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Novos compostos dietéticos com propriedades
anticarcinogénicas

New dietetic compounds with anticarcinogenic properties

Carlos Kusano Bucalen Ferrari' e Elizabeth Aparecida Ferraz da Silva Torres?

Resumo

Esta revisdo teve como objetivo descrever e analisar a importancia de compostos alimentares
com propriedades anticarcinogénicas. Minerais, como o Selénio e o Célcio, e compostos
presentes em chas (catequinas), citricos (terpenos), no caqui, no leite, em peixes, em uvas e
vinhos (fenolicos), na soja e derivados (isoflavonoides) apresentam comprovados efeitos
anticarcinogénicos in vitro e in vivo, constituindo promissores alimentos funcionais para a
prevencdo do cancer.
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Abstract

To describe and analyse the importance of food compounds with anticarcinogenic properties was
the objective of this review. Minerals, as Selenium and Calcium, and compounds present in teas
(catechins), citrics (terpenes), persimmon, milk, fish, grapes and wine (phenolics), soy beans and its
products (isoflavonoids) have confirmed anticarcinogenic effects in vitro and in vivo, constituting
promising functional foods to cancer prevention.
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INTRODUCAO

Embora de origens e causas ainda nao
muito esclarecidas, as neoplasias surgem
devido a mutacBes genéticas, espontaneas ou
induzidas por agentes patogénicos [metais,
radiagfes, radicais livres do oxigénio,
inflamac®es cronicas e xenobidticos (cigarro,
alcool, pesticidas, etc), dentre outros], que
promovem desordens no ciclo celular,
ocorrendo excesso nas taxas de proliferacéo
e deficiéncia nas taxas de morte celular,
culminando com a formagdo de agrupamentos
de clones de células neoplésicas, 0s tumores.

O principal grupo de agentes indutores
da carcinogénese é representado pelas
espécies reativas do oxigénio e nitrogénio,
outros radicais livres e produtos da
peroxidacdo lipidica (PL) que induzem
diversas injdrias celulares e nucleares.t®

Diversos estudos tém comprovado, sem
davida alguma, que existe uma forte
associagdo inversa (ou negativa) entre o
consumo de frutas e verduras e o risco de
diversos tipos de canceres e outras causas de
morbi-mortalidade.5®

Assim, 0 homem h4 vérias décadas vem
isolando compostos presentes em alimentos
de origem vegetal para testa-los como
possiveis agentes anticarcinogénicos.

Entretanto, dois importantes estudos
clinicos controlados e randomizados
revelaram que a suplementacdo de fumantes
com [-caroteno aumentou o risco de cancer
de pulméo e o uso do tocoferol também ndo
trouxe beneficios aos fumantes.®

Porém, ja existem solidas evidéncias,®
para sustentar a tese que os carotendides
provenientes da dieta (e ndo de suplementos)
podem diminuir o risco de cancer pulmonar
e de outras patologias, tanto que os derivados
da vitamina A, os retinoides, s&o promissores
farmacos antineoplasicos.

Além disso, outros estudos clinicos
controlados e randomizados também néo
evidenciaram  qualquer efeito da
suplementagdo com vitaminas antioxidantes
sobre a oxidagdo do DNA de células orais e
mononucleares oriundas de fumantes
inveterados.t?

Percebe-se, entdo, que na verdade ndo sdo
0s compostos isolados e ingeridos sob a forma
de suplementos que podem diminuir o risco
de cancer, mas sim uma dieta rica em
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substéncias anticarcinogénicas, incluindo
novos compostos recentemente isolados, que
ainda se encontram em estudo pelo homem.

Os alimentos contendo agentes para a
quimioprevengdo do cancer constituem um
dos principais grupos de alimentos com
propriedades funcionais, conhecidos também
como nutracéuticos ou farmaco-alimentos.™®

O objetivo deste estudo foi realizar uma
breve introducdo sobre as func¢des destes
"novos" compostos anticarcinogénicos
presentes em alimentos.

