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O Fator de Crescimento Semelhante a Insulina (IGF-I) aumenta a
proliferacao celular, diminui a apoptose das células malignas, promove a
angiogénese tumoral e facilita o aparecimento e a manutengao de varios
tipos de cancer.

José de Felippe Junior
“Nada é pequeno para quem ndo tem a alma pequena”
Fernando Pessoa
"0 médico cresce no coragao e o fundamento mais valioso de sua arte de curar é o amor”
Paracelso

Os fatores de crescimento sdo necessarios para o desenvolvimento e a regulagdo dos tecidos normais. O mais importante deles o
IGF-I é considerado um dos principais fatores de sobrevivéncia celular adquirido nos milhdes de anos de evolugdo, porque ele aumenta
a proliferagdo celular mitdtica e bloqueia a apoptose (Frysty - 2004 , Ibrahim - 2004).

Sdo classicos os conhecimentos sobre o horménio do crescimento, GH. Ele € produzido na hipéfise e depois de transformado em IGF-I
pelo figado age nos tecidos periféricos. E o lado enddcrino do IGF-I, de acordo com a hipétese da somatomedina. Entretanto, a
produgdo de IGF-I ndo se limita ao figado, pois ele pode ser produzido localmente. E o lado autécrino e paracrino deste peptideo
(Sjogren — 1999 , Yakar - 1999).

O sistema GH/IGF( Growth Hormone/ Insulin-Like Growth Factor ) desempenha papel crucial na carcinogénese. Evidencias
experimentais em abundéancia mostram que este sistema controla varias vias de sinalizagdo independentes que culminam no
aparecimento e manutengdo dos mais variados tipos de cancer, incluindo os mais comuns, tais como: cancer de mama, de prostata,
de pulmao e colo-retal.

O sistema GH/IGF promove a progressdo do ciclo celular (mitose), previne a execucdo da apoptose, facilita a angiogénese tumoral,
induz a invasdo tumoral, assiste os oncogenes na transformacdo de células benignas em malignas, dificulta a diferenciacdo celular e
provoca resisténcia ao tratamento habitual anticancer.

O sistema GH/IGF compreende uma famila de componentes: o peptideo GH ; dois peptideos efetores o IGF-I e o IGF-II ; dois
receptores de membrana o IGF-IR e o IGF-IIR e seis proteinas que se ligam e transportam os IGFs, as IGF-BP de 1 a 6 (IGF-Binding
Proteins). Os mais importantes da familia sdo o IGF-I, o IGF-IR e o IGFBP-3. Cerca de 90% dos IGFs circulantes estdo ligados ao
IGFBP-3.

Na maioria das células as agdes do IGF-I sdo mediadas pelo seu receptor IGF-IR, que estad expresso em todos os tipos de células com
excegado dos hepatocitos e dos linfocitos T (Werner — 1991 , Baserga - 1998).

Evidéncias relacionando o Sistema GH/IGF com o Cancer

Ha mais de 50 anos observagGes clinicas indiretas mostravam que mulheres com céncer de mama submetidas a hipofisectomia
(diminuigdo do eixo GH/IGF enddcrino) apresentavam melhor prognéstico, o qual melhorava ainda mais com a ooforectomia
(diminuicdo de estrogénio).

Outra evidéncia clinica do papel do IGF-I no desenvolvimento do cancer é que os pacientes com acromegalia (maior producdo de GH
pela hipépfise e conseqliente maior produgdo de IGF-I pelo figado) tém risco maior que a populagdo em geral de apresentar varios
tipos de céncer, especialmente o cancer colo-retal ( Cats - 1996 , Jenkins - 2000 , Jenkins - 2001 ).

Muito interessante é a constatagdo que as pessoas mais altas apresentam maior risco de contrair cancer. A explicagdo aceita é a
seguinte: as pessoas que mais cresceram foram aquelas que apresentaram maiores concentracdes de IGF-I e insulina na fase pré
adulta, fatores responsaveis pelo desenvolvimento fisico acelerado e pela alta estatura. Recente trabalho extenso de revisdo apontou
para a associagdo entre a estatura e o risco de cancer, sendo que as pessoas mais altas apresentam um risco de 20 a 60% maior de
contrair cancer dos mais variados tipos (Gunnell - 2001). Giovannucci em 2004 também mostrou a mesma associagéo.

