de câncer de mama 

invasivo positivos para o receptor de estrogênio (Cuzick et al., 2020). O anastrozol tem demonstrado ser mais eficaz que o 

tamoxifeno em mulheres na pós-menopausa com menos de 60 anos de idade, elevando-o a uma alternativa preferencial em 

benefício desse grupo de pacientes (Margolese et al., 2016), além de ser economicamente mais viável (Locker et al., 2007; Lux 

et al., 2010). Perspectivas futuras se voltam, agora, para novas possibilidades, como a combinação de IAs com agentes alvo, 

como os inibidores de cinases dependente de ciclina 4 e 6 (CDK, “Cyclin-Dependent Kinase”) ou os inibidores da via 

PI3K/Akt/mTOR (Barchiesi et al., 2020). 

- Outros agentes: estudos tem fornecido evidências de que vitaminas (vitamina D3, folato, vitamina B6) e 

micronutrientes como beta-caroteno, curcumina, piperina, sulforafano, indole-3-carbinol, quercetina, EGCG, ômega-3 entre 

outros, exibem atividade antitumoral e apresentam-se como uma estratégia natural para a quimioprevenção (Mokbel et al., 

2019). 

Na metanálise realizada por Zeng e colaboradores (2019), de um total de 23 estudos prospectivos envolvendo 41.516 

casos e 1.171.048 indivíduos, foi demonstrado que a suplementação com 100 μg de folato está associada a uma diminuição do 

risco de câncer de mama receptor hormonal negativo (Zeng et al., 2019). Quanto à ingestão de glicosinolatos presentes em 

vegetais crucíferos, como o brócolis e o repolho, já foi demonstrado que o consumo, por mulheres com achados mamográficos 

suspeitos, relaciona-se de maneira inversa à expressão da proteína Ki-67, um biomarcador de proliferação celular, no 
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carcinoma ductal de mama in situ (Russo et al., 2018; Zhang et al., 2016). Já foi observado que o sulforafano, um isotiocianato 

formado a partir dos glicosinolatos, induz a parada do ciclo celular e a apoptose bem como inibe a proliferação, a angiogênese 

e a capacidade de formação de metástases em células de câncer de mama. Em células MDA-MB-231, o sulforafano causa 

interrupção do ciclo celular através da diminuição da expressão de ciclina A, ciclina B1 e CDC2 (Kanematsu et al., n.d.; 

Vanduchova et al., 2019). 

Ainda, em modelos in vitro, a exposição de células de câncer de mama MCF-7 à vitamina D3 e ao resveratrol 

promove regulação negativa da DNA metiltransferase e regulação positiva de p21. A sugestiva regulação da maquinaria de 

metilação do DNA nestas células promoveu, também, a redução da metilação do promotor de PTEN, cuja perda geralmente 

prediz comportamentos mais agressivos e, de maneira geral, piores prognósticos em pacientes com câncer de mama (Li et al., 

2017; Stefanska et al., 2012). 

Outros suplementos dietéticos como com óleo de peixe, com vitamina B6 e com metionina apresentaram, também, 

associação com a diminuição do risco de surgimento de tumores na mama em um significativo número de mulheres pós-

menopausadas (Brasky et al., 2010; Wu et al., 2013). O consumo de chá preto aparenta possuir também um apreciável efeito 

quimiopreventivo em tumores de mama hormônio-dependentes (Way et al., 2004). Os achados de Way e colaboradores (2004) 

mostram que, em decorrência da presença dos polifenóis TF-1, TF-2 e TF-3, as atividades da enzima aromatase, no ovário de 

animais e em placentas humanas, foram significativamente inibidas. Aliás, ao contrário do tamoxifeno, os polifenóis do chá 

preto apresentam potente atividade antiproliferativa em células de carcinoma de mama com resistência hormonal (Way et al., 

2004). 

 

3.1.4 Câncer colorretal 

No ano de 2018, no Brasil, o câncer colorretal ocupou o terceiro lugar entre os tipos de tumores mais incidentes em 

homens (8,1% dos casos) e o segundo em mulheres (9,4% dos casos), representando, no período de 2012 a 2016, um aumento 

de 20,89% e uma média de crescimento anual de 4,91%. Frente a tais dados epidemiológicos, tal como o longo período de 

transição de uma lesão precursora (10 a 15 anos), reitera-se a necessidade do desenvolvimento de políticas públicas com focos 

preventivos primário e secundário (Gwyn & Sinicrope, 2002; Half & Arber, 2009; Marques et al., 2019).  

