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RESUMO

Os compostos bioativos estdo presentes naturalmente nos alimentos e sdo importantes para a
manutencdo da salde e prevencdo de doencas, €, por isso, muitos deles estdo sendo estudados
para saber os efeitos protetores sobre o cancer. Diante do exposto, 0 objetivo do trabalho foi
realizar uma revisdo de literatura sobre a acdo dos compostos bioativos na prevencao do cancer.
Foi realizada uma revisao bibliografica, usando os seguintes descritores: oncologia; compostos
fitoquimicos; prevencao de doencas, nos idiomas, portugués, inglés e espanhol com o objetivo
de revisar a agdo dos compostos bioativos na prevencao do cancer. Realizou-se uma busca sobre
0s principais compostos relacionados a prevencgao do cancer, descrevendo 0s mecanismos pelos
quais eles atuam, identificando as recomendacdes diarias disponiveis para que tenham acgéo
preventiva. Constatou-se que o cancer pode ser causado por diversos fatores, incluindo causas
internas e externas, ressaltando como causa externa uma alimentacéo inadequada. Observou-se
que entre 0s nutrientes e compostos bioativos que apresentam beneficios no processo de
carcinogénese, destaca-se a vitamina D, o 6mega-3, o resveratrol, os carotenoides e a
curcumina, atuando em geral pela inducéo & apoptose das células cancerigenas e o bloqueiodo
metabolismo da glicose do tumor. Considerando que uma alimentacdo adequada esta
diretamente ligada & prevencdo e tratamento do cancer é de grande importancia os estudos sobre
os beneficios dos nutrientes e compostos bioativos para a prevencao desta doenca.

Palavras-chave: Oncologia. Compostos Fitoquimicos. Nutrientes. Prevencdo de doengas.



ABSTRACT

Bioactive compounds are naturally present in food and are important for maintaining health and
preventing disease, and, therefore, many of them are being studied to learn about their
protective effects on cancer. Given the above, the aim of this work is to carry out a simple
literature review on the action of bioactive compounds in cancer prevention. A literature review
was carried out using the following descriptors: oncology; phytochemical compounds;
prevention of diseases, in Portuguese, English and Spanish, with the objective of reviewing the
action of bioactive compounds in cancer prevention. A search was carried out on the main
compounds related to cancer prevention, describing the mechanisms by which they act,
identifying the daily recommendations available for their preventive action. It was found that
cancer can be caused by several factors, including internal and external causes, highlighting
inadequate nutrition as an external cause. It was observed that among the nutrients and bioactive
compounds that present benefits in the carcinogenesis process, vitamin D, omega-3, resveratrol,
carotenoids and curcumin stand out, acting in general by inducing apoptosis of cancer cells and
blocking the tumor's glucose metabolism. It was concluded that an adequate diet is directly
linked to the prevention and treatment of cancer, therefore, studies on the benefits of nutrients
and bioactive compounds for the prevention of this disease are of great importance.

Keywords: Medical Oncology. Phytochemicals. Nutrients. Disease Prevention.



1 INTRODUCAO

Os compostos bioativos (CBA) sdo compostos extranutricionais presentes naturalmente
nos alimentos e, atualmente, muitos ja foram identificados através de pesquisas cientificas. Tais
compostos sdo divididos em varias categorias, destacando-se os polifendis, glicosinolatos e
carotenoides, de extrema importancia para a saude humana. Muitos estudos mostram a
associacdo do consumo de CBA com prevencéo do cancer. 12

Cancer é um termo que abrange mais de 100 diferentes tipos de doencas malignas que
tém em comum o crescimento desordenado de células, que podem invadir tecidos adjacentes
ou 6rgéos a distancia.® Dividindo-se rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e
incontrolaveis, determinando a formacdo de tumores, que quando se espalham para outras
regides do corpo, é denominado como metastase.®

Existem diferentes tipos de cancer, entre eles estdo: os carcinomas, 0s sarcomas, as
leucemias, os linfomas e mielomas e os tumores do sistema nervoso central.*

Realizar exames anualmente é de suma importancia, pois, quando a doenca é descoberta
no estagio inicial as chances de cura aumentam. Geralmente quando surgem sintomas, o cancer
esta em estagio avancado onde a multiplicagdo das células esta descontrolada e irreversivel.