N&o existe correlagdo entre o peso e a altura ao nascer com o sistema IGF-I ou com o aparecimento de céncer na fase adulta (
Johnsen - 2004).

Os IGFs e seus receptores estdo envolvidos no desenvolvimento de vérios tipos de céncer como : mama, préstata, pulmao,
colo-retal, endométrio, osteosarcoma, neuroblastoma, pancreas, ovario e testiculo (Sullivan - 1995 , Torestsky - 1996 , Sachdev -
2001 , Moschos - 2002 , Dupont - 2003 ).

Trabalhos clinicos prospectivos indicam que individuos com altos niveis de IGF-I e niveis baixos ou normais de IGFBP-3 apresentam
maior risco de contrairem cdncer de mama, pulmdo e colo-retal ( Hankinson - 1998 , Ma e Pollak - 1999 , Giovannucci - 1999 ,
Manousos - 1999) . Entretanto existem controvérsias, pois, enquanto que Ma e Pollak em 1999 verificaram que altos niveis séricos de
IGF-I e baixos niveis de IGFBP-3 estdo independentemente associados com maior risco de cancer colo-retal ; el Atiq e colaboradores
em 1994 mostravam que o aumento de IGFBP-3 e ndo a sua diminuigdo € que estava associado com o maior risco de cancer
colo-retal .

Na verdade, deve ter acontecido algum erro metodoldgico de el Atiq porque, recentemente mostrou-se sem sombras de duvidas que o
aumento do IGFBP-3 é anti-proliferativo e pré-apoptdtico e consequentemente o seu aumento acarreta diminuicdo do risco de
desenvolvimento de céncer (Buckbinder - 1995 , Grinberg - 2000).

A exposicdo cronica a altos niveis de insulina e de IGF-I aumenta o risco de cancer dos mais variados tipos, sendo que a insulina
funciona de um modo integrado com o IGF-I promovendo a proliferagdo celular maligna (Giovannucci - 2003 , Felippe - 2005). A
insulina aumenta a bioatividade do IGF-I porque aumenta a sua sintese e diminui os seus carregarores plasméaticos (IGFBP-1 e 2 ). O
aumento da insulina e do IGF-1 no sangue é catastroéfico, pois, a insulina ativa a glicolise anaerdbia , motor da mitose e o IGF-I ativa a
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proliferagdo celular mitética, ambos agindo sinergicamente e facilitando o aparecimento do fendtipo maligno ( Kaaks - 2004).
Estudos Epidemioldgicos

Grimberg em recente revisdo enumerou uma série de estudos case-control publicados nos Ultimos 5 anos, associando altos niveis de
IGF-I circulante e o risco para diferentes tipos de cancer (Grimberg - 2003).

Varios estudos epidemiolégicos tém sistematicamente apontado que o elevado nivel de IGF-I estd associado com maior risco de
cancer colo-retal , préstata, mama e pulm&o. Citamos aqui em ordem: 4 estudos de céncer colo-retal , 4 de prostata, 4 de mama e 1
de pulmdo : Ma-1999 , Peters-2003 , Nomura-2003 , Palmqvist-2002 , Chan-1998 , Chokkalingam-2001 , Stattin-2000 , Shi-2001 ,
Hankinson -1998 , Kaaks-2002 , Toniolo-2000 , Krajcik-2002 , Yu-1999.

Chan em 1998 foi o primeiro a demonstrar a relagdo entre o IGF-Ie o cancer. Das 14.196 amostras de plasma guardadas desde 1982
para outro estudo, 520 casos de cancer de prdstata surgiram no seguimento subsequente. Destes, 152 tinham plasma suficiente para
dosar o IGF-I, IGF-II e o IGFBP-3. Pela primeira vez na literatura mundial Chan e colaboradores constataram correlagdo positiva entre
os niveis de IGF-I e o risco de cancer de prostata. Homens no quartil superior quanto aos niveis de IGF-I apresentavam 4,3 vezes mais
risco de desenvolver cancer de préstata quando comparados com o quartil inferior.

Em 2004, Renehan e colaboradores fizeram uma revisdo sistematica e uma analise de meta-regressdo de estudos “case-control” e
elegeram 21 estudos incluindo 3.609 casos e 7.137 controles. Concluiram que altas concentragdes séricas de IGF-I se associam com
o0 aumento do risco de cancer de préstata e com o aumento do risco de cancer de mama na pré menopausa.