EFEITOS ANTITUMORAIS DOS
ALIMENTOS

Diversas investigacOes epidemioldgicas
(populacionais) e experimentais (in vivo ou em
animais e in vitro ou em culturas de células),
tém demonstrado que os antioxidantes podem
diminuir o risco de diversos tipos de canceres
[acido ascorbico, fitoestrégenos da soja,
carotendides (o-caroteno, -caroteno, luteina,
zZeaxanting)].6-810.1415

O principal grupo de agentes inibidores
da carcinogénese é representado por
antioxidantes, bloqueadores de radicais livres.
Além destes, também temos os indutores da
morte celular programada (apoptose), 0s
inibidores das enzimas do citocromo P450
(responsavel pelo metabolismo de drogas, cuja
ativagdo leva & formacdo de radicais livres
carcinogénicos), outros inibidores enzimaticos,
inibidores da angiogénese (neoformacédo de
vasos sanguineos, necessaria para a
disseminacdo dos tumores através das
metéstases), antagonistas de fatores de
crescimento, hormonios e agentes reparadores
de lesBes a0 DNA.*16

Na Tabela 1, estdo agrupadas substancias
com efeitos anticarcinogénicos ja compro-
vados e suas fontes dietéticas.!!

OS ALIMENTOS E SEUS
COMPOSTOS
ANTICARCINOGENICOS

MINERAIS

Elevados teores de Selénio em brdcolis
foram responsaveis pela diminuicdo das taxas
de cancer de célon em ratos,*” corroborando
com estudos anteriores que vém demonstrando



0 papel deste elemento na prevengdo do cancer
de prostata.'* Os mecanismos anticarci-
nogénicos desempenhados pelo Selénio®®
encontram-se na Tabela 1.

O célcio também desempenha um
importante papel antineoplésico. No tubo
digestivo, este mineral inibe a proliferacdo e
aumenta a diferenciagdo de células intestinais,
inibe a ativagdo da enzima ornitina-
descarboxilase (ODC)? e promove a ativacdo
da apoptose de células tumorais, através tanto
da ativacdo das enzimas caspases, que
promovem a desestruturacdo nuclear e das
organelas,?® quanto da ativacdo das
transglutaminases.

Outros minerais, como Manganés,
Magnésio, Zinco, Cobre e Molibdénio
podem proteger o DNA, bem como
apresentar fungbes imuno-moduladoras, mas
pouco se sabe a respeito de propriedades
antineoplésicas especificas.

Tabela 1. Mecanismos e fontes de agentes
anticarcinogénicos naturais.

AZEn Hecan! Rankes dmenbes
Mcido Bim nmecdo de Eepdm no O Bricols, esping ke, albce

Ieile £ derivadm

akn hduz 2 apop ose; liga-o= ans

Fidos bilaes
Cakequinz hitigdn do g tFy, £da thi kende e pre o)
ddmigenae; ndugdo da
Jnop osE B da resposk
munobgca finEcitm Te HE)
Femi - hibigdo do G iF,, cruclkras prcols,
Eolocianains muve- lorj
ndole-Zcating | hikigdo do dif,, Vegetds crud Bre

k0 Lvonoides
fEneskeina e
ou kas)

hikigdo do l:ilf‘.._.‘_ _a1h|m1ishs Qi & dervados
de & Mgenms; inbdores de
m!:hu;!n!_s.! inikem 2 FEina
quinEE); ndulores &

Zop se de cHuls Lmoras
posk s .

linoneno

Wmina o

Wb ina Ee

SeEnio

Fe tntides

Pesvera mle

hibigdo da enan a bmesi-
ranskEr&e que aiva o
ONCOgmIE [,

hduz aapopiose B 2
dikerendagan ceular

Bevagdo daimunidade em
pacien ks idmos. D nuican
d& BRow

hikigdo daenan a hmord
omiinadescahmize 000
do GRle da ngoginese ga
rmmbonodulingg aivagdo da
Zop ose pEl Nduglo d&
CIspEEL E inibicdn da
Elomerase . ndugan da
dikrendxa go TEFL).