Atualmente estamos expostos a muitos fatores de riscos que podem desenvolver o
cancer. Entre eles estdo: tabagismo, alcoolismo, sedentarismo, exposicdo a substancias
carcinogénicas no trabalho e na comunidade e principalmente uma alimentagédo rica em acucar
e produtos industrializados.®

Por outro lado, assim como existem fatores de risco, também existem os fatores de
protecdo, como por exemplo, determinados alimentos. Nenhum alimento por si s6 é capaz de
proteger contra o cancer, entretanto, aliar uma alimentacdo equilibrada ao consumo de
compostos bioativos (CBA) pode contribuir para a prevencéo do processo de carcinogénese.®

Como por exemplo, é possivel identificar na literatura os beneficios da linhaca, e de
alimentos ricos em carotenoides e flavonoides, assim como também de outros alimentos e
componentes especificos. De acordo com a literatura foi identificado que o risco de cancer de
mama foi reduzido com a ingestdo diaria de 10g de linhaca em dois ciclos menstruais, devido
ao efeito dos metabolitos da lignina.’

Com relacdo aos carotenoides, destaca-se o betacaroteno, o licopeno e a luteina. Um
estudo mostrou beneficios do betacaroteno na fotoprotecédo e consequente prevencéo do cancer
de pele, que representa 30% de todos os tumores malignos registrados no pais. O betacaroteno

mostrou-se eficaz, com suplementacéo diaria entre 15mg a 180mg e protegeu a pele contra



queimaduras solares. A suplementacdo de licopeno e luteina protegeu a pele contra danos
causados pela radiacéo solar.®

Com relacdo aos alimentos ricos em flavonoides, um estudo realizado no Japdo mostrou
que o uso do ché verde regularmente de cinco ou mais xicaras por dia, reduz o risco de cancer
de mama, este efeito se deve ao fato do cha verde possuir alto poder antioxidante, ser
sequestrante de radicais livres, quelantes de metais e inibidores de lipoperoxidacédo, devido ao
seu alto teor de miricetina, quercetina e kaempferol.°Além disso, a ingesto diaria de cha verde
(rica em polifenol) durante 12 semanas apresentou efeito fotoprotetor para a pele, podendo
prevenir o cancer de pele. Ainda sobre os flavonoides, o consumo diario de 25 gramas de
isoflavonas presentes na soja demostrou efeito protetor relacionado ao desenvolvimento do
cancer de mama. Estas 25 gramas de isoflavonas estdo presentes em: 25 gramas de proteina da
soja; dois hambdrgueres de soja; trés copos e meio do extrato solvel de soja; ou uma xicara do
grdo cozido. Este beneficio ocorre em decorréncia do efeito antioxidante que neutralizam os
radicais livres e os impede de causarem danos as células.®

Diante do exposto, 0 presente trabalho justifica-se pela necessidade de pesquisar sobre
compostos bioativos que atuam na prevencdo do processo de carcinogénese, de forma a auxiliar
na reducdo da incidéncia dessa doenca cronica tdo grave e prevalente na populagdo. Portanto,
0 objetivo do presente estudo foi realizar uma revisao de literatura sobre a acdo dos compostos

bioativos na prevencdo do cancer.



2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo da literatura sobre a atuacdo dos compostos bioativos na
prevencdo do cancer. Para a realizacdo da pesquisa, foram utilizadas as seguintes bases de
dados: Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed), Scientific Eletronic Library Online
(Scielo), Biblioteca Regional de Medicina (Bireme) e Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (Lilacs), e selecionados artigos cientificos entre 2011 e 2021.

As palavras-chaves utilizadas foram definidas mediante consulta aos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), sendo elas: Oncologia; Compostos Fitoquimicos; Nutrientes; e
Prevencdo de doencgas, em Portugués, Inglés e Espanhol.