Graças à progressão lenta, cerca de 70% dos casos podem ser evitados com a adoção de múltiplas modificações no 

estilo de vida como cessação do tabagismo e consumo alcoólico, a adoção de uma dieta saudável e rica em cálcio, fibra, grãos 

integrais, frutas, nozes e vegetais bem como a prática regular de atividade física. Estudos mostram que a ingestão de carne 

processada parece estar envolvida na etiologia do câncer colorretal, cujo risco de desenvolvimento da neoplasia (entre 20% e 

50% em relação aos não consumidores) está relacionada, entre outros fatores, à temperatura elevada de cozimento, responsável 

pela formação de aminas heterocíclicas e hidrocarbonetos aromáticos policíclicos com potencial cancerígeno. Além da adoção 

de um estilo de vida mais saudável, alguns agentes quimiopreventivos podem contribuir para a redução do risco de 

desenvolvimento desse tumor (Dekker et al., 2019; Marques et al., 2019; Roncucci & Mariani, 2015; Santarelli et al., 2008).  

- Anti-inflamatórios não-esteroidais e inibidores de ciclo-oxigenase-2: o uso prolongado dos AINES tem sido 

associado à redução dos pólipos adenomatosos e à redução do número de óbitos por câncer colorretal em 30 a 50% (Tinsley et 

al., 2013; Tsioulias et al., 2015). A aspirina tem sido um AINE bastante explorado por inibir a síntese de prostaglandina E2 e a 

atividade das enzimas COX-1, COX-2 e óxido nítrico sintase (NOS); por atuar na modulação da via de sinalização Wnt/ β-

catenina e na regulação da proliferação celular e indução de apoptose mediante regulação dos alvos NF-κB, p53 e caspases; e, 

também, por diminuir a expressão de β-catenina, PCNA e do receptor do tipo Toll 4 (Mohammed et al., 2018). Outro AINE 

deveras investigado é o celecoxibe. A exposição à dose diária de 400 mg aparenta ser eficaz na prevenção do desenvolvimento 

de adenomas colorretais em pacientes de alto risco, tal como na sua recorrência, em até 3 anos, após polipectomia. Inobstante, 
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qualquer efeito mediado pelo celecoxibe é de curta duração após a retirada desse agente (Arber et al., 2006; Thompson et al., 

2016). Esses efeitos são decorrentes da inibição de COX-2 e da via de sinalização Wnt/ β-catenina e dos respectivos produtos 

dos seus genes alvos, como survivina e ciclina D1 (Mohammed et al., 2018). Com tais estudos, o FDA concedeu aprovação 

provisória ao celecoxibe para sua utilização como um adjuvante à vigilância padrão e como profilaxia cirúrgica em indivíduos 

com polipose adenomatosa familiar (Hawk et al., 2004). Tem sido atestado que AINEs não aspirínicos são os agentes mais 

eficazes na quimioprevenção de tumores colorretais, apesar de sua baixa classificação no quesito segurança. Já no que diz 

respeito ao uso da aspirina, apesar de sua eficácia inferior, ainda assim, em baixa dose, é o agente com o perfil risco-benefício 

mais favorável (Dulai et al., 2016).  

- Metformina: um dos principais vínculos entre o câncer colorretal e o diabetes mellitus é a hiperinsulinemia e a 

resistência à insulina (Kamarudin et al., 2019). Em 1957, foi aprovado pelo FDA o uso da metformina para o tratamento do 

diabetes mellitus tipo 2. Além de seus efeitos protetores hipoglicemiantes e cardiovasculares, estudos têm evidenciado seu 

envolvimento em diversos mecanismos celulares que levam a um efeito antitumoral. Um dos mecanismos que demonstra estar 

associado ao efeito antineoplásico da metformina é a inibição da via PI3K/Akt/mTOR como resultado da redução dos níveis 

séricos da insulina e do fator de crescimento semelhante à insulina (IGF, “Insulin-like Growth Factor”) (Kamarudin et al., 

2019; Zi et al., 2018).  

