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Resumo

O homem tem aperfeigcoado técnicas para o tratamento do cancer a cada
ano, pois o0 nimero de casos tem aumentado, estima-se que em 2020 exis-
tam mais de 30 milhdes de pessoas vivendo com essa enfermidade. Para
reverter este quadro, tem-se estudado sobre a Nutrigendmica, que tem
como premissa identificar os genes que afetam o risco de dieta relacio-
nados as doencas a nivel do genoma e entender 0s mecanismos que estdo
por tras das predisposi¢des genéticas em individuos. Contudo, o objetivo
deste trabalho € estudar a relagdo entre a Nutrigenébmica e o Cancer, en-
focando possiveis efeitos e mecanismos de agdo no combate e prevengao
da doencga. O cancer pode ser definido como uma doenga provocada por
alteragdes genéticas que favorecem a perda de controle e fungdes celula-
res, permitindo o crescimento descontrolado e desordenado das células.
Entre suas causas estdo: a susceptibilidade genética e a interagdo entre
esta susceptibilidade e os fatores ou as condigdes resultantes do estilo de
vida e do ambiente. Os sinais e sintomas mais comuns, que aumentam
a morbimortalidade das pessoas com céncer e prejudicam a qualidade
de vida, sdo: perda ponderal progressiva, anemia, anorexia, dor, nuseas,
vOmitos e fadiga. As principais modalidades de tratamento desta doenga
s8o a cirurgia e a radioterapia/quimioterapia, com apoio de uma equipe
multiprofissional. A partir de dados do sequenciamento do DNA huma-
no, constatou-se que, apesar das profundas diferencas existentes entre
os individuos quanto a seus fenotipos, seus genomas apresentam simi-
laridade de cerca de 99,9%. A variagdo interindividual de 0,1% se da
por meio de alteracdes discretas na sequéncia do DNA conhecidas como
polimorfismos de nucleotideo tinico (SNP), que existem aos milhdes no
genoma humano, e podem influenciar o risco para doengas cronicas nao-
-transmissiveis (DCNT). Nutrientes e Compostos bioativos dos alimentos
podem modular a expressdo génica por mecanismos bastante complexos
e dindmicos. A nutrigendmica tem como objetivo principal o estabeleci-
mento de dietas personalizadas, com base no genotipo, para a promogéo
da saude e a reducédo do risco de DCNT, como o cancer. Mas ainda €é
necessario a realizacdo de diversos estudos nessa area.

1 Curso de Nutrigdo do Centro Universitario de VVota Redonda — UniFOA, Volta Redonda, RJ, Brasil.
2 Mestre em Ciéncia dos Alimentos. Docente do Curso de Nutricdo do UniFOA.
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Abstract

The man has perfected techniques for the treatment of cancer each
year because the number of cases has increased, it is estimated
that in 2020 there are more than 30 million people living with this
disease. To redress this, we have studied on Nutrigenomics, which
is premised on identifying genes that affect the risk of diet-related
diseases at the genome and to understand the mechanisms behind
the genetic predispositions of individuals. However, the objective of
this study is to examine the relationship between nutrigenomics and
cancer, focusing on possible effects and mechanisms of action in
combating and preventing disease. Cancer can be defined as a disease
caused by genetic changes that favor the loss of control and cellular
functions, allowing the uncontrolled growth of cells and disorganized.
Other causes are: genetic susceptibility and the interaction between
this susceptibility and the factors or conditions resulting from the
lifestyle and the environment. The signs and symptoms that increase
morbidity and mortality of people with cancer and harm the quality
of life, are progressive weight loss, anemia, anorexia, pain, nausea,
vomiting and fatigue. The main modalities of treatment of this disease
are surgery and radiotherapy / chemotherapy, with the support of a
multidisciplinary team. The data from the sequencing of human DNA,
it was found that, despite the profound differences between individuals
as to their phenotype, their genomes have similarity of about 99.9%.
The individually variation of 0.1% occurs through subtle changes in
the DNA sequence known as single nucleotide polymorphisms (SNPs),
which exist by the millions in the human genome, and may influence the
risk for chronic non-communicable diseases. Nutrients and bioactive
food compounds can modulate gene expression by mechanisms quite
complex and dynamic. The Nutrigenomics has as main objective the
establishment of customized diets based on genotype, to promote health
and reduce the risk of non-communicable diseases such as cancer. But
it is still necessary to conduct several studies in this area.
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1. Introducéo

O cancer é conhecido desde a Grécia
Antiga. Os mais antigos registros sobre o can-
cer sao 0s papiros egipcios por volta do ano de
1600 a.C. Séo quase dois mil anos de luta con-
tra essa patologia. O homem tem aperfeicoado
técnicas para o tratamento a cada ano que se
passa, mas até hoje ndo se conhece tudo sobre
a doenca (CUFFA et al., 2001).

Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), o cancer atinge pelo menos 9
milhdes de pessoas e mata cerca de 5 milhdes
por ano, sendo atualmente a segunda causa de
morte por doenca na maioria dos paises, inclu-
sive no Brasil (CUPPARI, 2005).

Em 2020, estima-se que sejam diagnosti-
cados, anualmente, 15 milhdes de casos novos
no mundo, que existam mais de 30 milhdes
de pessoas vivendo com este tipo de acometi-
mento e que ocorram 10 milhdes de mortes por

estas enfermidades (WHO, 2002). Nos paises
em desenvolvimento, ha projecdo de aumen-
to mais rapido dos casos de cancer nas proxi-
mas decadas. Esses paises podem representar
70% da carga mundial da doenca em 2030 se
ndo houver mudanga na tendéncia observada
atualmente, em funcdo do envelhecimento
da populagéo associado a adocao do estilo de
vida dos paises desenvolvidos, em especial o
aumento do consumo per capita de tabaco e
maior consumo de dietas com gorduras e bai-
xo conteudo de fibras (NCI, 2006).

De acordo com o recente relatério da
Agéncia Internacional para Pesquisa em
Cancer (IARC)/OMS, o impacto global desta
doenca mais que dobrou em 30 anos. Estimou-
se que, no ano de 2008, ocorreriam cerca de 12
milhdes de casos novos de cancer e 7 milhdes
de 6bitos. O continuo crescimento populacio-
nal, bem como seu envelhecimento, afetard
de forma significativa o impacto do cancer no



mundo. Esse impacto recaird principalmente
sobre os paises de médio e baixo desenvolvi-
mento. Os canceres mais incidentes em 2008
foram o céncer de pulmédo, mama e colon e
reto. Para América do Sul, Central e Caribe,
estimou-se em 2008 cerca de um milhdo de
novos casos e 589 mil 6ébitos. Em homens,
0 mais comum foi o de prostata, seguido por
pulm&o, estbmago e colon e reto. Nas mulhe-
res, 0 mais frequente foi o de mama, seguido
do colo do Utero, cblon e reto, estbmago e pul-
mao (WHO, 2008).