Foram incluidos artigos experimentais, ensaio clinico randomizado, coorte, transversal
e transversal prospectivo e revisao publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol, e
excluidos artigos que ndo demonstraram os beneficios dos compostos bioativos na prevencédo
do céncer; que ndo estejam nos idiomas portugués, inglés e espanhol, dissertacdes e teses.

Inicialmente, a identificacdo e a selecdo dos artigos foram realizadas por duas
pesquisadoras de forma independente, os quais selecionaram os estudos pelos titulos e
posteriormente pelos resumos obtidos. Apos a selecéo inicial, foi realizada uma nova anélise
mais criteriosa de todas as publicagOes, e, de forma consensual, determinaram os estudos a

serem incluidos. A busca nas bases eletrénicas foi realizada em agosto de 2021.



3 DESENVOLVIMENTO
3.1  Epidemiologia e principais tipos de canceres

O céancer vem crescendo rapidamente tanto em nimeros de incidéncia quanto nimeros
de mortes'®. Quanto & mortalidade, o cancer ¢ a segunda causa de 6bito no mundo, podendo se
tornar a primeira em 2060.%*

De acordo com dados do observatério global de cancer da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) (GLOBOCAN) 2020, os tipos de canceres com maiores taxas de incidéncia
foram: pulmao (11,4%), colorretal (10%), préstata (7,3%), estbmago (5,6%), figado (4,7%),
colo do utero (3,1) e esdfago (3,1%), sendo 42,9% representando outros tipos de canceres.
Quanto aos tipos de canceres com maiores taxas de mortalidade foram; pulméo (18%),
colorretal (9,4%), figado (8,3%), estdmago (7,7%), mama (6,9%), eséfago (5,5%), pancreas
(4,7%) e prostata (3,8%) e outros canceres (35%)2.

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), os tipos de canceres
com maior incidéncia em homens no ano de 2020 foram: prostata (29,2%), célon e reto (9,1%),
traqueia, brénquio e pulmao (7,9%), estbmago (5,9%), cavidade oral (5,0%), esdfago (3,9%),
bexiga (3,4%), laringe (2,9%), leucemias (2,6%), sistema nervoso central (2,6%). Os cinco
tipos de canceres que mais levaram os homens a 6bito foram: traqueia, bronquios e pulmdes
(13,8%), prostata (13,1%), colon e reto (8,4%), estdmago (7,9%) e esdfago (5,6%).%3

Nas mulheres os canceres de maior incidéncia foram: mama (29,7%), colon e reto
(9,2%), colo do Utero (7,5%), traqueia, bronquio e pulméao (5,6%), glandula tireoide (5,4%),
estdbmago (3,5%), ovario (3,0%), colo do Utero (2,9%), linfoma ndo-Hodgkin (2,4%) e cancer
do sistema nervoso central (2,3%). Ja 0s cincos canceres com maiores taxas de mortalidade em
mulheres foram; mama (16,4%), traqueia brénquios e pulmdes (11,4%), célon e reto (9,4%),

colo do utero (6,0%) e o cancer de pancreas (5,3%).%3
3.2  Fatores de risco para desenvolvimento de tumores

O cancer pode ser causado por diversos fatores. Existem causas internas, responsaveis
por 10% a 20% dos canceres; e causas externas (presentes no meio ambiente), que representam
de 80% a 90% dos casos de canceres.