Em 2004, Vrieling e colaboradores estudaram o IGF-I e os IGFBPs em relacdo a alguns habitos alimentares em 224 mulheres no
periodo pré menopausa e 162 no periodo pé6s menopausa com idade variando entre 49 e 69 anos. Os autores constataram que:

a - na pré menopausa
- a ingestdo de alcool se associa com diminuigdo de IGF-I e aumento de IGFBP-3
- a alta ingestdo de soja se associa com altas concentragdes de IGFBP-2 (2,5 g/dia:3% de aumento)

b - na pé6s menopausa
- a alta ingest&@o de alcool se associa com baixos niveis de IGFBP-1(1,4 a 20g/dia:20% de diminuigdo)
- a alta ingestdo de lignans de plantas se associa com altas concentragdes de IGFBP-1 (1 mg/dia : 59% de aumento)

Neste estudo as calorias totais ingeridas ao dia e a quantidade de proteinas, de fitoestrdgenos e de licopeno ndo se associaram com o
IGF-Iou o IGFBP-3.

Lavigne em 2005 mostrou que as mulheres que estdo mantendo o peso na pés menopausa e que ingerem alcool apresentam
menores niveis de IGF-I . Este resultado é obtido com a ingestdo de duas doses de alcool didrias (30g) , uma dose somente ndo
provoca diminuigdo do IGF-I.

Dietas ricas em carboidratos aumentam modestamente e dietas ricas em gordura aumentam muito os niveis de IGF-I ( Thissen -
1994). As dietas ricas em carboidratos aumentam a hiperinsulinemia e consigo o aumento do risco de cancer (Felippe - 2005a).

O leite é rico em proteinas, minerais e possui IGF-1 bovino e em estudos de intervengdo alimentar, altas ingestGes de leite aumentam
os niveis de IGF-I (Heaney - 1999).

Em vegetarianos parece que o leite de soja também mantém o IGF-I em niveis comparaveis aos da carne e dos laticinios (Allen -
2002), porém estudos bem controlados ndo mostraram nenhum efeito das isoflavonas da soja nos niveis de IGF-I e de IGFBP-
3,principais elementos da familia GH/IGF (Vrieling - 2004). Inclusive sendo a proteina da soja rica em aminoacidos ndo essenciais ela
favorece o aumento do glucagon., que no figado aumenta a produgdo de IGFBP-1 . Acresce que a quantidade relativamente baixa de
aminoacidos essenciais da soja, diminui a sintese hepatica do IGF-I (MaCarty - 1999).

IGF-I circulante (sistema enddcrino) e IGF-I local (sistema paracrino e autdcrino)

A influéncia do sistema IGF no desenvolvimento do cancer reflete suas agdes sistémicas (enddcrinas) e as suas agdes locais (autdcrina
e paracrina).

A maioria dos IGFs circulantes sdo produzidos no figado em resposta ao estimulo do GH (Arany — 1994). Entretanto, recentemente Le
Roith questionou as agdes endocrinas classicas do sistema GH/IGF e deu grande valor as agbes autdcrinas e paracrinas do IGF-I no
crescimento e desenvolvimento normais (Le Roith - 2001). Estes efeitos locais foram também considerados importantes para facilitar
a neovascularizagdo tumoral (Bustin - 2002).

Uma indicagdo de que o IGF-I local contribui para manter os niveis circulantes de IGF-I de maneira independente do GH produzido pela
hipéfise é o fato de pessoas com hipofisectomia total apresentarem niveis circulantes de IGF-I proximas do normal ou mesmo normal
(in Jenkins-2004).

Um dos fatores que aumenta a producdo hepatica de IGF-I é o PTH . Estudos epidemioldgicos revelam que a baixa exposicdo a luz
solar, a deficiéncia de vitamina D e a deficiéncia de calcio se associam com aumento do risco de cancer de mama, de prostata e de
colon. Sabe-se que todos esses fatores provocam o aumento da secregdo de PTH e acredita-se que esse hormdnio seja um promotor
do cancer funcionando indiretamente aumentando a produgdo do IGF-I hepatico (McCarty - 2000).

Resumindo , os IGFs sdo os fatores de crescimento mais abundantes na circulagdo, sdo produzidos virtualmente por todos os tecidos
e agem de uma maneira enddcrina, autdcrina e paracrina. De uma maneira geral, normalmente 75% dos IGFs sdo produzidos pelo
figado (Yakar - 2002).