Estudos epidemioldgicos tem demons-
trado de forma consistente a relacdo entre o
consumo abundante de alimentos de origem
vegetal, como frutas, hortalicas, cereais inte-
grais, leguminosas, nozes e cha, com o menor
risco de desenvolver varios tipos de céncer
com maior ingestdo de, pelo menos, uma das
categorias de hortalicas ou frutas. Esse efeito
é particularmente expressivo para 0s canceres
do sistema digestivo. Tais observagdes suge-
rem que os alimentos de origem vegetal sdo
fontes essenciais de moléculas com proprieda-
des preventivas. Essa hipdtese é reforcada por
dados experimentais obtidos de estudos que
usaram modelos animais e celulares, nos quais
moléculas isoladas de varias fontes alimenta-
res interferiram no desenvolvimento de varios
canceres (CUPPARI, 2009). O consumo re-
comendado pela OMS é de pelo menos cinco
porgdes diarias de frutas e vegetais — em torno
de 400g por dia. (BRASIL, 2006a).

Contudo, tem-se estudado sobre a
Nutrigenémica para a possibilidade de dimi-
nuicdo de ocorréncias de casos de cancer em
todo 0 mundo e consequentemente diminuicéo
dos custos com a doenca. Desde o inicio da
década de 1990, ressalta-se que a regulacdo
da expressdo génica por nutrientes representa
uma das principais fronteiras de estudo na area
de nutricdo. Apesar disso, durante essa década
a nutricdo foi bastante lenta na aplicacdo das
oportunidades oferecidas pela biologia mole-
cular. Por outro lado, observou-se, recente-
mente, a integracdo dessas duas areas na disci-
plina de nutrigenémica. Mais especificamente,
a nutrigendmica surgiu no contexto pds-geno-
ma humano e é considerada area-chave para a
nutricdo nessa década (CUPPARI, 2009).

A nutrigendmica tem como premissa

identificar os genes que afetam o risco de dieta

relacionados as doencas a nivel do genoma e
entender 0s mecanismos que estdo por tras
das predisposicdes genéticas em individuos
(ADERKANI; JABBARI, 2009).

O presente trabalho tem por objetivo, es-
tudar a relacdo entre a Nutrigendmica e o can-
cer, enfocando possiveis efeitos e mecanismos
de acdo no combate e prevenc¢do da doenca.

Para 0 mesmo, foi realizada uma exten-
sa pesquisa bibliografica a fim de identificar
trabalhos cientificos relevantes para o estudo.
Artigos foram selecionados entre 1998 e 2010
e obtidos em buscas extensivas em banco
de dados bibliograficos, incluindo Medline,
Scielo, Lilacs e Bibliomed. Também foram
consultados livros relacionados ao assunto.

2. Desenvolvimento

2.1. Definicdo e processo de formacio
do Céancer

O cancer pode ser definido como uma
doenga provocada por alteragdes genéticas
que favorecem a perda de controle e fungdes
celulares, permitindo o crescimento descon-
trolado e desordenado das células. Isso ocor-
re devido a mutacdes somadticas em genes
que controlam o ciclo de proliferacdo celular
como as proto-oncogenes, que estimulam o
processo de divisdo celular, e nos genes su-
pressores de tumor que inibem o processo de
divisdo celular. Os proto-oncogenes, quando
sofrem mutagdes, tornam-se oncogenes e cau-
sam multiplicacéo celular excessiva, enquanto
0S genes supressores contribuem para o desen-
volvimento do cancer quando sdo inativados
(PATRICIO, 2010).

O corpo humano é todo formado por cé-
lulas que se organizam em tecidos e 6rgéos.
As células normais se dividem, amadurecem e
morrem, renovando-se a cada ciclo. O cancer
se desenvolve quando células anormais dei-
xam de seguir esse processo natural, sofrendo
mutacdo que pode provocar danos em um ou
mais genes de uma Unica célula. Os genes sdo
segmentos do DNA - sigla em inglés para aci-
do desoxirribonucléico, o reservatorio das mo-
léculas de informacdo genética — que contro-
lam as fungdes normais das células. Quando

danificada, a célula se divide descontrolada-
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mente e produz novas células anormais. Se fa-
Iham os sistemas de reparo e imunoldgico na
tarefa de destruir e limitar essas células anor-
mais, as novas véo se tornando cada vez mais
anormais, eventualmente produzindo células
cancerosas. As células cancerosas se dividem
mais rapidamente do que as normais e geral-
mente s&o bem desorganizadas. Com o tempo,
podem se empilhar umas sobre as outras, for-
mando uma massa de tecido chamada tumor
(BRASIL, 20063).

2.1. Causalidades

A busca de explicacdes para o apareci-
mento do cancer tem envolvido cada vez mais
investimento em pesquisa nas areas: médica,
bioldgica, epidemioldgica e social. A partir de
estudos sobre a distribuicdo dos tipos de can-
cer nas populagdes e os fatores de risco, foram
identificados padrdes diferenciados entre paises
e em cada pais. Esta compreensdo, entretanto,
ndo ¢ suficiente para que se entenda o motivo
pelo qual certos individuos adoecem ou tenham
risco maior de adoecer do que outros. Hoje se
reconhece que o aparecimento do cancer esta
diretamente vinculado a uma multiplicidade de
causas, suficientes para constituirem uma cau-
sa necessaria. Ndo ha duvida de que em varios
tipos de cancer a susceptibilidade genética tem
papel importante, mas é a interacdo entre esta
susceptibilidade e os fatores ou as condigdes
resultantes do modo de vida e do ambiente que
determina o risco do adoecimento por cancer
(COLDITZ et al., 2006).

Muitos estudos epidemioldgicos con-
firmaram a contribui¢@o especifica de fatores
relacionados a modo de vida e ambiente na
etiologia do cancer. Em 2001 pesquisadores da
Harvard School of Public Health liderados por
Goodarz Danaei estimaram que 35% das mortes
por cancer no mundo poderiam ser atribuidas
ao efeito combinado de nove fatores de risco,
separados em cinco grupos: dieta e inativida-
de fisica, substancias aditivas (uso de tabaco e
alcool), satide sexual e reprodutiva (infecgdes
sexualmente transmissiveis), riscos ambientais
(poluicdo do ar, combustiveis solidos, tabagis-
mo passivo) e contaminagdo venosa pelo virus
de hepatite B e C (DANAEI, 2005).

Os padrdes de vida sedentaria passaram
a ser exportados pelos paises desenvolvidos

para 0s paises pobres, nos quais predomina-
vam infec¢Oes causadas pelo Helicobacter,
o0 papilomavirus humano (HPV), os virus de
hepatite B e C — de estdmago, colo do Gtero e
figado, respectivamente — agentes associados
aos canceres conhecidos como “do subdesen-
volvimento”. Nos dias atuais, esta situacdo se
agrava quando, a0 mesmo tempo, por conta da
melhora paradoxal das condigdes sociais nas
diversas regides do mundo, ¢ nitido o aumento
da expectativa de vida, deixando as pessoas
mais expostas a estes fatores por periodos
mais longos (BRASIL, 2006a).