As causas internas estdo relacionadas a capacidade do organismo de se defender das

agressdes externas. Fatores genéticos representam um fator interno que exerce importante
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funcdo na formacdo de tumores (oncogénese), porém, sdo raros 0s casos de cancer que Sao
desenvolvidos exclusivamente por causas internas. Entre as causas internas podemos citar:
hormonios;'* condigdes imunoldgicas;** mutagdes genéticas;* ansiedade;®™® angustial® e
estresse cronico.>

As causas externas relacionam-se aos fatores de risco ambientais de cancer, também
denominados cancerigenos ou carcindgenos. Nesse caso, engloba o meio geral (4gua, terra e
ar), o ambiente social e cultural, o ambiente de consumo e o ambiente de trabalho.}* Sio
exemplos de causas externas: radiacdo ionizante e nio ionizante; ' poluicdo do ar; *” agentes
infecciosos Papilomavirus humano (HPV) e outras infeccdes); ' radiacdo solar; 1’ consumo
excessivo de alcool;*” alimentacio ndo saudavel;*® excesso de peso corporal;*® sedentarismo;*®
tabagismo;*® além da exposicio ocupacional a produtos quimicos como aminas aromaticas,
arsénio, Hidrocarbonetos Policiclicos Aromaticos (HPA), poeira de silica, amianto, benzeno,
formol, tricloroetileno (TCE), entre outros.!"8

Nutrientes e compostos bioativos presentes em alimentos também sdo considerados
fatores externos, extremamente estudados, devido a relagdo com o processo de carcinogénese.

Os fatores relacionados a alimentacdo serdo descritos a seguir.

3.3  Contribuicédo da alimentagéo, de nutrientes e compostos bioativos para prevencao

do cancer

A alimentacdo esta diretamente relacionada tanto a prevencdo quanto a causa do cancer
e, por isso, manter uma alimentacdo saudavel e equilibrada contribui para reduzir as chances de
desenvolver a doenca. Estudos demonstram que muitas pessoas desconhecem a relagao causal
do cancer com a ma alimentagdo, sendo muito importante a promog¢do do conhecimento desse
assunto para a populacdo com o intuito de controlar o desenvolvimento acelerado de varios
tipos de céanceres.®

Nos ultimos anos, constatou-se uma mudanca preocupante na alimentacdo dos
brasileiros, com elevado consumo de alimentos ultraprocessados e baixo consumo de alimentos
in natura, o que vem ocasionando um aumento no ndmero de pessoas com sobrepeso e
obesidade, que sdo importantes fatores de risco para cancer.'®

De acordo com a literatura, uma nutricdo inadequada promove um ambiente propicio
para o desenvolvimento de células cancerigenas, enquanto o consumo de diversos nutrientes e

compostos bioativos presentes nos alimentos como frutas, verduras, legumes, cereais integrais,
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entre outros, atuam de forma positiva no organismo.® A seguir, estdo descritos os principais

nutrientes e compostos bioativos relacionados a prevencdo do processo de carcinogénese.

Vitamina D

A vitamina D, classificada como lipossolivel, é obtida através da alimentacdo e
principalmente pela exposic¢do a raios ultravioletas do tipo B (UVB), sendo a principal forma
armazenada em humano a 25-hidroxivitamina D3 [25(0OH)D].2%2!

O metabolismo da vitamina D acontece em duas etapas sendo elas no figado e nos rins
onde essa vitamina é transformada em sua forma ativa que é o calcitriol, o qual se liga ao
receptor de vitamina D (VDR) para que aconteca as diversas fungbes fisiologicas no
organismo.??

Estudos indicam que niveis baixos de vitamina D sdo capazes de contribuir para o
desenvolvimento e avango de diversos tipos de canceres, além de doencas cardiovasculares. 23

O estudo “VITamin D e omegA- 3 Trial (VITAL)”, realizado com 25.871 participantes
sendo homens com idade > 50 ¢ mulheres com idade >55, avaliou os efeitos da vitamina D
(2.000 UI dia) e do acido graxo 6mega-3 (1g/dia) na incidéncia de cancer e em doencas
cardiovasculares. Ao comparar o grupo que recebeu vitamina D com o que recebeu 6mega-3,
ndo foi identificada diferenca significativa entre os grupos do tratamento.?* O mesmo estudo
também apresentou um resultado promissor para reducdo de mortalidade por cancer em longo
prazo.?*

