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Resumo

O céancer compreende um crescimento ndo ordenado de células doentes e invasoras de
tecidos adjacentes que causam graves alterages metabolicas, hormonais, inflamatorias,
bem como desnutricdo e caquexia, resultando em menor tempo e qualidade de vida.
Diante das sérias complicagBes que o cancer causa, tem-se discutido sobre estratégias
para o tratamento e prevencdo das mesmas, dentre essas, destaca-se o consumo de
compostos bioativos (CBAs), como os polifendis. Objetivo: analisar na literatura
cientifica disponivel os efeitos de CBAs no tratamento do cancer. Método: reviséo de
literatura sistematica com artigos cientificos publicados entre os anos de 2012 a 2022, a
partir dos seguintes descritores em salde (DeCS): ‘fitoquimicos', 'polifendis’,
'braquiterapia’, ‘'flavondides', 'quercetina’, ‘curcumina’, 'resveratrol’, 'carotenoides’,

'betacaroteno’, 'licopeno’, ‘luteina’, ‘'zeaxantinas', dietoterapia’, ‘carcinogénese’,
anticancerigeno’, 'tratamento’, 'agentes antineoplasicos'. Também foram empregados 0s
seguintes termos de pesquisa: glicosinolatos, ‘efeitos’ e ‘antocianina’. Os critérios de
inclusdo foram ensaios clinicos (EC), randomizados ou ndo, com intervencdo de
compostos bioativos em adultos oncoldgicos em tratamento. Resultados: foram
analisados 16 EC, com 1.080 individuos, de ambos os sexos e com faixa de idade
variando de 18 aos 89 anos. Foram observados resultados positivos sobre: marcadores
inflamatérios e de estresse oxidativo, taxa de sobrevivéncia, niveis de antigeno
especifico da prostata (PSA), metilagdo, crescimento e tamanho do tumor, além de
efeitos colaterais dos tratamentos clinicos. Conclusdo: A suplementacdo demonstrou

efeitos benéficos nos parametros analisados.

Palavras-chaves: polifendis, anticancer, dietoterapia, fitoquimicos, carcinogénese.



Abstract

The comprises an unordered growth of cells and invaders of adjacent tissues that cause
serious metabolic and hormonal changes, from inflammation as well as malnutrition
and cachexia, resulting in shorter time and quality of life. of cancer prevention
practices of diseases, among them, cancer prevention of diseases (CBAs). Objective: to
analyze the available scientific literature on the effects of CBAs in the treatment of
cancer. Method: systematic literature review with scientific articles published between
2012 and 2022, based on the following health descriptors (DeCS): 'phytochemicals’,
‘polyphenols’, 'brachytherapy’, *flavonoids’, ‘quercetin’, * curcumin’, ‘resveratrol’,
‘carotenoids’, ‘'beta-carotene', 'lycopene’, ‘lutein’, ‘zeaxanthins', ‘dietherapy’,
‘carcinogenesis', anticancer, ‘treatment, "antineoplastic agents'. The following search
terms were also used: glucosinolates, 'effects’, "anthocyanin’. Inclusion criteria for
clinical trials (EC), randomized or not, with intervention of bioactive compounds in
oncological adults undergoing treatment. Results: 16 EC were analyzed, with 1,080, of
both sexes and with ages ranging from 18 to 89 years. Risk and oxidative stress
markers, survival rate, tumor-specific (PSA) markers, tumor growth and size, growth
and effects of clinical treatments were analyzed. Conclusion: Supplementation
calculated in the parameters, no adverse effects were found.

Keywords: polyphenols, anticancer, diet therapy, phytochemicals, carcinogenesis.



Resumen

El cancer comprende un crecimiento desordenado de células e invasores de tejidos
adyacentes que provocan graves cambios metabdlicos y hormonales, tanto desde
inflamacion como desnutricion y caquexia, resultando en menor tiempo y calidad de
vida. de précticas de prevencion del cancer de enfermedades, entre ellas, la prevencion
del cancer de enfermedades (CBA). Objetivo: analizar la literatura cientifica disponible
sobre los efectos de los CBA en el tratamiento del cancer. Método: revision sistemética
de la literatura con articulos cientificos publicados entre 2012 y 2022, con base en los
siguientes descriptores de salud (DeCS): ‘fitoquimicos', 'polifenoles’, 'braquiterapia’,
‘flavonoides', 'quercetina’, ‘curcumina’, 'resveratrol ', 'carotenoides', 'betacaroteno’,
'licopeno’, 'luteina’, 'zeaxantinas', 'dieterapia’, 'carcinogénesis', anticancerigenos,
‘tratamiento, 'agentes antineoplasicos'. También se utilizaron los siguientes términos de
busqueda: glucosinolates, 'effects’, ‘anthocyanin'. Criterios de inclusién para ensayos
clinicos (CE), aleatorizados o no, con intervencién de compuestos bioactivos en adultos
oncolégicos en tratamiento. Resultados: Se analizaron 16 CE, con 1.080, de ambos
sexos y con edades que oscilaron entre 18 y 89 afios. Se analizaron los marcadores de
riesgo y estrés oxidativo, la tasa de supervivencia, los marcadores especificos de tumor
(PSA), el crecimiento y tamafio del tumor, el crecimiento y los efectos de los
tratamientos clinicos. Conclusion: Suplementacion calculada en los parametros, no se

encontraron efectos adversos.

Palabras clave: polifenoles, anticancerigenos, dietoterapia, fitoquimicos,
carcinogénesis.