De acordo com Cuppari (2009), exami-
nando as causas responsaveis pelo desenvolvi-
mento dessa doenca, uma minoria de canceres
é causada por fatores que escapam realmente
ao nosso controle. Por exemplo, os fatores he-
reditarios sdo uma causa importante de can-
cer, mas ndo tem papel capital percebido pela
populagdo: os estudos realizados até hoje,
notadamente aqueles com gémeos idénticos,
indicam que um méaximo de 15% dos canceres
s&o causados por genes defeituosos, transmis-
siveis por hereditariedade.

As causas verdadeiras do cancer se dis-
tanciam das crencas populares no que se refere a
poluicdo ambiental, pois, longe de ser um fator
decisivo de desenvolvimento de céncer, a ex-
posicao a poluigdo do ar e da agua, assim como
aos residuos de pesticidas, apresentam apenas
2% dos casos de cancer. O mesmo ocorre com
0s pesticidas residuais de frutas e hortaligas.
Estes pesticidas estdo presentes em quantida-
des infimas e nenhum estudo mostrou que eles
poderiam provocar um cancer em tao pequenas
doses. Contudo, os fatores dificilmente contro-
laveis, sejam eles de origem hereditéaria, am-
biental ou viral, sdo responsaveis por cerca de
30% de todos os tipos de cancer. Inversamente,
varios fatores diretamente ligados ao estilo de
vida das pessoas, como o tabagismo, o seden-
tarismo, a obesidade, a composicéo do regime
alimentar, bem como o uso abusivo de alcool e
de entorpecentes, sdo as causas diretas do de-
senvolvimento de cerca de 70% dos canceres
(BELIVEAU; GINGRAS, 2007).

Confirmando os dados apresentados an-
teriormente, Danaei et al. (2005), relataram
que mais de um tergo das mortes por cancer no
mundo podem ser atribuidas a nove fatores de

risco potencialmente modificaveis (tabagismo,



consumo de alcool, baixo consumo de frutas,
legumes e verduras, inatividade fisica, sobrepe-
so e obesidade, fumaca proveniente da queima
de combustiveis sdlidos em ambientes fecha-
dos, poluicdo urbana do ar, sexo sem protecéo e
injecdes contaminadas em unidades de saude).

2.1. Epidemiologia
No Brasil, as estimativas do INCA — MS,

para 0 ano de 2010, foram vélidas também
para 0 ano de 2011. Essas estimativas aponta-

ram para a ocorréncia de 489.270 casos novos
de cancer. Os tipos mais incidentes, & exce¢ao
do cancer de pele do tipo ndo melanoma, serdo
o0s canceres de prostata e de pulméo no sexo
masculino e os canceres de mama e do colo do
tero no sexo feminino. Em 2010, esperou-se
236.240 casos novos para 0 sexo masculino e
253.030 para sexo feminino, como exemplifi-
cado nos quadros 1 e 2.

Quadro 1- Estimativas para 0 ano 2010 das taxas brutas de incidéncia por 100 mil e de nimero de casos
novos por cancer, em homens, segundo localizagao primaria*

o Estimativa dos Casos Novos
Casos Taxa Bruta Casos Taxa Bruta

Prostata 52.350 53,84 14.050 66,25
Traqueia, Brénquio e 17.800 18,37 4.980 23,53
Pulmé&o
Estdbmago 13.820 14,25 3.490 16,48
Colon e Reto 13.310 13,73 4,570 21,61
Cavidade Oral 10.330 10,64 2.920 13,74
Eso6fago 7.890 8,12 1.610 7,37
Leucemias 5.240 5,40 1.440 6,84
Pele Melanoma 2.960 3,04 850 3,72
Outras Localizacdes 59.130 61,01 18.590 87,67

182.830 188,66 52.500 247,59
Pele ndo Melanoma 53.410 55,12 11.880 55,97

236.240 243,77 64.380 303,50

*Numeros arredondados para 10 ou multiplos de 10
Fonte: (BRASIL, 2010)

A distribuicdo dos casos novos de cancer segundo localizacdo priméaria mostra-se heterogénea
entre Estados e capitais do pais. As regides Sul e Sudeste apresentam as maiores taxas, enquanto que as

regides Norte e Centro-Oeste apresentam as menores taxas, como mostra o quadro 3 (BRASIL, 2010).

Quadro 2- Estimativas para 0 ano 2010 das taxas brutas de incidéncia por 100 mil e de nimero de casos
novos por cancer, em mulheres, segundo localizagdo primaria*

L ocalizacio Primar Estimativa dos Casos Novos
Casos Taxa Bruta Casos Taxa Bruta

Mama Feminina 49.240 49,27 17.540 74,56
Colo do Utero 18.430 18,47 5.280 22,50
Colon e Reto 14.800 14,80 5.530 23,54
Traqueia, Brénquio e 9.830 9,82 3.130 13,37
Pulmé&o

Estdbmago 7.680 7,70 2.340 9,94
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Leucemias 4.340 4,33 1.330 5,52
Cavidade Oral 3.790 3,76 1.090 4,48
Pele Melanoma 2.970 2,92 860 3,38
Esofago 2.740 2,69 660 2,55
Outras Localizagdes 78.770 78,83 28.510 121,33
192.590 192,74 66.270 282,03
Pele ndo Melanoma 60.440 60,51 12.800 54,45
253.030 253,23 79.070 336,52
*NUmeros arredondados para 10 ou multiplos de 10
Fonte: (BRASIL, 2010)
Quadro 3- Estimativas para 0 ano 2010 de nimero de casos novos de cancer, por regido*

Lgﬁ?rug?f:() Norte Nordeste Centro-Oeste Sul Sudeste
Mama 1.350 8.270 2.690 9.310 27.620
Feminina
Traqueia, 1.080 3.950 1.760 7.230 13.610
Bronquio e
Pulmao
Estémago 1.300 4.280 1.270 4.090 10.560
Prostata 1.960 11.570 3.430 9.820 25.570
Colo do Utero 1.820 5.050 1.410 3.110 7.040
Colon e Reto 620 3.040 1.580 6.150 16.720
Eso6fago 260 1.530 580 3.040 5.220
Leucemias 560 2.070 650 1.790 4,510
Cavidade Oral 410 2.810 800 2.510 7.590
Pele 180 540 250 2.020 2.940
Melanoma
Outras 5.260 14.780 8.090 28.810 80.960
Pele ndo 4.320 31.460 7.830 24.600 45.640
Melanoma

*N0meros arredondados para 10 ou mdltiplos de 10

Fonte: (BRASIL, 2010)

Em relacdo aos custos com o crescente
nimero de neoplasias relatados nos Estados
Unidos, no periodo entre 1991 e 2006, o custo
das terapias medicamentosas em oncologia au-
mentou dez vezes em comparagdo com um au-
mento de trés vezes nos custos da terapia para
outras areas assistenciais (BOSANQUET;
SIKORA, 2006). No Brasil, no periodo de
2000 a 2005, o numero de internagdes da area
de oncologia no SUS teve um incremento de

28%, indo de cerca de 330.000 para 423.000,
0 que pode refletir uma melhor capacidade
de acesso ao sistema (BRASIL, 2006a). No
entanto, os gastos federais com a assisténcia
oncologica, nesse mesmo periodo, cresceram
muito, como demonstra a figura 1, ndo haven-
do melhoria nos indicadores de mortalidade
por cancer no pais (BRASIL, 2006b).
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Figura 1- Gastos federais em assisténcia oncoldgica.