Em uma outra pesquisa, foi realizada uma reviséo da literatura, sugerindo que séo
diversos os mecanismos da vitamina D, que podem regular o processo de tumorogénese, sendo
que no estégio inicial essa vitamina exerce efeito anti-inflamatorio, protecdo antioxidante e
restauracio de danos no acido desoxirribonucleico (DNA). 2°

Com relacdo ao efeito anti-inflamatorio, 0 mesmo pode ocorrer através de quatro
mecanismos. O primeiro mecanismo anti-inflamatorio é a inibi¢do das prostaglandinas (PG)
pelo calcitriol, onde a PG est4 ligada a respostas pro inflamatorias, impedindo a agdo da
ciclooxigenase-2 (Cox-2) nos receptores de PG, diminuindo os niveis de expressdo da COX-
2.2 No segundo mecanismo o calcitriol impede a formagcéo de citocinas pro inflamatérias como
interleucina-6 (IL-6), induzindo a expressdao da proteina quinase ativada por mitogénio
(MAPK) fosfatase-5 (MKP-5). J& o terceiro mecanismo o calcitriol inibe a fosforilacdo de
proteina quinase B (AKT) e de seu jusante I kappa B a (IkBa) e macréfagos através do ajuste

positivo do membro 4 da superfamilia da tioestease (THEM4) que é uma proteina reguladora
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de AKT, acarretando na inibicdo da manifestacdo de fator nuclear kappa B (NF-kB) e COX-2.
E o quarto mecanismo envolve a reducdo da formacdo de citocinas pro inflamatorias, como
fator de necrose tumoral TNFa, IL-6 € em menor tamanho a IL-10, apds o tratamento com
vitamina D das células mononucleares de sangue periférico (PBMC) e células de cancer de
colon.

Outro mecanismo sugerido na literatura é a reducdo dos danos oxidativos causados ao
DNA, relacionados ao uso da vitamina D. Observou-se que o fator 2 relacionado ao NF-E2
(NRF2), um fator de transcri¢do que amplia a expressdo de diversas enzimas antioxidantes, é
controlado pela vitamina D através do acréscimo em sua expressdo, translocacdo nuclear ou
reducdo do Kealch-like ECH-associated proteinl (KEAP1). Além disso, a vitamina D tem
poder antiproliferativo, no qual pode aumentar a manifestacdo de proteinas 3 que se liga ao
fator de crescimento insulinico (IGF) e os inibidores da quinase dependente de ciclina (CDK),
p21, p27, enquanto impede a expressdao de CDK2, acarretando na inibicdo de iGF-1 e IGF-2-
proliferacao celular estimulada e progressao do ciclo celular. 2

Foi descoberto por um estudo in vitro, que a vitamina D ao se ligar ao VDR, pode
estimular a apoptose de células cancerosa do c6lon e impedir a sinalizacdo aumentada da beta
catenina (WNT-B).%

Entretanto, apesar das diversas investigacdes, ainda ndo foi comprovado os mecanismos
pelo qual a vitamina D atua para prevenir o cancer, sendo necessario mais estudos que possam

esclarecer e demostrar a reducdo na incidéncia de cancer e também na mortalidade.
3.3.1 Omega-3

Os acidos graxos dmega-3 sdo compostos pelo acido alfa-linolénico (ALA), o acido
eicosapentaenoico (EPA), e o acido docosahexaendico (DHA), cujas propriedades anti-
inflamatorias ja sio bastante constadas na literatura.?’

O 6mega-3 é um nutriente encontrado em grande quantidade na sardinha e na cavala
(produto tipico da dieta mediterrdnea), nas améndoas, semente de abdbora, nozes, 06leos
vegetais, peixes de agua fria entre outros. Ele contribui para reducdo do risco de cancer com

uma série de mecanismos que reduzem o crescimento de células tumorais?. S3o eles:

Supressdo da transducdo de sinal associada a jangada, promocdo da apoptose
dependente de BAD através da via de sobrevivéncia PI3K / AKT (fosfatidilinositol 3-
quinase e serina / treonina proteina quinase AKT), redugdo do influxo
de Ca %* endotelial induzido por estresse oxidativo via canais de potencial de receptor
transitério (TSPs) e ativacdo do fator nuclear relacionado ao eritroid-2 (Nrf2) e
resolucdo da inflamag&o por meio da acéo de E-resolvinas (RvVE1 e RvVE2), D-
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resolvinas (RvD1 e RvD2) e protetina (PD1) nas vias da ciclooxigenase (COX) e da
lipoxigenase (LOX). 2"

Atua na diminuicdo do estresse oxidativo e na protecdo de danos ao DNA, o que leva
a0 menor risco de cancer de figado e colorretal .8

Estudos in vivo mostraram que uma dieta combinada de 6mega-3 (DHA) e fibra
alimentar altamente fermentavel (aumenta as concentragdes de butirato no lumen do colon),
resultou em um efeito pro-apoptético/anticancerigeno. A combinacdo de butirato e DHA
ocasiona a carga mitocondrial de Ca 2*, reforca a oxidagdo de lipidios mitocondriais e a
dissipacéo de potencial de membrana mitocondrial (MMP), que colabora para induzir a via
apoptdtica intrinseca mediada por mitocondria em colondcitos. Resultantes apoptoéticos
sinérgicos similares de DHA e butirato foram reproduzidos em linhagens de células de cancer
de célon humano (HCT-116, HT-29 e CaCo-2).2°

Por fim, um ensaio clinico mostrou que individuos que consumiram 2 gramas de EPA
todos os dias por trés meses, obtiveram reducdo da proliferacdo de células da cripta do c6lon

normal com histérico de adenomas colorretais.®

3.3.2 Resveratrol

O resveratrol € um polifenol ndo flavonoide, encontrado em amendoim, bagas, soja,
framboesa, mirtilo, amora sendo as principais fontes a uva e o vinho. **3! VVem sendo cada vez
mais estudado, pois apresenta atividades anti-inflamatdrias, antioxidantes e anticancerigenas.
De acordo com a literatura, este composto é capaz de reduzir os alvos dos trés estagios da
carcinogénese (iniciacdo, promocao e progressao) controlando as vias de transducéo de sinal
que regula a separagdo e aumento celular, apoptose, inflamagéo, angiogénese e metastase.*?

De acordo com uma pesquisa recente, o resveratrol tem a capacidade de modificar o
metabolismo da glicose do tumor, atuando na terapéutica de diversos tipos de canceres, como
cancer de pulmao, colo retal, prostata, mama.

Antes de compreender os mecanismos relacionados a cada tipo de cancer, € importante
ressaltar que as células tumorais apresentam uma expressao aumentada de transportadores de
glicose de membrana (Glut), o que leva a conversdo da glicose em glicose-6-fosfato pela
hexoquinase Il (HK2). A expressdo da HK2 é frequentemente regulada positivamente em
células tumorais malignas, levando ao aumento da glicolise. No cancer de pulméo, o resveratrol
esta associado a uma suprarregulacdo de HK2, inibindo a proliferacéo celular, por impedir a

glicolise nas células tumorais. Este processo é intermediado por meio da sinalizacdo da Akt,
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gerando a supressao glicolitica e por Gltimo a apoptose em células do cancer de pulméo. Além
disso, o resveratrol reduz a glicdlise e a expressao de Glutl ao direcionar a ativacdo de HIF-1a
(Fator Induzivel por Hipdxia 1 alfa) mediada por espécies reativas de oxigénio (ROS); além de
induzir a autofagia em células A549 de cancer de pulm&o. Todos esses mecanismos justificam
a importancia do resveratrol para prevencdo/tratamento do cancer de pulm&o.*

Quanto ao cancer de prostata, o resveratrol atua inibindo a proliferacdo das células
tumorais por meio de uma mudanca metabdlica da fermentacdo da glicose para a respiracdo
mitocondrial e interferindo na fermentacdo da glicose promovendo, portanto, a respiragéo
oxidativa. Além disso, induz a apoptose da célula tumoral aumentando a producéo de ROS e a
expressdo de biomarcadores apoptoticos, além de inibir a proteina anti-apoptética Bcl2.% No
cancer colo retal o resveratrol, em geral, suprime/reduz a captacdo de glicose pelas células
tumorais, induz capacidades oxidativas e induz a apoptose por diferentes mecanismos.