Em ratos diabéticos tipo 2, a metformina demonstrou diminuir a formação de focos de criptas aberrantes (FCA) e a 

proliferação do tecido do cólon, determinado pelo antígeno PCNA. Este efeito parece estar atrelado à regulação da expressão 

de enzimas envolvidas no metabolismo da glicose e no ciclo de Krebs (Jia et al., 2015). Em células HT-29 e HCT-116, a 

metformina foi capaz de, sinergicamente em combinação com a oxaliplatina, inibir a migração celular e a formação de 

colonosferas, bem como de induzir a morte celular. Como decorrência do tratamento combinatório, achados moleculares 

revelam a inibição da via de sinalização Wnt/β-catenina, e a diminuição e o aumento da expressão do miRNA 21 e do miRNA 

145, respectivamente. Dados provenientes do tratamento combinado de oxaliplatina e metformina em modelos de xenoenxerto 

de camundongos SCID (“Severe combined Immunodeficiency”) evidenciam uma inibição de 50% do crescimento dos tumores 

após 5 semanas de tratamento (Nangia-Makker et al., 2014).  

Sob a perspectiva clínica, um estudo de fase 3, multicêntrico, duplo-cego, controlado por placebo e randomizado, 

recrutou pacientes adultos não diabéticos designados aleatoriamente para receber 250 mg/d de metformina oral ou placebo. Os 

dados demonstraram que a administração em baixa dose por um ano não só reduziu a prevalência e o número de adenomas ou 

pólipos, como também se mostrou segura e bem tolerável (Higurashi et al., 2016). 

- Difluorometilornitina (DFMO): Kingsnorth e colaboradores (1983) demonstraram a atividade antitumoral da DFMO 

em modelo in vivo de carcinogênese colorretal induzida por 1,2-dimetilhidrazina (Kingsnorth et al., 1983). No entanto, 

dependendo da dose administrada, sérios efeitos colaterais (anormalidades gastrointestinais, trombocitopenia e ototoxicidade) 

podem ser ocasionados (Abeloff et al., 1984; Horn et al., 1987; Meyskens et al., 1986). Em 1998, em um ensaio clínico de fase 

IIb, determinou-se a dose de 0,20 g/m2 como ideal e segura na inibição da biossíntese de poliaminas da mucosa retal 

(Meyskens et al., 1998).   

Ignatenko e colaboradores (2008) utilizaram camundongos ApcMin/+ para explorar o papel quimiopreventivo do 

DFMO. O tratamento com DFMO individualmente foi capaz de suprimir o desenvolvimento dos tumores intestinais em 55%. 

A combinação de DFMO com um AINE (celecoxibe ou sulindaco) levou a uma redução em mais de 80% no número dos 

tumores (Ignatenko et al., 2008).  

Na clínica, a combinação de DFMO com o sulindaco (AINE) reduziu a recorrência de tumores quando administrada 

pelo período de 36 meses em pacientes com histórico de ressecção de adenomas colorretais (≥ 3 mm) em 70%, 92% e 95%, em 

todos os adenomas, em adenomas avançados e em adenomas recorrentes, respectivamente (Meyskens et al., 2008). 
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- Ácido ursodesoxicólico (AUDC): o AUDC é um ácido biliar terciário, aprovado pelo FDA e utilizado na prevenção 

de cálculos na vesícula biliar e no tratamento da cirrose biliar primária (CBP). Apresenta propriedades antioxidantes, anti-

inflamatórias e citoprotetoras. Em células tumorais do cólon, o AUDC aumenta a expressão dos inibidores p27 e p21 levando à 

parada do ciclo celular nas fases G1/S e G2/M. Além disso, regula os níveis intracelulares das espécies reativas de oxigênio 

(ROS) e inibe a formação de células tronco tumorais (Goossens & Bailly, 2019; Kim et al., 2017). Em ratos, o AUDC inibe 

COX-2 e suprime o desenvolvimento de tumores em animais que expressam a forma selvagem e mutante de Ras (Khare et al., 

2003).  

Em um ensaio clínico de fase III, 1.285 indivíduos, com histórico de remoção de adenoma colorretal nos últimos 6 

meses anteriores ao início do estudo, foram designados aleatoriamente para o tratamento diário com AUDC (8 – 10 mg/kg p.c) 

ou com placebo por 3 anos. Foi encontrada uma redução estatisticamente significativa de 39% na recorrência de adenomas 

com displasia de alto grau, um achado promissor dado o elevado risco existente de progressão de uma lesão displásica grave 

para um carcinoma colorretal invasivo (Alberts et al., 2005). O efeito quimioprotetor baseado na redução de 74% do risco de 

displasia foi demonstrado em pacientes com colite ulcerativa (CU) e colangite esclerosante primária (CEP) (Pardi et al., 2003). 