Introducéo

O céancer compreende mais de 100 tipos de doencas que possuem um
crescimento ndo ordenado de células com capacidade de invadir tecidos e 6rgaos
adjacentes?. Para 0 ano de 2020 foram estimados mundialmente 18.094.716 novos casos
de céncer, 9.894.402 de Gbitos e 44.091.402 de pessoas vivendo com cancer?. A
carcinogénese tem diversos fatores de risco, os quais variam devido ao tipo e local do
tumor. Alguns fatores de risco podem ser modificaveis como o estilo de vida, ou seja,
ma alimentacdo, etilismo, tabagismo, sedentarismo, excesso de peso, risco ocupacional,
exposicdo solar excessiva e a substancias quimicas, radiagdo, ndo aleitamento materno,
uso de drogas hormonais e imunossupressao®?.

Os tipos de tumores variam conforme a localizagdo, priméaria ou metastatica, e o
quao agressivo &, variando por sistemas: nervoso, cardiorrespiratorio, trato
gastrointestinal, excretor, reprodutivo — feminino e masculino, endécrino, linfatico,
conjuntivo, circulatério e sanguineo. Os sinais e sintomas variam conforme o 6rgéo
acometido e o tratamento realizado, englobando inapeténcia, odinofagia, disfagia,
mucosite, xerostomia, nduseas, vomitos, diarreia e a obstipacdo intestinal. Ha também
resisténcia a insulina (R1), hiperglicemia, inflamacéo elevada, e uma consequente dor e
perda de peso involuntaria, contexto que favorece a intensa deplecdo nutricional, ainda
mais por ser uma doenca que impde um grave estresse metabolico, inclusive pelo
tratamento®”.

O tratamento contra o cancer é fundamentado no estadiamento e rastreamento da
doenca, e as trés formas mais comuns de tratamento do céncer sdo a cirurgia,
quimioterapia e radioterapia, que podem ser usadas de maneira individual ou em
conjuntol. O tratamento nutricional é alinhado a abordagem multidisciplinar e a
prescri¢do de dieta imunomoduladora por meio de nutrientes antioxidantes e compostos
bioativos de alimentos (CBAs) tem-se mostrado uma estratégia Gtil no tratamento
adjuvante do cancer®,

Os CBAs sdo substancias presentes em pequenas quantidades no reino
vegetal, com potencial efeito benéfico na promocéo da salde. De forma geral, esses
compostos podem ser divididos em: polifendis (quercetina, catequina, antocianina,

curcumina, resveratrol), glicosinolatos e carotenoides (betacaroteno, licopeno, luteina e



zeaxantina)®. As principais alegac@es desses CBAs sdo: modulagio do sistema imune e
de enzimas detoxificantes, atividade antioxidante, antibiética, antimicrobiana, antiviral,
anti-inflamatoria e antialergénicas, além da acdo genémica que reduz o risco de doengas
cronicas ndo transmissiveis, como o cancer®.

Além disso, o estado nutricional dos pacientes com cancer é afetado
gravemente, o que pode levar ao aparecimento de desnutrigdo e da caquexia juntamente
com as desordens metabdlicas, influenciando negativamente na evolugdo destes
pacientes®. Logo, compreender os beneficios e dosagens do consumo de CBAs, bem
como os efeitos especificos nos parametros de um organismo portador de cancer é
essencial para melhora do tempo de qualidade de vida do paciente oncolégico. Assim, o
objetivo desse estudo foi analisar na literatura cientifica os efeitos de CBAs no

tratamento do cancer.

Métodos

A elaboragdo do estudo foi a partir de uma reviséo sistematica de literatura por
meio das bases de dados Pubmed, Google Académico e Scielo, no periodo de outubro de
2021 a margo de 2022. Os artigos cientificos incluidos no estudo foram aqueles
publicados entre os anos de 2012 a 2022, na lingua inglesa, a partir dos seguintes
descritores em saude (DeCS): ‘phytochemicals’, ‘polyphenols’, ‘brachytherapy’,
‘flavonoids’, ‘quercetin’, ‘curcumin’, ‘resveratrol’, ‘carotenoids’, ‘beta carotene’,
‘lycopene’, ‘lutein’, ‘Zzeaxanthins’, ‘diet therapy’, ‘carcinogenesis’, anticancer,
treatment, ‘antineoplastic agents’. Também foram empregados o0s seguintes termos de
pesquisa: ‘glucosinolates’, ‘effects’, ‘anthocyanin’.

Os critérios de inclusdo dos artigos analisados para compor os resultados foram
ensaios clinicos (EC), podendo ser randomizados ou ndo, com intervencdo de
compostos bioativos nutricionais em adultos e idosos oncolégicos em tratamento. Ja os
critérios de exclusdo englobam os estudos de revisdo ou observacionais, criancas e
adolescentes, estudos de prevencéo, estudos sobreviventes do cancer, pesquisas in vitro
e com animais. Além, daqueles estudos que n&o se relacionam com o tema proposto.

A identificacdo e escolha dos artigos foram realizadas conforme mostra a

Figura 1. Apds a pesquisa nas bases de dados citadas, de acordo com os DeCS
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apresentados, foi utilizado a ferramenta de filtro dos sites que incluiu: ‘Clinical Trial’,
‘Randomized Controlled Trial’ e 'publication date 10 years’. Também foi realizado a
andlise dos titulos e em seguida a leitura dos resumos. Ambos propiciaram a exclusao
de artigos que ndo estavam relacionados com o tema. Por fim, foi feita a leitura
completa dos artigos e aqueles que ndo se aplicaram a proposta do estudo foram
eliminados. O fluxograma de busca abaixo demonstra como foi feita a sele¢do completa

dos artigos usados na revisdo.