IGF-I e o seu receptor IGF-IR

As fungGes do IGF-I como fator de sobrevida celular agindo como agente mitégeno e anti apoptdtico estdo bem descritos na literatura
( Jenkins - 2004). O IGF-IR é o mediador da maioria das agdes do IGF-I e do IGF-II .

O IGF-IR desempenha importante papel no fendtipo transformado (maligno). Possui forte atividade antiapoptdtica sendo que a sua
sub-regulagdo provoca maciga apoptose das células malignas. Nos Ultimos anos o IGF-IR emergiu como um receptor de caracteristicas
Unicas, pois ele é considerado (sem desprezar o receptor de membrana da insulina) como o receptor da mitogénese, da
transformagdo e da protegdo contra a apoptose. Ele também diminui a adesdo celular facilitando o aparecimento de metastases (
Baserga - 2003 , Salerno - 2002).

O IGF-IR juntamente com o receptor da insulina (IRS-1) com o qual compartilha uma homologia de 70% , compreende o receptor tipo
II da familia das tirosino kinases, as quais estdo envolvidas na proliferacdo celular . A ativagdo do IGF-IR pelo IGF-I provoca rapida
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fosforilagdo da tirosina a qual estimula varias vias de sinalizagdo e transdugdo que facilitam a proliferagédo celular (mitogénese).

O gene p53 selvagem ou nativo é talvez o mais importante fator supressor de tumor existente em nossas células. Pois bem, o gene
p53 selvagem sub-regula a expressdo do IGF-IR nos protegendo contra o cancer e o gene p53 mutante super-regula o IGF-IR
facilitando o aparecimento do cancer (Werner - 1996). Infelizmente quase 50% dos tumores malignos humanos apresentam o gene
p53 mutante.

IGFBP-3

Outro efeito do gene p53 nativo é induzir a produgdo de IGFBP-3, o qual , apenas recentemente descobriu-se que possui duas fungdes,
isto &, além de ser o principal carregador do IGF-I diminuindo desta forma a sua concentragdo sérica; o préprio IGFBP-3 possui efeitos
apoptoticos diretos (Grinberg - 2000 , Buckbinder - 1995).

Desta forma o IGFBP-3 desempenha funcdes independentes, participando ativamente nas vias apoptéticas de sinalizagdo
desencadeadas pelo p53, tais como: WT-1 (Dong - 1997) , citocinas (Rajah — 1997 , Katz - 1999 , Rozen - 1998), e acido retinoico
(Gucev - 1996 , Hwa - 1997 , Han - 1997) funcionando como fator de protecdo contra os efeitos carcinogénicos do IGF-I1e do GH.

Em recente revisdo mostrou-se que além de induzir a apoptose, o IGFBP-3 possui efeitos diretos na inibicdo da proliferacdo celular.
Varios trabalhos clinicos citados na revisdo mostraram que pessoas com altos niveis de IGFBP-3 apresentam menor risco de
apresentar cancer de mama, de prdstata, de pulmdo e colo-retal (Ali - 2003).

O meio intersticial dentro de tumores sélidos é acido. In vitro mostrou-se que a um pH de 5,8 acontece um aumento da ligagdo do
IGF-I a sua proteina transportadora o IGFBP-3 e ndo ao receptor IGF-R1 e esta ligagdo ndo possui efeito na proliferacdo celular.(
Forsten - 2001).

Resumindo, o IGFBP-3 além de diminuir a concentragdo de IGF-I circulante , apresenta efeitos diretos inibindo a proliferacdo celular e
induzindo a apoptose das células tumorais.

Proliferagdo Celular Maligna - O Ciclo Celular e o Sistema IGF

Os tumores malignos sdo caracterizados pela proliferagao celular anormal resultado de alteragdes dos mecanismos que regulam o ciclo
celular. O conhecimento dos fatores que interferem em tais mecanismos sédo de grande valor para podermos interferir na evolugdo do
processo de carcinogénese isto €, na prevengdo e no tratamento do cancer (Sandhu - 2000 , Sherr - 2000 , Malumbres - 2001).

A seguir veremos os efeitos do sistema IGF sobre os varios componentes do ciclo celular de acordo com revisdo feita por Dupont e
colaboradores em 2003.