Fonte: BRASIL, (2006b).

2.1. Implicagdes Clinicas e Nutricionais

As manifestagdes clinicas do céancer
dependem do tipo, da localizacdo do tumor
e do estadiamento. Os sinais e sintomas mais
comuns sdo: perda ponderal progressiva, ane-
mia, anorexia, dor, nauseas, vomitos e fadiga.
Esses sintomas aumentam a morbimortalidade
de individuos com cancer e prejudicam sua
qualidade de vida (TOSCANO et al., 2008).

As principais implica¢des nutricionais
s8o a desnutricdo e a caquexia. A desnutri¢do
¢ definida pelo Ministério da Satide como a
expressdo bioldgica da caréncia prolongada
da ingestdo de nutrientes essenciais ao orga-
nismo humano (BRASIL, 2007). Tal condicdo
acomete a maioria dos sistemas organicos do
hospedeiro, principalmente o gastrintestinal,
0 hematopoiético e o imunoldgico. A des-
nutricdo € o diagndstico secundario mais co-
mum em pacientes com cancer. Geralmente,
0 maior risco nutricional acomete portadores
de tumores solidos e estd associado, ainda,
ao tratamento antineoplasico (GAROFOLO,
2005). Estudos mostram a frequéncia de perda
de peso e desnutricdo entre 31% a 87%, va-
riando de acordo com a localizag8o e estadio
do tumor. No Brasil, estudo de prevaléncia de
desnutrigdo hospitalar, verificou que 66% dos
pacientes portadores de cancer estavam des-
nutridos, indicando que a presenca do tumor
aumentou o risco para a ocorréncia de desnu-
tricdo em 3,7 vezes (TOSCANO et al., 2008).

O estudo do Veterans Affairs
Cooperative, citado por Toscano et al. (2008),
identificou como desnutridos 39% dos pa-
cientes submetidos a grandes cirurgias por

cancer. Wilson (2000) afirma que 66% dos
pacientes portadores de cancer hospitalizados
desenvolvem desnutricdo protéico-energética
com consequente perda muscular progressiva,
além de modificagdes na fungdo e na compo-
sicdo corporal. Bosaeus et al. (2002) em es-
tudo com 297 pacientes com diagndstico de
tumor maligno, encontraram perda de peso
maior que 10% em 43% dos pacientes e 48%
dos estudados com hipermetabolismo. Sarhill
et al. (2003) concluiram, em seu estudo com
352 pacientes com neoplasia maligna e doen-
¢a metastatica, que homens apresentam maior
frequéncia e extensdo de perda de peso em
comparacao as mulheres.

O termo caquexia é derivado do grego
“cacos” (ruim) e “xia” (condigdo) (SARHILL
et al., 2003). Tal condi¢do é uma sindrome
clinica caracterizada pela presenca de anore-
xia, perda de peso involuntéria, diminuigéo da
capacidade funcional, deplecdo progressiva
de massa magra e tecido adiposo (WILSON,
2000). A caquexia é considerada desnutri-
¢do protéico-energética grave e pode acome-
ter 50% dos pacientes oncoldgicos (RUBIN,
2003). A mesma é resultado de causas com-
plexas e multifatoriais, divididas em dois
grupos: alteragcdes metabdlicas do hospedei-
ro, baixa ingestdo de nutrientes e ma absor-
¢do. Estas alteracdes compreendem a resposta
sistémica inflamatoria, o aumento da sintese
hepética de proteinas de fase aguda, resultan-
do em deplecdo de aminoécidos essenciais
(MARTIGNONE et al., 2003). Pacientes ca-
guéticos apresentam diminuigdo da capaci-
dade funcional, resposta reduzida a quimio-
terapia e menor sobrevida. Nesses pacientes,
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a perda de peso superior a 30% é invariavel-
mente fatal (TISDALE, 2000).

2.1. Tratamento

O passo fundamental para o tratamento
adequado do cancer é o diagnéstico, incluindo
o0 estadiamento, no qual se baseara o planeja-
mento terapéutico. Para isso é essencial que
a rede de servicos de salde conte com espe-
cialistas nas areas clinica e cirlrgica, além de
procedimentos como a endoscopia, histopato-
logia, imagenologia, citologia e estudos labo-
ratoriais, como o dos marcadores tumorais. Os
diagnésticos precoces aumentam a possibili-
dade de cura para alguns canceres e reduzem
a morbidade resultante da doenca e de seu
tratamento. Este deve constar de histdria cli-
nica e exame fisico detalhados e, sempre que
possivel, de visualizacdo direta da érea atingi-
da, utilizando exames endoscopicos. Na area
em que houver alteragdo, o tecido devera ser
biopsiado e encaminhado a exame histopato-
logico, confirmando-se ou ndo o diagndstico
(BRASIL, 2006a).

O tratamento é um dos componentes do
programa nacional de controle do cancer. As
metas sdo, principalmente, cura, prolonga-
mento da vida Util e melhora da qualidade de
vida. As principais modalidades de tratamento
sdo a cirurgia e a radioterapia/quimioterapia
(incluindo manipulagéo hormonal), com apoio
de outras areas técnico-assistenciais, como en-
fermagem, farmacia, servico social, nutri¢ao,
fisioterapia, reabilitagdo, odontologia, psi-
cologia clinica, psiquiatria e a estomaterapia
(cuidados de ostomizados). Embora cada area
tenha papel bem-estabelecido, a abordagem
multidisciplinar integrada é mais efetiva do
que uma sucessao de intervengdes isoladas no
manejo do paciente (WHO, 2002).

Cirurgia e radioterapia sdo apropriadas
para tratamento da doenca localizada e re-
gional, e pode curar nos estadios precoces do
cancer, especialmente quando h& uma politica
de deteccdo precoce. Em geral, radioterapia e
cirurgia tém papel limitado no cancer em es-
tadios avancados. A quimioterapia pode curar
alguns tipos de céncer e ter atuagdo efetiva
em doencas disseminadas, como na doenga de
Hodgkin, linfomas ndo-Hodgkin de alto grau

e leucemias, além de ser valida na paliacao de
varias outras doencas (WHO, 2002).

2.1. Biologia Molecular

Com os avancos na biologia molecular
surge o Projeto Genoma Humano (PGH), cujo
objetivo ¢ identificar todos os genes respon-
séveis pelas caracteristicas normais e patolo-
gicas de um individuo (FERES et al., 2008).
Segundo Cuppari (2009), o termo genoma re-
fere-se a totalidade do material genético que
se encontra nos cromossomos de um organis-
mo. Seres humanos normalmente apresentam
23 pares de cromossomos, dos quais 22 sdo
autossomicos e 1 é sexual (XX ou XY). No
ndcleo das células, esses cromossomos, com-
postos por DNA, com carga negativa, encon-
tram-se enrolados em torno de um conjunto
de histonas, que sdo proteinas com carga po-
sitiva. Essa associacéo entre DNA e proteina,
chamada de cromatina, permite a compactacao
nuclear dos cromossomos, que sdo moléculas
longas. O genoma humano contém cerca de 3
bilhdes de nucleotideos, que sdo compostos
por um agUcar, a desoxirribose, que se liga a
um fosfato e a uma base de adenina, citosina,
guanina ou timina.