PubMed, Google
Académico e Science
Direct

Estudos identificados

(n=39) Estudos excluidos apés leitura do

titulo (n=4)

Estudos selecionados para a
leitura do resumo

(n=35)

Estudos excluidos apés leitura do
resumo (n=14)

Estudos selecionados para a

leitura na integra , , )
(n=21) Estudos excluidos apos leitura

na integra

} (n=5)

Estudos selecionados para a
inclusdo no quadro de revisao

(n=16)

Figura 1. Fluxograma de identificagéo e sele¢do dos ECs para essa revisao.



Resultados

Foram analisados um total de 16 EC, com 1.080 individuos, de ambos 0s sexos e
com faixa de idade variando de 18 aos 89 anos. Quanto aos diagnodsticos, havia
pacientes com cancer oral, mama, prostata, intestinal, pancreatico ou colorretal. Os
protocolos de intervencéo variaram de acordo com a identificacdo do cancer, selegdo de
quais compostos utilizar, dosagem e o tempo de interven¢do. A suplementacdo foi
fornecida via oral de forma liquida, pd ou em cépsula e a variagdo de doses foi de 30mg
a 4.000mg por dia de diferentes CBAs como curcumina (0,5 a 8g/dia)t121418.19.2022.23
antocianina (0,375g/dia)?*, licopeno (30mg/dia)*>!’, teaflavina (35mg/dia)® e
isoflavonas (348mg/dia)*é, sulforano (90mg/dia)? e glucorafanina (180mg/dia)?, além
de extrato de cha verde (0,3 a 1,6g/dia)'**>1%1725 O tempo de intervengdo minimo foi
de 1 dia e m&ximo de um ano. Os resultados encontrados nas evidéncias cientificas
sobre os efeitos dos compostos bioativos no tratamento anticncer seguem apresentados

no quadro 1.



Quadro 1. Efeitos de compostos bioativos nutricionais no tratamento contra o cancer revisando ensaios clinicos.

AX;%H Estudo e Amostra Protocolo de Intervencgéo Resultados (p<0,05)
EC open label GI: 1.440 mg de curcumina
Cruz- Inicio: 5 individuos e 60 mg de quercetina por dia via oral
Correa Fim: 5 individuos | média no nimero de pdlipos foi de 60,4% e |
1 Diagndstico: FAP com colectomia anterior Duracéo: 6 meses de terapia pONpOs’ o,
et al. . : . A o do tamanho do pélipo foi de 50,9%
Tratamento: colectomia prévia (variacéo, 3-9 meses)
Sexo: ambos
Idade: 21 a 54 anos
Erﬁc?g_eggﬁggli\f?;ﬁcjsl | do n° células tumorais PSTAT3
Fim: '21 individuos um paciente | 73% do tumor de curta duragéo
. o - . . . . . apds o término do tratamento houve aumento
Dhillon Diagndstico: adenocarcinoma pancreatico GI: 8g de curcumina via oral por dia . SR -
ot al 12 avancado répido de citocinas inflamatdrias.
Tratamentog es;(rp tarre:;[gcr)r;ento prévio Duracéo: 8 semanas Regulagio negativa da expressio de NF-kB,
|dade: 4'3 a77 anos ciclooxigenase-2 e transdutor de sinal fosforilado
' e ativador da transcrigdo 3
ECR
Duplo cego, controlado por placebo
Inicio: fgieir::jividuos Gl (n=54): 30mg de licopeno na forma de oleorresina GI: tlicopeno no plasma e no tecido da prostata,
Van Fim: '105 individuos houve uma tendéncia de | nos niveis de 8-oxo-
Bertezrlnlin Diagnéstico: cancer de prostata ou hiperplasia GC (n=51): placebo com dleo de soja dG em homens com BPH

benigna da prostata
Tratamento: sem tratamento prévio
Sexo: masculino
Idade: 50-83 anos

Duragéo: 21 dias




Thomas
et al.”

Tratamento: clinico (radio ou quimioterapia)

ECR
Duplo-cego, controlado por placebo
Inicio: 208 individuos
Fim: 199 individuos
Diagnostico: cancer de prostata

Sexo: masculino
Idade: 53 a 89 anos

GI: 1.200 mg/dia (300 mg de cada - mistura de roma, cha
verde, brécolis e clircuma)

GC: placebo bulking idéntico e antiaglomerante agentes com
10 mg de extrato de agrido

Duragéo: 6 meses

GI: PSA 63,8% menor do que no GC

Crew et
al.®®

Diagnostico: cancer de mama estagio I-111

ECR fase IB

Cego, controlado por placebo
Inicio: 40 individuos
Fim: 34 individuos

Tratamento: quimioterapia prévia
Sexo: feminino
Idade: 21-65 anos

GI1 (n=16): 800mg polifenol E ao dia
GI2 (n=11): 1200mg polifenol E ao dia
GI3 (n=3): 1600mg polifenol E ao dia
GC (n=10): placebo (n&o especificado)

Duracéo: 6 meses

GIGT (n=34): 1.010mg de polifenol do cha verde + 562mg

Em todos os GI: |[GF] em comparacdo ao GC,
I[VEGF] 11,5% em 2 meses e 13,9% em 4 meses

O GIGT teve coloragéo nuclear de NFkB menor

no tecido da préstata do que no GC.