Ciclo Celular e os Efeitos do Sistema IGF

O ciclo celular é composto por 5 fases:

1. Fase GO : fase de quiescéncia (ndo reprodugao)

2. Fase G1 : fase de pré sintese de DNA

3. Fase S : fase de sintese de DNA e de replicagdo de cromossomas

4. Fase G2 : fase do intervalo pré-mitético

5. Fase M : fase da mitose
O sistema IGF age em todas as fases do ciclo celular promovendo e acelerando cada uma delas facilitando desta maneira a proliferagao
mitética.
Fase GO/G1

Antes de entrar no ciclo celular as células precisam acumular suficiente material translacional, principalmente ribossomas, para
proporcionar o processamento rapido das transcrigdes do ciclo celular. A biogénese dos ribossomas é a chave da proliferagdo celular e
ocorre na fase G1.

O IGF-I ativa a P70S6 kinase a qual promove a fosforilagdo da proteina S6 do ribossoma e facilita a passagem da fase Go para a G1.
Assim sendo, o IGF-I ativa a biogénese dos ribossomas.

Fase G1/S

Nas células normais a transicdo da fase G1 para S requer a atividade de duas classes de CDKs ( ciclin dependent kinases): CDK4/6 e
CDK2. As CDK4/6 agem nas fases iniciais hiperfosforilando a proteina retinoblastoma , liberando fatores de transcrigdo e contribuindo
para a ativacdo das kinases necessarias para a progressdo da fase G1 para S. A CDK2 é necessaria para completar a fase G1 e iniciar a
fase S.

Os IGFs aumentam a proliferagdo celular regulando a expressao e a atividade de vérias moléculas envolvidas na progressdao G1/S do
ciclo celular. O sistema IGF age principalmente regulando as ciclinas/CDKs e as CDKIs ( ciclin dependent kinase inhibitors ).

Fase G2/M

A célula que completou a fase S de sintese de DNA, passara para a fase M de mitose sem a necessidade de fatores de crescimento
(IGFs). Entretanto , a falta de IGFs retarda profundamente a fase G2 e assim os IGFs também sdo necessarios para a passagem
G2/M.

Desta forma, os IGFs sdo importantes ,como ja escrevemos, em todas as fases do ciclo celular.
Apoptose
O IGF-Ié um poderoso agente anti apoptotico, funcionando em vérias frentes do campo de batalha para a sobrevivéncia maligna.

Acredita-se que as células tumorais apresentem um bloqueio de diferenciagdo que as torna mais susceptiveis que as células normais a
indugdo de apoptose. Desta forma, mecanismos que inibam a apoptose e promovam a sobrevivéncia através de vias como IGF-IR sdo
ativamente selecionadas pelas células tumorais.

O IGF-I super- regula a expressdo da proteina antiapoptotica Bcl-x|, fosforila a pré-caspase-9 impedindo a sua ativagdo em caspase-9,
potente agente apoptdtico e impede a progressdo da cascata das caspases agindo sobre a caspase-3. Todos esses fatores impedem a
apoptose da célula tumoral (Parrizas — 1997). O IGF-I1 também protege as células do céncer de colon de sofrerem apoptose pelo fator
de necrose tumoral - TNF-alfa (Remacle-Bonnet - 2000).
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Outro modo de agao do IGF-Ié através da via PI3K/Akt que protege as células tumorais da apoptose (Kulik - 1997 , Peruzzi -1999 ,
Kulik - 1998).

Angiogénese

Tumores acima de certo tamanho dependem da formagdo de novos vasos para continuarem a crescer, sendo o VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) o principal fator que facilita esse processo. Sabe-se que a sinalizagdo através do receptor IGF-IR aumenta a
expressdo do VEGF a nivel de transcrigdo e de estabilizacdo de RNA mensageiro facilitando portanto o processo de neo-vascularizagdo
tumoral (Akagi - 1998). O mecanismo parece envolver a via MAPK por ativagdo do fator-1 induzivel pela hipéxia (Fukuda - 2002).

Metastases

O IGF-I regula a motilidade das células do céncer de mama ativando o receptor 2 da insulina na membrana celular (IRS-2) . O IGF-I
também estimula a migragdo de varios tipos de células, propiciando o aumento numérico das metastases ( Jackson - 2001).

Linhagens de células de cancer de prdstata metastaticas em osso de rato expressam até 100 vezes mais receptores de IGF-I do que
as suas parentes ndo metastaticas (Rubin - 2004).