Um programa de vigilância colonoscópica da Universidade de Washington observou resultados equivalentes: 59 pacientes com 

CU e CEP demonstraram menor frequência de displasia colônica após uso de AUDC (Tung et al., 2001). Em pacientes com 

CBP, doses de 13 a 15 mg/kg/d de AUDC estão associadas à menor prevalência de adenomas colorretais e à redução da 

expressão do antígeno Ki67 (Serfaty et al., 2003). 

- Estatinas: atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina e pravastatina são potentes inibidores da 3-hidroxi-3-

metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, enzima chave na conversão da HMG-CoA em ácido mevalônico (Stancu & 

Sima, 2001). Estudos demonstram, também, um papel significativo do melavonato no processo de proliferação celular, bem 

como o aumento da atividade da HMG-CoA redutase em células tumorais, o que torna essa classe de fármacos potenciais 

agentes quimiopreventivos/quimioterapêuticos (Stancu & Sima, 2001).  

Em uma meta-análise conduzida por Li e colaboradores (2019), envolvendo um total de 14 estudos e 130.994 

pacientes, foi demostrado que os usos de estatina pré-diagnóstico e pós-diagnóstico estão associados a uma melhora do quadro 

geral e da sobrevida em pacientes com câncer colorretal (Li et al., 2019). Esses efeitos se devem, em parte, à capacidade das 

estatinas de inibir os processos de invasão e metástase, visto que a prevalência de metástases em usuários se mostra 30% 

menor. Além disso, já foi demonstrado que o pré-tratamento in vitro com lovastatina potencializa a apoptose induzida por 5-

fluorouracil e cisplatina em linhagens tumorais de cólon com perfil de resistência, sugerindo o emprego das estatinas também 

no processo de superação da quimiorresistência das células tumorais (Bardou et al., 2010).  

- Mesalazina: fármaco derivado da aspirina, utilizado na terapia de primeira-linha da colite ulcerativa e da Doença de 

Chron (Bezzio et al., 2017; Sehgal et al., 2018). Similarmente aos AINEs, ela é capaz de atuar em células tumorais colônicas 

por mecanismos dependentes e independentes de COX, sendo a regulação negativa do eixo COX-2/ prostaglandina E2 um dos 

meios utilizados. A melasazina inibe o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR, “Epidermal Growth Factor 

Receptor”), o NF-κB, a via de sinalização Wnt/β-catenina, bem como modula proteínas relacionadas ao ciclo celular e melhora 

a fidelidade de replicação. Paralelamente, a ativação do receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR-γ, 

“Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ”), por este fármaco, desempenha um papel inibidor no crescimento e na 

proliferação celular, favorecendo a diferenciação (Bezzio et al., 2017; Vella et al., 2017). 

São preponderantes os ensaios clínicos com resultados positivos para a avaliação do efeito quimiopreventivo em 

pacientes com colite ulcerativa. Por outro lado, ainda há dados que contradizem tal efeito. Apesar disso, considerando a 

cronicidade dos mecanismos inflamatórios como gatilho do processo de carcinogênese, aliado ao perfil de segurança deste 

fármaco, o uso da mesalazina pode ser fomentada (Bezzio et al., 2017; Herfarth, 2012).   
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- Fibra alimentar e Ácidos graxos poli-insaturados de cadeia longa: um dos efeitos benéficos relacionados ao 

consumo de fibras alimentares é a redução da duração de exposição aos agentes genotóxicos e carcinogênicos, aos quais o 

epitélio intestinal está constantemente em contato devido a aceleração do trânsito intestinal e ao aumento do volume fecal. 

Além disso, as fibras têm efeito prebióticos, alterando a expressão de diversos genes nas células tumorais como consequência 

da produção de ácidos graxos de cadeia curta pós fermentação pela microbiota intestinal (Gianfredi et al., 2019; Liong, 2008). 

Como resultância desses efeitos, estudos apontam para uma redução de 10% e 20% do risco de desenvolvimento do câncer 

colorretal com a ingestão diária de cada 10 g de fibra alimentar, e de cada 90 g (3 porções) de grãos inteiros, respectivamente 

(Aune et al., 2011). 