Os genes podem ser definidos como uni-
dades fundamentais da hereditariedade que
contém informacdes para a producdo de dife-
rentes proteinas necessarias ao funcionamen-
to das células. De acordo com dados obtidos
no PGH, estima-se que o genoma humano é
composto por cerca de 30 mil genes, que sdo
responsaveis por produzir mais de 100 mil
proteinas diferentes (PATRICIO, 2010).

Essas proteinas do organismo sdo sinte-
tizadas em um processo denominado expres-
sd0 génica, que ocorre em duas etapas funda-
mentais: transcri¢do e traducdo. As proteinas
envolvidas em processos nutricionais sao, por
exemplo, os horménios como a insulina; re-
ceptores, como o da prépria insulina; transpor-
tadores de nutrientes, como as interleucinas;
fatores de transcrigdo; e, ainda, enzimas, que
participam das diferentes reagdes bioquimicas
que compdem o metabolismo. A informagao
para produgdo de todas essas proteinas se en-
contra nas sequéncias de bases do DNA que
caracterizam os genes (CUPPARI, 2009).



Durante a transcricdo, etapa da expressao
génica, ocorre a producdo de uma molécula de
RNA dentro do ndcleo celular. Essa molécula,
também denominada de transcrito primario,
é produzida a partir de uma sequéncia infor-
mada em duas fitas de DNA, com auxilio de
uma enzima denominada RNA-polimerase.
Diferentemente do DNA, o RNA contém a base
uracila no lugar da timina, um agucar ribose, ao
invés de desoxirribose, e encontra-se na forma
de fita simples. Para que a transcri¢do se ini-
cie é necessario que a enzima RNA-polimerase
se posicione na regido promotora do gene. A
ligacdo de proteinas, os fatores de transcricéo,
aos elementos de resposta (sequéncias especi-
ficas na regido promotora) pode promover ou
inibir a transcricdo do gene. Mais especifica-
mente, os fatores de transcricdo podem induzir
alteragdes conformacionais no gene e, dessa
forma, influenciar a capacidade de ligagdo da
RNA-polimerase a regido promotora. Pode-se
dizer que o promotor génico funcionaria como
um “interruptor do gene”, que seria “ligado”
ou “desligado” pelos fatores de transcri¢do
(HESKETH et al., 1998).

Apos se ligar a regido promotora, a RNA-
polimerase separa a dupla fita de DNA e poli-
meriza nucleotideos de RNA de acordo com a
sequéncia de uma das duas fitas do DNA. Isso
significa que para cada adenina, citosina, gua-
nina e timina na fita molde de DNA serao pa-
reados uma adenina, citosina, guanina e uracila
no transcrito primario. O final da transcri¢ao
ocorre quando a RNA-polimerase atinge a re-
gido especifica no gene, denominada sequéncia
de terminacdo (HESKETH et al., 1998).

Ainda no nlcleo, o transcrito primario
é submetido a diferentes procedimentos, que
incluem a retirada dos introns (seqiiéncias que
ndo codificam aminoacidos) por um processo
denominado de splicing, e juncdo dos éxons

(sequéncias que codificam aminoacidos) sen-

do, entdo, transformado na molécula de RNA
mensageiro, também denominado transcrito
maduro (KAUWELL, 2005).

Durante a traducdo, outra etapa da ex-
pressdo génica, que ocorre no citoplasma, o
RNA mensageiro terd sua mensagem traduzi-
da nos ribossomos e originara a proteina, que
exercera a funcdo bioldgica (Figura 2). Nesse
caso, cada trés bases no RNA mensageiro
representam um cdodon, que codifica ou néo
para um aminoacido. Das 64 combinacdes de
tripletos de bases do RNA (combinagdes das
bases adenina, citosina, guanina e uracila), 3
ndo codificam para aminoacido e representam
o0s cédons de parada da sintese protéica (UAA,
UAG e UGA), enquanto os outros 61 cédons
codificam para os 20 aminoacidos. Isso
significa que um mesmo aminoacido pode ser
codificado por diferentes codons, de modo que
se diz que o cédon genético é degenerado ou
redundante (KAUWELL, 2005).

A partir de dados do sequenciamento
do DNA humano, constatou-se que, apesar
das profundas diferengas existentes entre os
individuos quanto a seus fen6tipos, como cor
da pele, tipo de cabelo, peso e altura, seus ge-
nomas apresentam similaridade de cerca de
99,9%. A pequena variagao interindividual de
0,1% se da, principalmente, por meio de alte-
ragdes discretas na sequéncia do DNA conhe-
cidas como polimorfismos de nucleotideo tini-
co (SNP, pronunciam-se “snips”), que existem
aos milhdes no genoma humano. Muitas ve-
zes, 0s SNPs podem levar a mudancas na es-
trutura, funcdo, quantidade ou localizacdo das
proteinas codificadas, alterando inumeros pro-
cessos fisiologicos. Além de interferirem em
caracteristicas fisicas, os SNPs também po-
dem influenciar o risco para doengas cronicas
nao-transmissiveis (DCNT), necessidades de
nutrientes e resposta aos alimentos (CONTI et
al., 2010).
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Figura 2- Modelo geral da sintese protéica.

Fonte: GONDOMAR (2011).

2.1. Interagdo Gene — Dieta

A influéncia da Nutri¢do na satde e na
doenca nédo podera ser elucidada sem um pro-
fundo entendimento acerca da influéncia dos
nutrientes e compostos bioativos dos alimen-
tos no genoma (MULLER; KERSTEN, 2003).
Evidéncias sugerem que os alimentos oferecem
vantagens sobre os seus constituintes isola-
dos no tratamento do cancer. Isto pode ser devi-
do a presenca de varios compostos bioativos na
alimentagdo que exercem efeitos sinérgicos ou
aditivos (ADERKANI; JABBARI, 2009).

Do ponto de vista nutrigendbmico, nu-
trientes e compostos bioativos podem ser en-
tendidos como sinais da dieta que, ao serem
detectados por sensores celulares, desenca-
deardo alteragdes na expressao génica, ou seja,
aumento e/ou reducéo da sintese de proteinas,
de modo que ocorram adaptagdes as mudan-
cas metabolicas e a homeostase seja mantida
(MULLER; KERSTEN, 2003).

Esses componentes de alimentos po-
dem modular a expressdo génica por me-
canismos bastante complexos e dindmicos
(OMMEN, 2004), independente de horménios
(PEGORIER et al., 2004). Essa versatilidade
no controle da sintese de diferentes proteinas,

em Ultima instancia resulta em um impacto
profundo no fendtipo celular e amplia a in-
fluéncia de componentes dos alimentos, nao
apenas como provedores de energia ou cofa-
tores enzimaticos, em processos como 0 me-
tabolismo, proliferacéo, diferenciacdo e morte
celular, frequentemente alterados em DCNT
(CORTHESY-THEULAZ et al., 2005). Vale
destacar que na regulagdo da expressdo génica
frente a altera¢des nutricionais, tanto os siste-
mas hormonal e/ou neural quanto os proprios
nutrientes e compostos bioativos e seus meta-
bolitos tém papel importante (PEGORIER et
al., 2004).