hdugdo damor ke de tlus
anEiEnas inhi;.\_: da
nieragio de hormdnios
admgAnos com s
MEEp brEs B0l de
cdnrer prms kbco

lman e ubsolrics

FadiacAn o, glms £
mordure

Ulens B onuras (WEEL
vegr BE verdes
wikvalos o0 5ol rico
Em Se

Vegetas verde bhudm
e erhe dleos (mesmas
bn b= dos cam endides)

Casra de uvas, sums e
wnhme nhs

Fontes: referénciast®18:31.32.40

FRUTAS CiTRICAS

Ricas em vitaminas, fibras e potéssio, 0s
citricos também apresentam carotendides,
principalmente a -criptoxantina,® e diversos
terpenos, como monoterpenos, limonenos (D-
limoneno, limonina, 17-B-D-glicopira-
nosideo, nomilina), flavonoides, carotendides
e acido hidroxicindmico, qualificando-os para
a prevencdo de vérias doengas, incluindo o
cancer.? Tais limondides presentes nas frutas
citricas (cidra, laranja e limao) tém como prin-
cipal mecanismo de acdo a inducdo da
Glutationa-S-Transferase (GST), enzima que
promove a conjugacdo de carcin6genos
(substancias eletrofilicas) que sofreram prévia
bioativacdo pelas enzimas de fase | do
metabolismo de xenobidticos no interior do
citocromo P450, tendo como consequiéncia
a diminuicdo da toxicidade das substancias
mutagénicas.?%

O extrato de abacaxi (Ananas comosus
Merr.) contém bromelina, enzima que
apresentou atividade antineoplasica em trés
doses testadas (0,4mg/ml, 0,6mg/ml e 0,8mg/
ml). A maior dose inibiu em 70% o
crescimento da linhagem de células tumorais
asciticas (MCA-1) e em 90% o desenvol-
vimento das linhagens carcinoma pulmonar
de Lewis (LLC) e linfoma (YC-8).2

FRUTAS E VEGETAIS VERMELHOS OU ROX0S
(E SUCOS E VINHOS)

Os principais pigmentos que ddo a cor
vermelho-arroxeada as uvas e jabuticaba sdo
os flavonoides antocianina e quercetina, o
carotendide licopeno e certos acidos
organicos. Tratam-se de compostos fendlicos
com elevada atividade antioxidante
encontrados em diversos alimentos?227:28
(Tabela 2).

Quercitina, rutina, luteolina, mirecetina,
acido tanico e catequina protegem o DNA
de lesbes induzidas por espécies reativas do
oxigénio.?® Outros polifendlicos importantes
sao representados pelo grupo das catequinas.

O caqui (Diospyros kaki L.) contém alto
teor de polifendlicos que podem diminuir a
sobrevivéncia de células neoplésicas. Nesta
perspectiva, Achiwa et al*® observaram que
os polifendlicos do caqui inibiram em 10% a
20% a atividade da ornitina-descarboxilase,
responsavel pela sintese de poliaminas que
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favorecem a proliferacdo celular. Além disso,
embora a catequina e a epicatequina tenham
sido pouco efetivas, os demais polifendlicos
(do extrato puro de caqui, o galato de
epicatequina, a epigalocatequina e o
epigalocatequinagalato) induziram efetiva-
mente a apoptose de células de leucemia
linfocitica humana.

Os fendlicos, incluindo o resveratrole,
apresentam também potentes efeitos
anticarcinogénicos.'®?® Alids, o resveratrole
(trihidroxi-estilbeno), presente nas cascas de
uvas, tornando-se, pois, concentrado nos
vinhos tintos, apresenta capacidade antitu-
moral através da inducdo da morte de células
neopléasicas.®* O resveratrole também foi
capaz de inibir a atividade de receptores para
horménios andrégenos em células tumorais
prostaticas.®?