Henning
et al.1®

EC
Cego, aberto, fase Il
Inicio: 113 individuos
Fim:93 individuos
Diagnostico: cancer de prostata
Tratamento: prostatectomia radical
Idade: 40-70
Sexo: masculino

de EGCG

GIBT (n=26): 80mg de polifendis de cha preto + 28mg de
EGCG + 35mg de teaflavinas + 348mg de acido galico

GC (n=33): 4gua

Duracéo: 29 a 33 dias

Polifendis detectados no tecido da prdstata em
94% do GIGT

Efeito antioxidante sistémico no GIGT.

| dos niveis séricos de PSA no GIGT.
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ECR
Cego
Inicio: 86 individuos

GI1 (n=27):consumo de produtos a base de tomate contendo
30 mg de licopeno por dia
GI2 (n=25): consumo de produtos a base de tomate contendo

Paur et Fim: 79 individuos 30 mg de licopeno por dia + selénio, w-3, isoflavonas de
17 H Aoticn: (A A y W-9, .
al. Dlagr.wstlco. cancer de prostata . soja, suco de uva/roma e cha verde/preto. GL: |PSA
Tratamento: prostatectomia radical + clinico
(radio e'braqunerapla) GC (n=27): dieta controle
Idade: 48-75 anos .
i . Duragéo: 3 semanas
Sexo: masculino
ECR
Duplo-cego, placebo controlado
Inicio: 97 individuos
Fim: 82 individuos o, . L
Choi et Diagnosticos: cancer de prdstata que receberam %én(ﬁi)é;ﬂgc?bgg(::gocﬂec#ﬁn}:zgé%e Gl: < elevagdo do PSA
al.’® IAD =*)P < elevagdo de marcador metastatico (PCa)
Tratamento: prostatectomia radical, radioterapia e . (tendéncia de associagao)
. - Duracéo: 6 meses
ultrassom de alta intensidade
Sexo: masculino
Idade: 71,5+9,0 anos (Gl)
e 72,9+6,0 anos (GC)
ECR
Duplo-cego, placebo-controlado
Irllli(r:rl1?:4i4irl1lzi(ij\ll\i/(lj(ljjltj)zs Gl (n=21): 3.000 mg/dia curcumina
Cruz- e - - GC (n=23): 3.000 mg/dia placebo (aparéncia idéntica) Nao houve diferenca estatistica entre 0s grupos
Diagnosticos: adenomas intestinais . IR L
Correa L para numero e tamanho dos pdlipos intestinais.
etall® (com ou sem cirurgia) Duragdo: 12 meses

Tratamento: com ou sem colectomia parcial
Sexo: ambos
Idade: 18 a 85 anos
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Martine
zetal®

EC open label
Inicio: 49 individuos
Fim: 45 individuos
Diagnostico: cancer de mama, p6s-menopausa
com TRH
Tratamento: mastectomia e quimioterapia
Sexo: feminino
Idade: 40 a 81 anos

Gl (n=45): 12,5 mg hidroxitirosol, 460 mg W3 e 50 mg
curcumina por dia

Duragéo: 1 més

GI: |18,5% da inflamagdo (de 8,2+6,4 mg/L para
5,34+3,2 mg/L)
| maior em pacientes com PCR mais elevado
inicialmente
| da ‘dor atual’ em 45%.

Paller et
a|_21

EC
Duplo-cego, controlado por placebo
Inicio: 125 individuos
Fim: 112 individuos
Diagnostico: cancer de prostata
Tratamento: prostatectomia e/ou radioterapia
Sexo: masculino
Idade: 53 a 88 anos

GI1(n=52): 500mg MPX
GI2 (n=40): 4.000mg MPX
GC (n=20): farinha de arroz

Duragdo: 6 e 12 meses

O PSADT foi significativo em pacientes
genotipados com gendtipo SOD2 Alanina
/Alanina em MPX.

Basak et
al.?

ECR
Duplo cego, controlado por placebo,
fase 1
Inicio: 32 individuos
Fim: 25 individuos
Diagnostico: cancer oral (n= 12) e saudaveis (n=
13)
Tratamento: sem tratamento prévio
Sexo: ambos
Idade: 33 a 75 anos

Gl (n=13; sendo 7 saudaveis e 6 doentes): droga botanica
com multiplos polifendis, incluindo curcumina (APG-157)
Gla (n=7 saudaveis): 3 com 100mg e 4 com 200g APG-
157/dia
Glb (n= 6 doentes): 3 com 100 mg e 3 com 200 mg APG-
157/dia

GC (n=12; sendo 6 saudaveis e 6 doentes): pastilha de
gelatina
GCa (n= 6 saudaveis): 4 com 100 mg e 2 com 200 mg de
gelatina/dia
GCb (n= 6 doentes): 3 com 100 mg e 3 com 200 mg de
gelatina/dia