A capacidade de nutrientes e compostos
bioativos dos alimentos modular a expressao
génica devera ser considerada na escolha de
alimentos especificos com a finalidade de
se evitar a ocorréncia de DCNT (Figura 3).
Apesar de sua menor poténcia quando compa-
rados a moléculas sintéticas, nutrientes e com-
postos bioativos dos alimentos podem atuar de
forma sinérgica por se encontrarem em dife-
rentes combinagdes nos alimentos (CONTI et
al., 2010).
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Figura 3- Inter-relagdes da nutrigdo e expressdo génica.

Fonte: HESKETH et al. (1998).

Nesse contexto, faz-se importante consi-
derar a dindmica natural dessa interagdo, que
percorre durante toda a vida. Em funcéo disso,
existem os niveis de interagdes. O primeiro
esta relacionado a fase fetal, em que mesmo
no Utero, a crianga possa ter sua primeira inte-
racdo gene-nutriente; a segunda se refere a um
erro congénito no metabolismo, tornando a
alimentacdo do primeiro ano de vida um fator
importante no estado de satde ou doenca; por
fim, o terceiro nivel de interagdo, ocorre devi-
do as doencas multifatoriais, em que por um
longo periodo de tempo houve uma exposicao
ao mesmo tipo de dieta (FUJII et al., 2010).

O emprego correto do termo nutriente
pode contribuir para melhor analisar a inte-
racdo que ha entre gene e dieta de cada um,
propiciando bioindicadores especificos, uma
vez que os nutrientes podem influenciar ou re-
gular processos como de transcricdo do DNA
(FUJII et al., 2010). Segundo Young (2002),
nutriente é um “componente fisico, quimico e
fisiologico da dieta, que serve como um sig-
nificante substrato energético ou um precursor
para a sintese de macromoléculas ou de outros
componentes necessarios para a diferenciacdo
celular normal, crescimento, renovacéo, repa-
racdo, defesa e/ou manutencdo ou um sinali-
zador molecular, cofator ou determinante da
estrutura celular normal, fungéo e/ou um pro-
motor da integridade da célula e do 6rgdo”.

Nutrientes e compostos bioativos dos
alimentos podem influenciar a expressdo gé-
nica de forma direta ou indireta. Na forma
direta, os nutrientes e compostos bioativos,
ou ainda seus metabdlitos, atuam no interior
do ndcleo da célula, 14 se ligam a fatores de

transcricdo e induzem ou inibem a transcri¢do
do gene. Como exemplo de forma direta, 0s
acidos graxos e vitaminas como A e D, que
interagem com fatores de transcricdo repre-
sentados por receptores nucleares. Ja na forma
indireta, esses componentes de alimentos nao
se ligam diretamente a fatores de transcri¢do
no nucleo, nesse caso, sua agao ocorre no cito-
plasma da célula ou mesmo fora dela, em ni-
vel de membrana plasmatica. Como exemplo
da forma indireta, o resveratrol (vinho tinto),
catequinas (cha verde) e genisteina (soja) que
sdo capazes de inibir, por exemplo, a ativa-
cdo do fator nuclear de transcricdo kappa B
(NFkB) (CUPPARI, 2009).

NF-xB (fator nuclear kappa B) é um
complexo protéico que desempenha fungdes
como fator de transcricdo. O mesmo pode ser
encontrado em quase todos os tipos de células
animais e esta envolvido na resposta celular a
estimulos como o estresse, citocinas, radicais
livres, radiacdo ultravioleta, oxidacéo de LDL
e antigenos virais e bacterianos. NF-xB de-
sempenha um papel fundamental na regula¢éo
da resposta imunitaria a infecgdo. Consistente
com este papel, aregulacdo incorreta de NF-kB
tem sido ligada ao cancro, a doengas inflama-
torias e auto-imunes, choque séptico, infec¢do
viral e também a desenvolvimento imunitério
improprio (ALBENSI; MATTSON, 2000).

2.1. Nutrigenémica e Cancer

O foco de estudo da Nutrigenémica, ba-
seia-se na interacdo gene-nutriente, que pode
ocorrer de duas formas: nutrientes e com-
postos bioativos dos alimentos (CBA) que
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influenciam o funcionamento do genoma e
variagdes no genoma que influenciam a forma
pela qual o individuo responde a dieta. Esta
recente ciéncia tem como objetivo principal o
estabelecimento de dietas personalizadas, com
base no genodtipo, para a promocéo da salde e
a reducdo do risco de DCNT, como o cancer
(FIALHO et al, 2008).

Estudos de prevencdo de céncer tém
mostrado que todas as vias de sinaliza-
cdo importantes desreguladas em diferen-
tes tipos de céncer sdo afetadas por nu-
trientes. Caminhos estudados incluem: o
metabolismo carcinogénico, reparo do DNA,
proliferacdo celular / apoptose, diferenciacéo,
inflamacdo, equilibrio oxidante / antioxidan-
tes e angiogénese. Até agora, mais de 1000
diferentes tipos de fitoquimicos foram identifi-
cados com atividades de prevencdo do cancer
(ADERKANI; JABBARI, 2009).

Como ja citado no presente trabalho,
sabe-se que a dieta é um dos fatores determi-
nantes no progndstico do Cancer. Atualmente,
pode-se afirmar que compostos bioativos da
dieta como a curcumina, a genisteina, o res-
veratrol, o &cido ursélico, o licopeno, a cap-
saisina, a silimarina, as catequinas, as isofla-
vonas, o indol-3-carbinol, as saponinas, 0s
fitoesterois, a luteina, a vitamina C, o folato, o
beta caroteno, a vitamina E, os flavonodides, o
selénio e as fibras dietéticas atuam como agen-
tes protetores contra o cancer (AGGARWAL;
SHISHODIA, 2006).

Uma alimentagdo rica em gorduras e
acucares, pobres em fibras e vegetais esta
associada, por exemplo, ao cancer de célon.
Com a industrializagdo, houve muitas mudan-
cas na forma de disponibilizagdo dos alimen-
tos. As farinhas, por exemplo, para fazer paes
e massas sdo extremamente refinadas e suas
fibras sdo removidas. Esse tipo de cancer pode
ser evitado com uma ingestdo adequada de
frutas, legumes e verduras frescas, bem como
de gréos integrais. Ja uma dieta rica em sal e
alimentos que contém conservantes como ni-
trito e nitrato est associada ao risco de cancer
de estémago (PATRICIO, 2010).

A metilenotetrahidrofolato  redutase
(MTHFR) ¢ um gene-chave para as reagdes
de metilagdo no céancer. Varios estudos tém
publicado que o polimorfismo C667T causa
uma diminuicdo da atividade enzimatica e

estd inversamente associado com a presenca
de céancer colorretal e leucemia linfocitéria
aguda. Uma dieta baixa em folato, vitaminas
B12 e B6 se associam também com um maior
risco de cancer entre aqueles com o genotipo
MTHFR (MARTI, 2005).