Produtos derivados de tomate (pasta, suco,
puré e ketchup) apresentam elevados teores
de carotendides, especialmente de licopeno,?
0 que lhes confere o status de potentes
alimentos funcionais anticancerigenos,
capazes de prevenir o cancer de prostata no
homem,®™ bem como outros tumores. Neste
sentido, um estudo prospectivo de coorte, nos
EUA, observou uma relagdo inversa entre os
niveis plasmaticos de licopeno e o risco de
cancer de prostata.®

Em um estudo de caso-controle realizado
em S&o Paulo, cujo objetivo era verificar a
associacdo entre o consumo de alimentos
fontes de p-caroteno e vitamina C e cancer
de mama, observou-se uma correlacdo inversa
apenas para o consumo de goiaba, cujo
resultado foi uma Razdo dos Produtos
Cruzados (RPC) de 0,32 (IC: 95%, 0,12-0,88
e p=0,033), significando uma diminuicéo de
cerca de 68% no risco daquele cancer.® E
provavel que a presenca de outros
anticarcinogénicos (flavondides) também
tenha sido responsavel por tal efeito.

O alho, que também pode apresentar
coloragdo arroxeada, promove a elevagdo das
enzimas GST e GSH, diminuindo os niveis
bioldgicos de radicais livres.?
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Tabela 2. Principais carotendides e flavondides e suas

fontes alimentares.
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FRUTAS ALARANJADAS OU AMARELADAS

Os carotendides sdo responsaveis por este
tipo de coloragdo e por diversas atividades
bioldgicas, tais como:?’

- remocdo do oxigénio singlete;

- remogéo de radicais peroxila;

- modulagdo do metabolismo de

carcindgenos;

- inibicdo da proliferacdo celular;

- aumento da diferenciacdo celular

(retinoides);

- estimulacéo da comunicacéo intercelular;

- aumento da resposta imunoldgica; e

- capacidade de filtrar a luz azul.

Sabe-se que o [B-caroteno é capaz de
proteger 0 DNA contra a oxidagdo.®

CAFE

Ha4 indicios que o café também poderia
prevenir a oxidacdo do DNA. Vieira et al*®
demonstraram que a xantina foi eficaz na
inibicdo da oxidacdo da adenina e guanosina,
efeito mediado através da reducgdo dos
radicais Ade. e Gua., respectivamente. Ao
contrério, a teobromina e a cafeina néo
apresentaram efeito; embora a teofilina e a
paraxantina tenham sido capazes tdo somente
de proteger as bases de Adenina.

Revisando os fatores de risco para cancer
de boca e faringe, Leite e Koifman®
descreveram que certos estudos observaram



efeitos protetores do café, cha e leite, embora
outros ndo tenham evidenciado tais efeitos.

CRUCIFERAS

Este grupo, em que se encontram o
repolho, a couve de Bruxelas, a couve-flor e
0s brdcolis, é rico em isotiocianatos,
substancias reconhecidamente anticanceri-
genas, tanto pela morte tumoral, quanto pela
ativacdo de enzimas detoxificantes do
metabolismo de xenobioticos.?+%

SOJA E DERIVADOS

Um grama de soja contém cerca de 1mg
de isoflavonas, substancias antioxidantes com
efeitos antitumorais e hipolipemiantes.
Estima-se que no Japdo o consumo diario de
isoflavonas varie de 25 a 50mg. Concentrados
de soja em pé podem conter até 160mg de
isoflavonas por porgdo, valor muito superior
ao assumido como seguro (50mg de
isoflavonas/dia).3®

Um estudo de caso-controle em Xangai,
China, observou uma relacdo inversa entre o
consumo de alimentos ricos em soja na
adolescéncia e o posterior risco de cancer.
Com o ajuste para outros fatores de risco
conhecidos, as razOes dos produtos cruzados
para o consumo total de produtos de soja
(tofu, leite e outros) foram de 0,75, 0,69, 0,69
e 0,51, para os quintis 2 a 5, respectiva-
mente.*

A genesteina (5,7,4'-trihidroxi-isoflavona),
foi capaz de promover a apoptose de células
de carcinoma da proéstata; porém, tal efeito
se deve a doses muito superiores aquelas
encontradas numa dieta a base de soja.*°
Outros mecanismos anticarcinogénicos da
soja encontram-se na Tabela 1.