Duracdo: a cada hora por 3 horas em 1 dia

GI com cancer: |citocinas inflamatérias IL-1p,
IL-6 e IL-8 e |bacteroidetes em amostras de
saliva
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ECR
Cego, aberto fase lla
Inicio: 27 individuos
Howells ;Ir?;iigemglrvilr?tlgs éczjzdgtilr;ot:\)r Gl (n=18): quimioterapia + 2 g/dia curcumina GI: tempo de sobrevida total 66%
s \nallse por Inteng GC (n=9): quimioterapia (15/15 dias) (RR: 0,34; IC 0,14-0,82) maior que
et al. Diagnosticos: cancer colorretal 0 GC
metastatico com ou sem doenca hepatica Duragdo: 1 a 3 meses (depende da data do 6bito)
comprovada
Tratamento: quimioterapia
Sexo: ndo especificado
Idade: 53 a 78 anos
ECR
Duplo-cego; controlado por placebo ~ R
Inicio: 193 individuos Gl (n=97): 375mg de antocianina por dia Alteragdes cutaneas fore~1m semelhantes nos
Bracone S R grupos intervencéo e placebo.
ot al 24 Fim: 193 individuos
Diagnéstico: carcmo_ma de mama GC (n=96): placebo de milho amarelo GI: 1 moderado induzido por RT no colesterol
Tratamento: radioterapia Lo - -
. . L A . .. total, HDL e triglicerideos foi prevenido por
Foi avaliada toxicidade cutanea aguda e tardia Durag8o: 3 ou 5 semanas .
. - antocianinas.
Sexo: feminino
Idade: >18 anos
ECR aberto e paralelo
Cego, E:anroIaQo por placebo Gl (n=15): 1g extrato de cha verde (enriquecido com 830
Inicio: 31 individuos P . . . . .
Henning Fim: 31 individuos mg de polifendis) + 800 mg de quercetina ao dia Gl: > concentragao s_er_lca_de quercetina
et a5 Dia néstic0'.céncer de préstata pré- Ndo houve diferenga significativa entre os grupos
' 9 : P P GC (n=16): 19 extrato de cha verde + placebo na atividade de metilagdo no tecido da préstata ou
prostatectomia RBCs
Tratamento: sem tratamento prévio .. ’
. . Duracéo: 4 semanas
Sexo: masculino
Idade: 43-74 anos
ECR GI (n=29): 90mg de sulforafano + 180mg de glucorafanina | Alta taxa de abandono e a quantidade de capsulas
Cego, controlado por placebo - . L
Lozanov T ao dia diérias (n° 15) levando a problemas digestivos,
- Inicio: 40 individuos . P
ski et R nauseas e vomitos
2% Fim: 7 individuos —11)- i
al. Diagnostico: adenocarcinoma pancreatico GC (n=11): placebo de metilcelulose
9 e e 1a pancre Gl: Anélise de Kaplan-Meier revelou uma maior
Tratamento: quimioterapia paliativa .. de sobrevivénci laca
Sexo: ambos Duracéo: 1 ano taxa de sobrevivéncia em relacdo ao GC
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Idade: >18 anos

Siglas: APG-157 (droga botanica de polifendis); ECP (ensaio clinico prospectivo); FAP (Polipose adenomatosa familiar); GI (grupo intervengdo); GC (grupo controle); ECR
(Ensaio Clinico Randomizado); IAD (privagdo androgénica intermitente); ORR (Taxa de resposta objetiva); PSA (antigeno prostético especifico); PSTAT3 (transdutor de sinal
fosforilado e ativador da transcricdo 3); TRH (terapia de reposicdo hormonal); GT (green tea); GTE (green tea extract); GTP (green tea polyphenol); Q (quercetin); EGC
(epigalocatequina plasmatica); GF (growth factor). HGF (hepatocyte growth factor) ; VEGF (vascular endothelial growth factor); BPH (hiperpasia benigna da prostata); RT
(radioterapia); CT (colesterol total); HDL (lipoproteina de baixa densidade); MPX (Muscadine grape skin); PSADT (Tempo de duplicagdo do antigeno prostatico especifico); 8-
OHdG (8-hidroxi-2-deoxiguanosina); Polifenol E (extrato patenteado de chd verde); RBCs (Red blood cells).
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Discusséo
Compostos bioativos x estresse oxidativo e marcadores inflamatérios

O estresse oxidativo ocorre quando hd um acumulo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e de nitrogénio (ERN) dentro das células, por efeito de um
desequilibrio do sistema redox e/ou pela auséncia de antioxidantes (comprometimento
da defesa antioxidante). A partir disso, fatores de transcri¢cdo sdo ativados, produzindo
em excesso citocinas pré-inflamatorias e fator de necrose tumoral, situacdo que provoca
uma maior liberacdo de radicais livres, estabelecendo um ciclo vicioso e ocasionando
um quadro de inflamag&o elevada. Esse bindmio inflamacdo versus estresse oxidativo
pode favorecer o desenvolvimento e piora de doengas crbnicas ndo transmissiveis
(DCNT), como o caso do cancer?”.

Apbs a intervencdo com CBAs foi observada redugdo de citocinas pro-
inflamatérias como interleucina (IL)1B, IL-6 e IL-8%%, redugdo de marcador de estresse
oxidativo como 8-hidroxi-2- deoxiguanosina (8-ox0-dG)*® e houve diminuicio da
inflamagéo em pacientes que tinham proteina C-reativa (PCR) mais elevada no inicio do
tratamento?®. Ap6s o término da intervencio houve regulacio negativa da expresséo de
fator nuclear potente-nB (NF-«xB), ciclooxigenase-2 (COX2), transdutor de sinal
fosforilado e ativador da transcrigdo Ill, entretanto ocorreu um aumento rapido de
citocinas pro-inflamatorias®2.