O broécolis da familia das cruciferas (que
compreende além do brocolis, a couve-flor e o re-
polho), durante o processo de mastigacéo do mes-
mo, pela agdo da mirozinase, a glicorafinina pre-
sente neste legume, se transforma em sulforafano,
que é um composto bioativo, que tem a capacida-
de de ativar o fator de transcricdo NRF2, é uma
importante molécula anticarcinogénica. O sulfo-
rafano favorece a eliminacdo de toxicantes como
0 benzo[aJpireno  (BELIVEAU;GINGRAS,
2007; CUPPARI, 2009).

Para pessoas que tem 0 risco aumen-
tado para o desenvolvimento do cancer, por
apresentarem polimorfismos em genes que
codificam a enzima glutationa S-transferase, o
consumo de cruciferas aumentaria o poder de
inducdo dessas enzimas inibindo o processo
de ativacédo dos carcindgenos (YOUNG-SAM
etal., 2004).

Outro exemplo seriam as catequinas,
presentes no cha verde, que participam na pre-
vencgdo de neoplasias malignas com possiveis
efeitos protetores do dano causado pelos radi-
cais livres (RL) no DNA das células e também
na inducdo de apoptose nas células tumorais
(ROSENGREN, 2003).

Padilha e Pinheiro (2004) relataram que
0S possiveis mecanismos responsaveis pela
inibicdo da carcinogénese pelo acido linoléico
conjugado (CLA) incluem: a reducéo da proli-
feracdo celular, alteracdo nos componentes do
ciclo celular, e mediag&o na inibigéo da apop-
tose. Além disso, o CLA modula marcadores
do sistema imune e a formacao de eicosanoi-
des, atuando no metabolismo lipidico e na ex-
pressao genética.

2.1. Estudos relacionados ao tema

As suspeitas de que a dieta era um fator
de risco para o desenvolvimento de doencas
cronicas foi inicialmente estabelecida por es-
tudos epidemioldgicos. Dentre a relagdo da
dieta com as doengas ligadas a ela, as doen-
¢as crénicas como o cancer, diabetes, doencas
neuroldgicas, obesidade, osteoporose, € outras



variedades de origem inflamatorias serdo as
mais beneficiadas com as pesquisas em nutri-
gendmica (DEBUSK et al., 2005).

Em um estudo sobre a ocorréncia de
carcinoma hepatocelular em populacdo suda-
nesa, foi relatado uma forte relacdo existente
entre o risco de desenvolver a doenca e o con-
sumo de amendoim contaminados com afla-
toxinas no povo sudanés com o0 gendtipo
nulo glutationa S-transferase M1 em compa-
racdo com aqueles sem este genétipo. Sendo
este, um exemplo interessante do complexo
de interacdes entre genética, dieta e doenca
(ADERKANI; JABBARI, 2009).

Uma andlise de dois estudos de coorte
e seis estudos caso-controle em populagdes
ocidentais e asiaticos, revisados por Steiner
et al. (2008) estimou que a alta ingestdo de
alimentos com soja pode estar relacionada a
uma reducdo de 30% no risco de cancer de
prostata. Para o cancer de mama, uma redugéo
de risco menor, mais forte para as mulheres
na pré-menopausa, foi encontrado em uma
andlise reunindo seis de coorte e 12 estudos
caso-controle. Mulheres asiaticas, cujo consu-
mo de soja foi alta durante a puberdade apre-
sentam menor risco para o cancer de mama do
que mulheres que ndo consumiram produtos
de soja ou consomem apenas como adultos.

A suplementagdo de isoflavonas tem
sido estudada em relagdo ao cancer de pros-
tata, como os niveis séricos de Antigeno
Prostatico Especifico (PSA), a velocidade do
PSA, os niveis plasméaticos de testosterona,
dihidrotestosterona (DHT), insulin-like grow-
th factor 1 (IGF- 1) e IGF binding protein 3
(IGFBP-3). Entre os 11 estudos revisados por
Steiner et al. (2008), apenas 4 relataram um
efeito significativo nos niveis de PSA. No en-
tanto, a reducédo no risco de cancer de prostata
pode ocorrer sem qualquer redugdo nos niveis
de PSA. Sem efeitos benéficos foram obser-
vados nos niveis de esterdides, ou em relacdo
IGF-1/IGFBP-3. Um estudo que comparou a
incidéncia de apoptose em tumores de prostata
de pacientes suplementados ou ndo com iso-
flavonas de trevo vermelho (160 mg/dia para
7-54 dias), relataram a apoptose significativa-
mente maior nos pacientes suplementados do
que nos individuos controle, especificamente
em regides de baixo a moderado grau de can-
cer (Gleason grau 1-3). E interessante notar

que nenhum efeito adverso foi observado em
qualquer julgamento. O conjunto de dados dis-
poniveis foram considerados suficientemente
encorajadores para justificar o financiamento
de estudos de Fase Il adicionais pelo NIH.

Messina et al. (2006) recentemente dis-
cutiram a publicacdo e em andamento estudos
clinicos de cancer de mama. Trés duplo-cego,
estudos randomizados controlados, relataram
nenhum efeito da suplementagdo de isoflavo-
nas em 1-2 anos na densidade mamografica
usado como um marcador de risco de cancer
de mama. A administracdo de duas semanas
de um suplemento de soja (45 mg/dia de iso-
flavonas) aumentou a proliferagdo de células
epiteliais e receptor de progesterona (PR)
expressdo no tecido mamario normal, suge-
rindo um efeito agonista de estrogénio. No
entanto, a potencial ligacdo com a prolifera-
¢do de células de cancer de mama é dificil de
avaliar. Resultados conflitantes tém sido ob-
tidos em relagdo ao impacto das isoflavonas
de soja na hormona relacionada com o cancer
de mama, fatores de risco tais como niveis de
horménio esterdide plasma, Globulina Sex
Hormone Binding (SHBG) niveis plasmati-
cos, urinario rela¢do a-hydroxyestrone 2:16, e
duracdo do ciclo menstrual.

Os resultados conflitantes podem ser
explicados, pelo menos em parte, por dispari-
dades em projetos experimentais, na forma de
isoflavona da administragdo, a dose, ou a du-
racdo do estudo. Além disso, diversas subpo-
pulagdes podem responder diferentemente ao
consumo de isoflavona devido a idade, sexo,
origem étnica, polimorfismos dos genes, a his-
toria de cancer, fatores de risco conhecidos,
estado nutricional, status hormonal ou com-
posicdo da microbiota do célon. Neste senti-
do, os parametros mais criticos que afetam as
respostas biologicas a ingestdo de isoflavonas
ainda precisam ser identificados. As popula-
¢des ou subpopulagdes, que podem beneficiar
ou, possivelmente, pode experimentar alguns
efeitos adversos, enquanto as isoflavonas de
consumo, também precisam ser identificados
(MESSINA et al., 2006).

Outro estudo com composto bioativo na
nutrigenbmica, sdo as catequinas, presentes,
por exemplo, no cha verde. Nakachi e Eguchi
(2003), em estudo de coorte, acompanharam
durante 13 anos uma populacdo com idade
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inferior a 79 anos. Os autores observaram re-
lacéo entre o consumo de quantidades eleva-
das de cha verde e a diminui¢do no nimero de
mortes por cancer.