A ingestão de óleos de peixe e de vegetais, também está associada a uma diminuição do risco de desenvolvimento e 

morte não só do câncer colorretal, mas outros tumores, como mama e próstata (Lenihan-Geels et al., 2016). Seus benefícios 

são atribuídos, especialmente, ao alto teor dos ácidos graxos poliinsaturados ômega-3 (n-3 PUFAs, “Omega-3 polyunsaturated 

fatty acids”) docosahexaenóico e eicosapentaenóico (Lee et al., 2017). Alguns dos principais mecanismos quimiopreventivos 

dos n-3 PUFAs estão vinculados à inibição do crescimento e à indução de apoptose das células tumorais pela modulação de 

vias como MAPK/Erk, Wnt/β-catenina e PI3K-PTEN, bem como pela modulação de vias inflamatórias e inibição da síntese de 

COX-2 e de eicosanóides, além do aumento de peroxidação lipídica e estresse oxidativo intracelular (Volpato & Hull, 2018; 

Yurko-Mauro et al., 2020). 

A ingestão total de peixes e crustáceos se mostra inversamente associada ao risco de câncer colorretal, de modo que a 

ingestão semanal de 100 a 200 g acarreta em uma redução de 7% no risco de desenvolvimento da neoplasia (Aglago et al., 

2020). Ao se comparar o perfil bioquímico de pacientes oncológicos com pacientes saudáveis, nota-se que os níveis séricos de 

PUFAs, em pacientes com câncer colorretal, são significativamente mais baixos. Estudos comparativos in vitro de células 

incubadas com PUFAs, por 72 horas, revelaram concentrações significativamente mais baixas nos meios de cultura das células 

transformadas de cólon (HT-29 e WiDr) do que nas células controle normais (CCD 841 CoN). Este fenômeno se mostrou ser 

decorrente da absorção preferencial de PUFAs pelas células cancerosas. À vista disso, os dados obtidos questionam os 

benefícios potenciais da suplementação de PUFA em pacientes com câncer colorretal, uma vez que sugerem que essas 

moléculas, ao serem absorvidas, possam atuar como substrato chave para a síntese de fosfolipídeos da membrana celular, 

promovendo a proliferação mais rápida dessas células tumorais (Mika et al., 2020).  

 - Cálcio e vitamina D: a vitamina D é classicamente conhecida por seu papel fisiológico na regulação do transporte de 

cálcio e fósforo e na mineralização óssea, assim, muitos dos efeitos da vitamina D são dependentes ou vinculados ao cálcio. No 

entanto, sua interação com o receptor de vitamina D (VDR, “Vitamin D Receptor”) traz à tona funções na regulação de 

processos patogênicos através da regulação da expressão de genes relacionados à tumorigênese ou da mediação de proliferação 

celular, adesão, migração, metástase e angiogênese, dentre outros (Tagliabue et al., 2015).  

O VDR é membro da superfamília de receptores nucleares de hormônios esteroides, e, como tal, atua como um fator 

de transcrição ativado por ligante, no caso o 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D3) – a forma biologicamente ativa da 

vitamina D (Bikle, 2014). Numerosas vias são reguladas pela 1,25(OH)2D3. Efeitos antiproliferativos são decorrentes da 

redução de ciclinas e de genes como MYC, FOS e JUN. A inibição dos fatores IGF e EGFR e o aumento de inibidores de 

CDKs, como p21 e p27, também são relatados. Ainda, o complexo 1,25(OH)2D3-VDR compete com a β-catenina por seus 

sítios de ligação e inibe a ativação da via Wnt/β-catenina. Efeitos de promoção de apoptose, supressão de prostaglandinas, 

redução da resposta angiogênica e inibição das capacidades invasiva e migratória das células tumorais se somam para o 

potencial quimiopreventivo da vitamina D (Bikle, 2014). Dados de estudos observacionais apoiam a hipótese de que uma 

maior ingestão de vitamina D e cálcio reduzem a incidência de câncer colorretal. Um estudo de cohort realizado com 136.249 

participantes observou que a ingestão de cálcio acima de 1200 mg/dia se associava inversamente com a incidência de câncer 
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colorretal (Yang et al., 2019). Nesse sentido, 4 meta-análises publicadas em 2011 concluíram que níveis séricos ou plasmáticos 

mais elevados de 1,25(OH)2D3 são associados ao menor risco de câncer colorretal (Mondul et al., 2017). Ainda, diversos 

autores relatam a associação entre a suplementação com vitamina D e a maior taxa de sobrevivência e menor recorrência em 

pacientes com câncer colorretal (Fuchs et al., 2017; Ng et al., 2008). No entanto, particularmente para a vitamina D, estudos 

recentes não comprovam estatisticamente a relação de tal suplementação com a redução da incidência do câncer (Brown, 2019; 

Joanna et al., 2019), o que pode ser devido às limitações de amostragem, com vieses demográficos e de número de 

participantes, além da influência do status de expressão dos receptores VDR e CASR (Al-Ghafari et al., 2019; Brown, 2019; 

Vaughan-Shaw et al., 2017; Yan et al., 2019; Yang et al., 2019).  