A administragdo de IGF-I a animais com cancer de colon aumenta o potencial metastatico do tumor, sendo o processo acompanhado
pelo aumento da expressdo do VEGF (Wu - 2002).

Interagdo IGF-I e Hormonios Sexuais : Estrégenos e Andrégenos

O IGF-I promove a progressdo do ciclo celular por seus proprios méritos e também pela interagdo com outras moléculas, como os
estrédgenos e os andrégenos.

O IGF-I e o IGF-II sdo potentes agentes mitégenos para o cancer de mama e o cancer de prdstata agindo sinergicamente ou
aditivamente aos estrogenos e aos androgenos respectivamente.

Os estrogenos e a familia GH/IGF-I funcionam em conjunto estimulando a proliferagdo do epitélio mamario normal aumentando o risco
de cancer de mama (Laban - 2002).

O tamoxifeno, um antagonista do estrogeno, bloqueia a proliferacdo de células do cancer de mama mediada pelo IGF-I in vitro e
diminui os niveis sangliineos do IGF-Iin vivo (Guvakova -1997 , Bonanni - 2001). Este Ultimo efeito é devido ao fato de o tamoxifeno
aumentar as agdes da somatostatina e de inibir diretamente a expressédo do IGF-1, além de outros efeitos na familia GH/IGF, acrescido
das agdes em receptores (Tannenbaum - 1992 , Huynh - 1993).

Conclusao

Todos os mecanismos de sobrevivéncia das células cancerosas, incluindo o sistema IGF, foram adquiridos pelas células normais durante
0 processo evolutivo, com a finalidade de se manterem vivas apesar das condigdes desfavoraveis do meio ambiente. A células
malignas langam m&o de todos esses mecanismos adquiridos em milhdes de anos de evolugdo simplesmente para sobreviverem. A
quimioterapia e a radioterapia fatores de agressdo do mais alto grau desencadeiam e exacerbam esses mecanismos de sobrevivéncia
e tornam as células que ndo morreram, resistentes ao tratamento subsequente. Devemos nos lembrar que as células cancerosas
quando agredidas também aumentam a geragdo de outras substdncias como o fator de transcricdo nuclear NF-KappaB o qual também
é um fator de sobrevivéncia das células normais e que as células malignas sabem muito bem utilizar (Felippe — 2004 fevereiro).

As células cancerosas sdo carne da nossa propria carne apenas um pouco diferentes e por assim serem lutam com as armas das
nossas proprias células normais para sobreviverem e portanto apresentam agugados todos os mecanismos de proliferagdo celular , de
protegdo apoptotica e ainda ndo respeitam o territdério sagrado das células vizinhas, invadem e tomam conta de novos territérios.
Entretanto as células normais estdo em muito maior nimero e teriam condicGes de se defenderem se ndo tivessem sido pegas de
“surpresa” porque o hospedeiro , o ser humano constituido por elas, as maltratou continua e ininterruptamente por muito tempo, até
que um grupo se rebelou e comegou a viver por sisé : o cancer ( Felippe - 2005b)

As medidas terapéuticas modernas que matam as células malignas ou queimando com a radioterapia ou intoxicando com a
quimioterapia, em Uultima andlise estdo selecionando células malignas resistentes e portanto mais aptas de tomarem conta do
hospedeiro.

Muito mais racional é fazer com que as células rebeldes voltem ao convivio junto as células normais com medidas de diferenciagdo
celular : matamos as células malignas irrecuperaveis e transformamos as ndo tdo malignas em benignas. Podemos fazer tudo isso
utilizando nutrientes e substéncias que fazem parte do nosso organismo, para fortalecer o nosso sistema de defesa e corrigir as
alteragGes metabdlicas que originaram essas células um pouco diferentes ( Felippe- 2005c¢)

Os fatos descritos nesta revisdo nos mostram que o sistema IGF deve ser considerado como um fator independente de risco de
cancer e portanto ndo pode ser esquecido quando pretendemos ter sucesso no tratamento do cancer. Estratégias mais inteligentes
devem inclui-lo nas medidas educadoras de diferenciag@o celular, usando de base substancias intimas da nossa prépria biologia.

“A medicina nada mais é que a fisiologia do homem enfermo”
Magendie
“A fisiologia de hoje é a medicina de amanha”
Starling
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