CHAS ORIENTAIS (VERDE E PRETO)

Os polifendlicos de chas, também
encontrados no caqui, desempenham
importante papel na prevencdo do cancer em
paises do extremo Oriente.’> Ha fortes
evidéncias demonstrando que as catequinas
dos chas (epigalocatequina, galato de
catequina, catequina, epicatequina,
thearubigina, flavinas, etc), especialmente do
verde, apresentam efeitos anticancerigenos,*
apresentando sinergismo entre os diversos
compostos, inclusive com o tamoxifeno.*

Um estudo em Pelotas, Rio Grande do
Sul, demonstrou que a prevaléncia de lesdes
pré-cancerigenas foi 2,2 vezes maior em
bebedores de mate quente, o chimarrdo, em
relacdo aos ndo bebedores.®® Outros estudos
epidemioldgicos sobre a ingestdo de chas em
populacfes brasileiras necessitam ser
realizados.

PEIXES, LATICINIOS E OUTROS

O consumo de dleo de peixe, que contém
acidos graxos (-3, diminui a proliferagdo de
células retais.** Ademais, ratos que ingeriram
6leo de peixe tiveram aumento nas taxas de
diferenciacdo e apoptose, mas sem diminuicéo
da proliferagdo, de células de carcinoma de
cblon de ratos induzido pelo carcinégeno
azoximetano (AOM).*

Num estudo de caso-controle no Havai
(EUA), ndo foi observada associa¢do entre
consumo de peixe e risco de cancer de colon
e reto.*® Entretanto, Estéve et al,*” num estudo
multicéntrico de caso-controle, jai haviam
sugerido que o elevado consumo de peixe
diminuia o risco de cancer de faringe (supe-
rior e inferior), mas ndo de endofaringe.

Em outro estudo de caso-controle,
realizado em Mildo, Fernandez et al*®
compararam o maior quintil de consumo de
peixe com 0 menor e observaram diminuicdo
do risco de cancer orofaringeal (RPC= 0,5).
A tendéncia se repetiu em relagéo a ingestdo
de peixe e o risco dos canceres de laringe
(RPC= 0,7), es6fago (RPC= 0,6), estbmago
(RPC= 0,7), coélon (RPC= 0,6), reto (RPC=
0,5), pancreas (RPC= 0,7), endométrio
(RPC= 0,8), ovario (RPC= 0,7) e mieloma
multiplo (RPC= 0,5).

O 4cido linoleico conjugado, ALC (18:2),
presente no leite, laticinios, na carne de
ruminantes e no pescado (em menores teores),
apresenta elevado efeito anticarcinogénico.
Ratos alimentados com ALC a 1,5% tiveram
diminuicdo de 50% na incidéncia de tumores
mamarios  induzidos pelo 7,12-
dimetilbenz[a]antraceno (DMBA). Além disso,
0 ALC também diminui o risco de neoplasias
induzidas pela metilnitrosouréia (MNU) e por
quinolinas.*

Todavia, apesar da sugestdo da existéncia
de fatores protetores no leite e derivados,
observou-se num estudo que havia uma
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associacdo positiva entre consumo de
manteiga e risco de canceres da laringe e
hipofaringe,*” certamente influenciada pela
presenca de elevado teor de gorduras
suscetiveis a formagdo de produtos tdxicos
originarios da peroxidagdo dos lipidios.®

A curcumina do curry indiano foi capaz
de inibir a angiogénese induzida pela fator de
crescimento de fibroblastos-2 (FGF-2),
propriedade importante para a diminui¢éo da
capacidade de formacdo de metéstases
neoplasicas.*®

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Apesar das evidéncias epidemioldgicas e
laboratoriais, as propriedades anticarcino-
génicas de minerais, do abacaxi, do café, do
caqui, dos chas, de citricos, do leite, de
peixes, de uvas e vinhos e da soja e derivados
(dentre outros) devem ser estudadas no pais
e na América Latina, uma vez que ha
diferencas entre as populagbes, bem como
entre as variedades de alimentos ao redor do
globo terrestre. Estudos de Epidemiologia
Nutricional poderdo nos dar pistas sobre
possiveis associagdes entre alimentos (e seus
compostos) e protecdo frente aos canceres.
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