As citocinas IL-1B e IL-6 s8o as interleucinas mais estudadas no céncer, pois
sdo as principais mediadoras da inflamagéo, sendo que a IL-1 aumenta a produgdo do
hormdnio liberador de corticotropina (CRH) e blogueia o neuropeptideo orexigeno Y
(NPY), ambos relacionados a supressdo da ingestdo alimentar, além de estar associado
com a perda de massa muscular. JA a IL-6 aumenta a expressdo de oncogenes e
proteinas de fase aguda, como a PCR, principal proteina associada ao estado
inflamatério, além da produgdo exacerbada de macr6fagos, mondcitos, células
endoteliais, fibroblastos e queratindcitos, relacionados com os processos de protedlise,
perda de peso e caquexia®.

A IL-8 por sua vez é responsavel pelo aumento da expressdo de moléculas de
adesao por células endoteliais, interferindo no metabolismo oxidativo e estimulando a

paraceratose e a hiperceratose®®. J4 o 8-ox0-dG é um marcador de lesdo oxidativa
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fundamental para estimar os danos a0 DNA apds exposicio a gentes cancerigenos?®. O
NF-«B estimula processos de inflamagdo, tumorogénese, invasio e metastase®
Enquanto a COX2 ¢ uma isoforma induzida e expressada predominantemente durante o
processo inflamatorio®®. Pacientes com doenga oncoldgica possuem elevagdo desses
marcadores, além de diminuir a sintese de proteinas musculares e circulantes,
propiciando também, o catabolismo proteico®.

De forma geral sabe-se que a inflamagao elevada estéa intimamente associada com o
catabolismo proteico e a perda de peso ponderal, o que reduz sobrevida e qualidade de
vida do paciente oncolégico. Dessa maneira, 0 uso de CBAs que ajudam a combater
essa inflamacéo, se torna uma estratégia nutricional Gtil na terapia nutricional de
pacientes com cancer. Dentre os CBAs empregados nesses estudos, destaca-se o papel
da curcumina, que possui propriedades antioxidantes pela sua capacidade de doar
elétrons, ou seja, pode contribuir com a estabilizagdo de espécies reativas de oxigénio
Outras propriedades da curcumina é a atuagdo anti-inflamatoria que leva a um possivel
retardo na oncogénese e um menor risco cardiovascular. Enquanto que o outro CBA
utilizado no estudo, o licopeno, apresenta a maior capacidade antioxidante dentre os
outros carotenoides e reducao do risco de cancer de préstata®. Assim, o uso de tais
CBAs pode contribuir na atenuacdo de marcadores inflamatdrios, e consequentemente,
no processo oxidativo causado pelo cancer®,

31

Compostos bioativos x melhora na taxa de sobrevivéncia

Taxa de sobrevivéncia é a probabilidade de um individuo sobreviver por mais de um
determinado tempo que caracteriza 0 evento e que contribui com a determinacdo do
prognostico do paciente. Em relagdo ao cancer, a taxa de sobrevida varia devido ao tipo,
estagio e localizagdo do tumor, bem como a idade, estado geral de salde, a resposta ao
tratamento e, principalmente, se o diagndstico foi precoce ou ndo. Quanto ao estagio do
tumor, quando é primario, a taxa da sobrevida é maior do que quando o tumor ja esta
em processo de metastase, pois a taxa de sobrevivéncia diminui consideravelmente.
Logo, quando o cancer € mais agressivo, consequentemente exige um tratamento mais
intenso, este terd finalidade curativa ou paliativa, definindo assim a chance de
sobrevivéncia do paciente e contribuindo com a caracterizacdo da taxa de sobrevida de
acordo com o parametro utilizado®*,

Apds intervencdo com curcumina + quimioterapia, o tempo de sobrevida total foi

maior do que o grupo com apenas quimioterapia?®. Nesse mesmo sentido, um estudo
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com o consumo de glicosinolatos (sulforanos e a glucofarina), apés analise de Kaplan-
Meier, revelou uma maior taxa de sobrevivéncia em relagfo ao grupo controle?,

As varidveis que definem a gravidade do cancer influenciam diretamente na taxa de
sobrevivéncia do paciente, ou seja, a agressividade do tumor, a inflamacéo exacerbada,
0 grau de perda de peso e desnutricdo, bem como a reagdo positiva ou negativa do
tumor ao tratamento adequado imposto. Os CBAs usados nos estudos de Howells et
al.”® e Lozanovski et al.?® foram a curcumina e os glicosinolatos (sulforanos e a
glucofarina), todos com potencial antioxidante e antiinflamat6rio. O possivel efeito
anticarcinogénico destes compostos atuam no aumento do metabolismo e excre¢do dos
compostos que promovem a iniciacdo do cancer, levando a uma maior atividade
antioxidante e destoxificacdo celular. Além disso, os glicosinolatos impedem o
desenvolvimento do tumor por meio da promogdo da apoptose de células tumorais e
inibicdo da angiogénese. Estes resultados contribuem com a melhora do quadro geral do
paciente, do bom progndstico, da melhora da resposta ao tratamento, e

consequentemente, a sobrevida do individuo®.

Compostos bioativos x redugdo de PSA

O antigeno prostatico especifico (PSA), utilizado para rastreamento e estadiamento
do céancer de prostata, € um exame sanguineo diretamente proporcional ao risco de
cancer prostatico. Ndo ha um ponto de corte definido de PSA para o diagndstico do
cancer, mas homens com PSA entre 4 e 10ng/ml, tém 25% de chance de ter a doenga;
enquanto, se o PSA for superior a 10ng/ml, as chances de ter a doenga aumentam para
50%. Quando o PSA é muito elevado, provavelmente o cancer esta disseminado em
outros tecidos além da prostata®?.