O ch& verde participa na prevencéo de
neoplasias malignas pela acdo de suas cate-
quinas, com possiveis efeitos protetores do
dano causado pelos RL ao DNA das células
e também na indugdo de apoptose nas células
tumorais. Rosengren (2003) demonstrou que
as catequinas do cha verde podem reduzir a
proliferacdo de células de cancer de mama in
vitro e diminuir o crescimento de tumor de
mama em roedores. Os estudos in vitro também
demonstraram que a combinacdo de EGCG
(epigallocatechin-3-gallate) e tamoxifeno ¢é si-
nergicamente citotoxica para células cancero-
sas. Estes resultados sugerem que as catequinas
tém potencial significativo no tratamento do
cancer da mama. Estudos epidemioldgicos tém
sugerido que o consumo elevado de cha verde
protege contra o desenvolvimento da gastrite
cronica ativa e diminui o risco de cancer do
estdmago. Além disso, foi demonstrado que a
ingestdo de cha verde em jejum protege a mu-
cosa intestinal contra a atrofia (ROSENGREN,
2003; SENGER et al., 2010).

Um estudo realizado por Chen e Kong
(2005), demonstraram, que as cruciferas como
a couve, couve-flor e brocolis podem aumentar
a capacidade de destoxificacdo da célula pela
inducéo da expressdo do gene para glutationa
S-transferase, enzima de destoxificacdo, que
conjuga molécula de glutationa ao xenobioti-
co. O sulforafano, composto bioativo do bré-
colis, ativa o fator de transcricdo NRF2, que se
encontra no citoplasma inativado pela ligagéo
com um inibidor, a proteina KEAP. Contudo,
sulforafano ativaria a quinase JNK, que passa-
ria a fosforilar o proprio NRF2, que ao ser fos-
forilado, se desligaria de seu inibidor KEAP
e se translocaria para o nicleo do enterdcito.
L& se ligaria ao promotor do gene para gluta-
tiona S-transferase e induziria sua expressao.
A maior sintese dessa enzima resultaria em
aumento da capacidade de destoxificacdo de
carcindgenos por parte dos colondcitos, redu-
zindo o risco para o cancer de célon.

Estudo realizado na Prospectiva
Europeia sobre Céancer e Nutrigdo (European
Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition - EPIC) comecou em 1993 e foi

concluido em 1999, com 520.000 pacientes.
Estabeleceram-se uma relagdo inversa entre
a ingestdo de frutas e o risco de cancer de
pulmdo. N&o foi encontrada associagdo en-
tre 0 consumo legumes e frutas, com o risco
de desenvolver cénceres hormdnio-depen-
dentes, como de mama ou cancer de prostata
(RIBOLI, 2001).

Em uma revisdo realizada por Bassoli
(2009), demonstrou que tanto fatores ambien-
tais como, por exemplo, a deficiéncia de acido
félico e a ingestdo elevada de etanol, como
fatores de exposicdo em nivel experimental,
como os carcinogénicos quimicos DEN (deti-
Initrosamina) e o 2-AFF (2-acetilaminofluore-
no), induzem hipometilacéo do material gené-
tico. Além disso, a deficiéncia de acido folico
promoveu aumento da metilagio do DNA
genémico do célon e do figado. Diferentes
estudos observaram que a suplementacdo com
acido folico promoveu reducdo da ordem de
50-60% no grau de metilagcdo genémica do
DNA hepético e induziu hipometilagdo na mu-
cosa retal de pacientes com adenomas coldni-
cos. Porém, ha relatos que a suplementagao de
acido félico com doses de 12,5, 25 e 50 vezes
a RDA (Ingestdo Dietética Recomendada) é
capaz de aumentar a metilagdo genémica.

Shrubsole et al. (2001) encontraram uma
associacdo inversa entre o risco de cancer de
mama e o consumo de folato na dieta. Porém,
o resultado mais expressivo foi encontrado
entre as pacientes que ingeriam altas doses de
co-fatores de folato, como a metionina, vita-
mina B6 e B12, demonstrando a acéo proteto-
ra do folato na neoplasia maméria, e que seus
co-fatores podem contribuir para esse papel.

Padilha e Pinheiro (2004) revisaram
um estudo caso-controle, que avaliou a com-
posi¢do dos acidos graxos no tecido adiposo
mamario de 241 mulheres com carcinoma ma-
mario ndo-metastatico e de 88 pacientes com
doenga mamadria benigna, a fim de investigar a
hip6tese de que os &cidos graxos n-3 protegem
contra o cancer de mama. Como resultado, en-
controu-se uma relacdo inversa entre risco de
cancer de mama e os niveis de acidos graxos
n-3 no tecido adiposo mamaério. Portanto, o es-
tudo evidenciou um efeito protetor dos acidos
graxos n-3 sobre o risco de neoplasia mama-
ria, e ressaltou o papel da razdo n-3/n-6 neste
tipo de neoplasia.



Dados de outro estudo caso-controle
conduzido na Franga, também revisado por
Padilha e Pinheiro (2004) explorou a hip6te-
se de que o 4cido a-linolénico seria capaz de
inibir o cncer de mama; usando o tecido ma-
mario como biomarcador do perfil qualitativo
de ingestdo de acidos graxos poliinsaturados,
encontrou resultados semelhantes, sendo o ris-
co relativo de cancer de mama nas mulheres
com alta quantidade de a-linolénico no tecido
adiposo mamario de 36%.

Espera-se que no futuro préximo, a cria-
cao de programas de sadde individuais contri-
bua para reduzir o indice de mortalidade por
cancer, uma vez que sendo as intervencdes
mais especificas para cada pessoa, o organis-
mo possa responder melhor (GO et al., 2003).

3. Considerac6es finais

Com a presente revisdo bibliografica,
conclui-se que a Nutrigendmica pode ser uma
possivel solucéo para diminuicéo do indice de
mortalidade por cancer, além de outras doen-
¢as cronicas ndo-transmissiveis, pois como
visto neste trabalho, os nutrientes alteram os
processos moleculares como a estrutura do
DNA, a expressdo genética, e 0 metabolismo.

Porém, ainda é necessario a realizacao
de diversos estudos nesta area, pois muitos de-
safios devem ser superados. Assim como, a ta-
bela de composigdo de alimentos, onde devem
ser ampliadas e também incluir a concentracéo
de diferentes compostos bioativos.

As recomendagdes nutricionais perso-
nalizadas ndo dependeréo somente do conhe-
cimento da influéncia dos alimentos no fun-
cionamento do genoma, dependera também
da identifica¢do dos individuos que podem ou
ndo se beneficiar de determinadas interven-
¢Oes nutricionais ou, ainda, que apresentam
riscos aumentados para determinadas doencas
crdnicas nao-transmissiveis.

E fato que todo este processo ndo esta
ligado somente a um alimento especifico, pois
para se fazer um efeito benéfico ¢ necessario
que o individuo adquira também habitos de
vida saudaveis como uma boa alimentagdo,
atividade fisica, dentre outros.
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