Nas células do cancer de mama, o resveratrol impede a atividade da enzima 6-fosfofruto-
1-quinase (Pfk) e reduz as ROS intracelulares regulando o acumulo de HIF-1a,
interrompendo/reduzindo o metabolismo da glicose e reduzindo a viabilidade das células
cancerosas, além de induzir diretamente a apoptose das células tumorais. 3

Howells et al.® realizaram um estudo randomizado, de fase | controlado por placebo,
duplo cego, no qual foi utilizado resveratrol micronizado (SRT501), sendo ofertado 5 g por dia,
para nove individuos com cancer colo retal e metastases hepaticas, que seriam submetidos a
hepatectomia. Dos nove individuos, seis ingeriram 5,0 g de SRT501 e trés receberam dioxido
de titanio (placebo), por 14 dias. Os resultados nos pacientes que foram tratados com SRT501,
demonstraram que a caspase-3 clivada, que é um marcador de apoptose, aumentou 39% no
tecido hepatico maligno comparando com os pacientes tratados com placebo. * Pode-se
observar que o SRT501 aumenta a apoptose, trazendo beneficios para o tratamento do cancer.
Entretanto, por ser um estudo com pequeno tamanho amostral, faz-se necessario o
desenvolvimento de estudos maiores realizados em humanos, para resultados fidedignos, que
comprovem a quantidade diaria recomendada de resveratrol, necessaria para resultados contra

0 cancer, ja que a quantidade de absorvida pelo corpo humano € baixa.

3.3.3 Carotenoides

Os carotenoides sdo compostos bioativos muito estudados recentemente por possuirem
funcBes antioxidantes, por serem indutores de apoptose e inibirem o crescimento de tumores

malignos. Estudos epidemiologicos mostraram relagdo entre um grande consumo desse
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composto na alimentacdo com um menor risco de desenvolver cancer de ovario, cervical,
colorretal e de mama.*®

Entre os principais carotenoides, destaca-se o licopeno, encontrado em frutas, plantas
vermelhas ou amarelas, como tomate, melancia, toranja rosa, cenoura, mamao, aspargo salsa.
No Brasil, a principal fonte de licopeno é o tomate, que possui alto teor deste composto e € um
alimento amplamente consumido pela populacdo. Pesquisas demonstram os beneficios do
licopeno para prevencao de doencas cardiovasculares e alguns tipos de canceres, em fungéo do
seu poder antioxidante, principalmente.3’-

Um estudo realizado com 79 pacientes com cancer de prostata, ofertou produtos de
tomate com alto teor de licopeno, o teor de licopeno foi medido por cromatografia liquida de
alto desempenho, contendo 30mg do composto por dia durante 25 dias. Ao final do estudo,
observou-se uma redugéo significativa no nivel de antigeno especifico da prostata (PSA).*

Em uma outra pesquisa, foi realizada uma metanélise incluindo 26 estudos com 563.299
participantes, sendo que 17.517 tinham casos de cancer (CA) de prostata. Sendo consumido
entre 9 a 21mg/dia, e o licopeno circulante em concentracdes entre 2,17 a 85 mg/ dL apresentou
reducéo no risco de CA de prostata.*

De acordo com a literatura, a capacidade de prevencgéo de tumores do licopeno deve-se
ao controle positivo das proteinas Bax, regulacdo negativa da ciclina D1 e Bcl12, expressdoda

sobrevivéncia e bloqueio da atividade da quinase AKT.%

3.3.4 Curcumina

A curcumina é um polifenol derivado da cldrcuma que possui propriedades anti-
inflamatdrias, antimicrobiana, antioxidantes e anticancer, por isso vem sendo muito estudado
nos ultimos anos.*

A acéo anticancer da curcumina ocorre pelo fato de inibir a proliferacdo e invaséo de
tumores pela eliminagdo de uma variedade de vias de sinaliza¢do celular, além de induzir a
apoptose. Diversos estudos mostraram o efeito anticancer desse composto no cancer de pulmao,
prostata, mama entre outros.*?