Apbs intervencdo com curcuminoide, houve menor elevacdo do PSA e uma
tendéncia de associagio para menor elevacdo de marcador metastatico (PCa). No
estudo de Henning et al.'®, também houve reducdo dos niveis de PSA apo6s a
intervencdo com cha preto. O tempo de duplicagdo do PSA (PSADT) foi
significativamente maior em pacientes com genétipo SOD2 Alanina /Alanina que
receberam intervencdo com muscadine grape skin extract (MPX)?!. No estudo de Paur

et al.¥’, o PSA foi menor no grupo intervencgdo que recebeu apenas licopeno, e também
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no grupo intervencdo que recebeu licopeno com selénio, W-3, isoflavonas de soja, suco
de uva/romd e cha verde/preto. Nesse mesmo sentido, houve uma reducdo de PSA do
grupo intervencdo que recebeu uma mistura de roma, cha verde, brocolis e clircuma,
quando comparado ao PSA do grupo controle!*.

O CBA usado nos estudos de Choi et al.® e de Thomas et al.»* foi 0 curcuminoide,
um composto com potencial atividade anti-inflamatdria e antioxidante, além de ser
capaz de reduzir a oncogénese®. No estudo de Henning et al.*® e no de Thomas et al.*4,
foi utilizado o composto &cido galico, presente no ché preto e cha verde, e no estudo de
Paller et al.?%, o composto resveratrol presente na uva muscadine, ambos compostos nio
flavonoides que possuem atividade antioxidante, anti-inflamatéria, antibi6tica,
antialergénicas e acdo gendmica, podendo reduzir ou inibir enzimas cicloxigenases e as
lipoxigenases relacionadas a inflamacéo, além da interacdo com receptores celulares e
vias de transducao de sinais®.

O CBA utilizado no estudo de Paur et al.l” foi o licopeno, capaz de viabilizar
atividades bioldgicas, como o maior controle da expressdo génica, regularizacdo dos
processos de comunicacéo e proliferacéo celular, além da modulacéo da defesa contra
xenobidticos e atividade antioxidante. Por fim, além dos compostos ja citados no
estudo de Thomas et al.*, os outros compostos bioativos utilizados foram a antocianina
da roma e a quercetina do brocolis, ambos com atividade antioxidante, antiinflamatdria,
relacio com menor producdo de cholesterol low-density lipoprotein (LDL-c),
melhorando o perfil lipidico sanguineo, e consequentemente, diminuindo inflamagéo

geral do corpo, bem como marcadores inflamatdrios®3,

Compostos bioativos x Metilagdo do DNA, crescimento e tamanho do tumor

Metilagdo do DNA é o processo fundamental da epigenética que consiste na
transferéncia de grupamentos metil para bases de citosinas, localizadas previamente a
guaninas, por meio de uma enzima denominada DNA metil transferase (DNMT). A
metilacdo tem importante funcdo na regulacdo da expressdo génica e no silenciamento
de elementos repetitivos. Quando ocorre padrdes anormais no processo de metilagéo,
tem-se alteragOes epigenéticas e podem surgir doengas como o cancer, no genoma. As
doencas inflamatorias também tém sido associadas a metilacdo aberrante, havendo
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mediadores quimicos comuns a inflamagéao cronica e ao cancer, de fato. Ao contrario
das mutacBes genéticas que sdo definitivas, as alteracBes epigenéticas podem ser
reversiveis®.

Entretanto, depois que se inicia o processo oncogénico, ha uma solidificacdo das
células cancerosas, e consequentemente estimulacdo do segundo estagio da oncogénese,
0 estdgio de promocdo, levando ao crescimento do tumor. Algumas variaveis sao
importantes para determinar a relevancia, ou seja, o estadiamento do cancer, por
exemplo a poténcia e duracdo do estimulo carcinogénico, se hd agentes cancerigenos
iniciadores, promotores e/ou aceleradores, a localiza¢o e o tipo do tumor de origem, e
se ha a producio de substancias®.

No estudo de Crew et al.’® ap6s a intervengdo com polifenol E, houve menor
factor growth (GF), sendo o vascular endothelial growth factor (VEGF) 11,5% em 2
meses e 13,9% em 4. Ja no estudo de Cruz-Correa et al.?, houve uma redugdo média no
nimero de polipos de 60,4% e redugdo do tamanho do pélipo de 50,9% depois de uma
intervencdo com curcumina e quercetina. Em outro estudo deste mesmo autor, com
intervencdo de apenas curcumina, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos para
numero e tamanho dos polipos intestinais®. Por fim, no estudo de Henning et al.?® apos
uma intervencdo com cha verde, em que o principal CBA seria a quercetina, o grupo
intervencao teve maior concentracdo sérica deste composto no tecido cancerigeno, mas
ndo teve diferenca significativa entre os grupos intervencéo e controle na atividade de
metilagdo nos tecidos da prostata ou células vermelhas no sangue.