- Probióticos: a modificação da microbiota intestinal é sugerida como o primeiro potencial mecanismo de ação 

anticarcinogênica dos probióticos, uma vez que evita a ocorrência de disbiose e reduz a inflamação crônica e a produção de 

compostos citotóxicos e genotóxicos a partir da metabolização de componentes da dieta. Ainda, é hipotetizada a neutralização 

ou degradação de tais substâncias nocivas presentes no lúmen intestinal por parte de bactérias probióticas, através da troca 

iônica com os peptidoglicanos de sua parede celular (dos Reis et al., 2017a; Tiptiri-Kourpeti et al., 2016).  

Produtos finais da fermentação bacteriana de carboidratos, como o butirato, acetato e o propionato são capazes de 

aumentar a produção de muco e a proliferação de colonócitos, auxiliando na manutenção da barreira intestinal. Além disso, são 

capazes de reduzir as citocinas inflamatórias a partir da inibição do NF-κB, regular proteínas pró- e anti-apoptóticas, e elevar a 

atividade antioxidante da enzima glutationa S-transferase (GST), dentre outros (dos Reis et al., 2017b; Eslami et al., 2019). A 

modulação da proliferação celular e a apoptose foi demonstrada em decorrência da inibição do gene anti-apoptótico BCL-2 e 

do aumento da expressão do pró-apoptótico BAX (dos Reis et al., 2017b; Sharaf et al., 2018). 

Dessa maneira, são progressivamente angariadas evidências que suportam o efeito benéfico de probióticos sobre a 

carcinogênese. Uma revisão sistemática com 34 estudos indicou que 86,6% das investigações no tema encontraram uma 

redução significativa de lesões pré-neoplásicas e tumores em animais que receberam probióticos, dentre os quais se destacam 

espécies dos gêneros Lactobacillus e Bifidobacterium (Brasiel et al., 2020). Em humanos, a aplicação de probióticos antes e 

após cirurgia reduz bactérias patogênicas e complicações pós-operatórias, recria a integridade da mucosa intestinal, estimula o 

sistema imune e previne a ocorrência de metástase no câncer colorretal (Eslami et al., 2019). 

 

4. Conclusão  

O câncer é uma patologia de múltiplos elementos etiológicos, cujo desenvolvimento vincula-se à predisposição 

genética e a fatores carcinogênicos externos provenientes da dieta e do estilo de vida. Grandes desafios se apresentam desde o 

diagnóstico até o tratamento, fazendo-se necessários constantes esforços para o progresso das ferramentas clínicas. O conceito 

de quimioprevenção é intuitivamente instigante, pois implica evitar o sofrimento causado pelo câncer, tendo potencial efeito 

desde o diagnóstico, no prognóstico e, também, no tratamento. Frente a novos agentes quimioterápicos cada vez mais 

dispendiosos e, ainda assim, com eficácia limitada, se faz necessária uma maior abertura a uma abordagem alternativa para o 

tratamento do câncer, e a quimioprevenção apresenta-se como uma estratégia promissora perante os diversos impasses 

impostos pelos tratamentos atuais. Nada obstante, ainda que notáveis os resultados obtidos por diversos estudos in vitro e in 

vivo, tal qual as histórias de sucesso clínico, os desafios ainda são muitos, devido às variáveis encontradas nas respostas 

individuais dos pacientes, as quais podem ser influenciadas pela interação com outros compostos, heterogeneidade genética, 

especificidades do quadro clínico, entre outros fatores, como também as limitações de investimento e adesão. Isso posto, é 

importante que se invista em programas educacionais e campanhas de conscientização do público em geral e de profissionais 

da saúde a respeito dos benefícios por trás da quimioprevenção do câncer. Além disso, a contribuição que pode ser mediada 

por grandes organizações mundiais apresenta um papel importante no fortalecimento das relações de saúde.  
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Apesar de tais dificuldades, os efeitos relatados pelos estudos elencados nessa revisão e as vantagens do uso de 

quimiopreventivos representam grandes contribuições e potencialidades. Logo, tendo em vista as variações de respostas aos 

agentes quimiopreventivos em decorrência da variabilidade genética, novos estudos devem ser fomentados com o objetivo de 

tornar a abordagem preventiva mais personalizada. 
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