O processo de inflamacéo realiza um papel essencial no desenvolvimento do cancer.
Esse processo ird induzir um crescimento de moléculas pro-inflamatorias como: ROS, fatores
de transcricdo, proteina quinase B, citocinas, entre outras, que irdo ocasionar 0 processo de

carcinogénese.*
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O fator nuclear kB (NF- kB) ¢ um fator de transcrigdo pro-inflamatorio que modula a
expressdo de diferentes proteinas como a interleucina (IL)-1, IL-2, interferon-y (IFNy) ¢
citocinas, comprometidas em inumeras vias de sinalizacdo celular relacionadas ao avanco da
inflamac&o e cancer. ** Sabe-se que a curcumina limita a atividade do NF- kB dificultando a
fosforilagéo pela I Kappa B quinase (IKB) e evitando a translocacéo nuclear da subunidade p65
do NF- xB.*®

Em distintos modelos in vitro, é descrito que a curcumina efetua propriedades
anticancerigenas inibindo a agdo dos fatores AP-1 e NF- kB.*3

Na multiplicacdo de células do cancer de mama, o NF- kB exerce fun¢do essencial,
portanto, compostos que inibem a atividade do NF- kB, podem ser usados na terapia do cancer,
que ¢ caso da curcumina.*?

Estudos in vitro e in vivo pesquisou os efeitos anticancer da curcumina e os resultados
mostraram potente efeito de inibicdo nos trés estagios: crescimento tumoral, angiogénese e
promoc&o tumoral.**

De acordo com a literatura, sugere-se o uso de derivados da curcumina por modificacGes
quimicas ou sintese quimica de seus similares. A curcumina em cépsulas (nano particulas de
proteina) mostrou uma melhor fungéo anticancer, que foi identificada pela perda de viabilidade
das células de cancer de mama (MCF-7) e uma biodisponibilidade oral maior em ratos.*?

Apesar de todos os beneficios da curcumina, ela possui baixa biodisponibilidade e baixa
solubilidade aquosa, mas muito esfor¢co tem sido feito para melhorar essa questdo. Muitos
estudos estdo focados no desenvolvimento de sistemas para melhorar a farmacocinética desse

composto.*®
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados da presente pesquisa, constatou-se que o cancer pode ser causado
por diversos fatores, incluindo causas internas e externas. Entre as causas internas destacam-se
hormonios; condi¢Bes imunoldgicas; mutacbes genéticas; ansiedade; angulstia e estresse
crbnico. Ja entre as causas externas estdo incluidos os fatores de risco ambientais de cancer,
também denominados cancerigenos ou carcindgenos, ressaltando como causa externa uma
alimentacédo inadequada.

Observou-se que uma alimentacdo adequada estd diretamente ligada a prevencao e
tratamento do cancer, sendo, portanto, de grande importancia os estudos sobre os beneficios
dos nutrientes e compostos bioativos para a prevencao desta doenca.

Entre os nutrientes e compostos bioativos que apresentam beneficios no processo de
carcinogénese, destaca-se a vitamina D, o 6mega-3, o resveratrol, os carotenoides e a
curcumina. Em geral, foi observado que os principais mecanismos envolvidos na prevengédo do
cancer sdo: inducao a apoptose das células cancerigenas e o blogueio do metabolismo da glicose
do tumor. Entretanto, sdo necessarios estudos com maior nivel de evidéncia para elucidar e
comprovar 0s mecanismos pelo quais 0s compostos e micronutrientes agem prevenido o cancer.
A realizacdo de mais pesquisas nesta area possibilitara descobertas que podem contribuir para

avancos na prevencdo e tratamento do cancer.
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