Nos estudos de Crew et al.'®, Cruz-Correa et al.'' e Henning et al.?, os
polifendis quercetina e catequina, ambas contidos no cha verde, foram os principais
CBAs manipulados na intervencdo. Alguns dos beneficios que este composto pode
promover sdo: a agao anti-inflamatoria e antioxidante, protecéo das células pancreéticas,
inibicdo da oxidagdo do LDL-c e redugdo da pressdo arterial prevenindo doengas
cardiovasculares®®*. Os efeitos bioldgicos das catequinas no organismo humano
compreendem a acdo antioxidante, a redugdo da peroxidagdo de lipideos e de
metabolitos oxidados do DNA, a diminuicdo do risco de isquemia e cancer, além da
reducdo de gordura corporal. Ainda, o composto epigalocatequina galato (EGCG),
presente nas catequinas, pode atuar na inibi¢éo do crescimento do tumor, bem como em

sua proliferacdo, migragdo e angiogénese do cancer de mama, além do aumento da taxa
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de metabolismo basal, inibi¢do da lipogénese, maior oxidacdo de gorduras e aumento da
expressdo do transportador de glicose 4 (GLUT-4)%. Entretanto, a quimioprevencgio
usando polifendis do cha verde possui certos obstadculos, como a limitada
biodisponibilidade e o longo metabolismo durante e apés a absor¢do no intestino

delgado, implicando no menor aproveitamento dos potenciais beneficios do cha verde®.

Compostos bioativos: efeitos colaterais dos tratamentos clinicos

Os efeitos colaterais do cancer englobam, em geral, alteragbes metabolicas,
como sintese hormonal, variagcfes no metabolismo energético, proteico, glicidico e
lipidico. Ocorre também maior produgdo de citocinas pré-inflamatérias e de fatores de
crescimento 0 que aumenta o estado inflamatério geral, degradacdo da massa magra,
lipdlise, destruicdo de 6rgdos e tecidos vizinhos por compressdo, sangramentos, bem
como infecgBes secundarias a imunossupressdo®. Sendo assim, o estado nutricional dos
pacientes com cancer também ¢é afetado, 0 que pode levar ao aparecimento de
desnutricdo e da caquexia juntamente com as desordens metabdlicas, influenciando
negativamente na evolugdo destes pacientes. Além do mais, tem-se as complicagdes do
préprio tratamento'®.

Apds a intervengdo com antocianina no estudo de Bracone et al.?*, as alterages
cutaneas (distensibilidade, elasticidade bruta, liquida e bioldgica, e viscoelasticidade)
foram semelhantes nos grupos, entretanto o grupo intervengéo teve aumento moderado,
induzido por radioterapia, no colesterol total (CT), cholesterol high-density lipoprotein
(HDL-c) e triglicerideos, resultando na capacidade preventiva da antocianinas. No
estudo de Choi et al.'®, os eventos adversos foram menores para intervengdo. As
antocianinas, CBA utilizado no estudo de Bracone et al.?* apresentam atividade
antioxidante, anti-inflamatéria e antimicrobiana, promove a menor formacdo da
lipoproteina de baixa densidade (LDLc) e agregacdo plaquetaria, além de melhorar a
glicemia de jejum e a pds-prandial, assim como o colesterol total. Também possui efeito
vasodilatador, oportunizando o tratamento de doengas cardiovasculares associadas®.

As antocianinas dietéticas podem influenciar na prevencdo da iniciagdo do
cancer devido suas propriedades antioxidantes: por meio da eliminacdo direta de

espécies reativas de oxigénio (EROs) mediada por antocianinas, da estimulagdo da
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expressdo de enzimas de desintoxicacdo de fase Il, da reducdo na formacéo de aditivos
oxidativos de DNA e inibicdo da mutagénese por toxinas e cancerigenas. As
antocianinas também sdo potentes inibidores do crescimento de células cancerigenas
devido a sua capacidade de aumentar os niveis de inibidor de quinase e proteinas
reguladoras do ciclo celular, como p53, p21 e p27, que interrompem o ciclo celular e
induzem tais células a apoptose. Podem também manter a integridade da barreira
intestinal por down regulation da atividade de Matrix metalloproteinase (MMP-2 e
MMP-9), inibindo a progressdo do cancer gastrointestinal, e consequentemente, da
metastase. No entanto, é importante salientar que muitos dos efeitos benéficos
documentados das antocianinas sdo em estudos baseados em células e em modelos
animais experimentais®’. Portanto, no estudo de Bracone et al.?, os efeitos observados
foram em relacdo ao perfil lipidico, mas que também estd relacionado ao nivel
inflamatdrio. No estudo de Choi et al.®, 0 CBA usado foi o curcuminoide, ja citado
neste estudo, um potencial flavonoide com efeitos antioxidantes e antiinflamat6rios®.
Vale discutir que no estudo de Lovanovski et al.?, houve alta taxa de abandono
possivelmente devido a elevada quantidade de cépsulas ingeridas diariamente (n° 15), o

que levou e certos efeitos colaterais como problemas digestivos, nduseas e vomitos.
Concluséo

Portanto, no tratamento do cancer e também para melhora da qualidade de
vida do paciente oncolégico, lo consumo de CBAs ]pode ser benéfico em relacdo a
alguns efeitos especificos como a diminuicdo dos marcadores inflamatérios e do
estresse oxidativo, melhora na taxa de sobrevivéncia, reducdo do PSA, da metilagdo, do
crescimento e tamanho do tumor. Também foram observados melhora dos efeitos
colaterais dos tratamentos clinicos.

De fato é necessario conhecer toda a estrutura molecular de cada composto,
para entdo se relacionar com seus efeitos bioldgicos e a agdo na promogdo da salde
humana. Logo, também ¢é preciso identificar a atividade do composto in vitro e in vivo,
a sua biodisponibilidade nos processos de digestdo, absorgdo e excregdo no organismo

humano. Portanto, sdo necessarios mais estudos a longo prazo para determinar doses
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ideais e seguras de cada compostos bioativo, além de tempo intervengéo, uso crénico ou
agudo.
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