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DIETA E CANCER: VITAMINAS ANTIOXIDANTES

DIET AND CANCER: ANTIOXIDANT VITAMINS

Julio César NEPOMUCENO'

RESUMO: A dieta ¢ importante tanto para minimizar, quanto para aumentar o risco de desenvolvimento do
cancer. Vida sedentaria, meio ambiente, virus, fumo, alcool em excesso, sdo fatores que contribuem e sdo, também,
pontos estratégicos que devem ser trabalhados na prevengéo do cancer. O consumo de bebidas alcodlicas, em particular
nas pessoas fumantes, aumenta o risco de cancer nos tratos respiratério e digestivo. Muitos agentes que protegem
contra o cancer foram identificados em laboratério. Podemos incluir as vitaminas A e seus analogos, vitamina C e
vitamina E, e os compostos sem valor nutricional tais como, isotiocianatos e ditioltionas. Ditioltionas, por exemplo, sdo
agentes com potencial de quimioprevengao, encontrados no brocolis, couve-flor e couve. Nos Gltimos anos, o consumo
de vitaminas, minerais e ervas como suplemento alimentar tem aumentado acentuadamente. As suplementagdes com
vitaminas e minerais sdo geralmente mais utilizadas do que as ervas medicinais. A suplementacdo alimentar com
vitaminas e minerais, na prevengdo do cancer, ainda é uma questdo polémica e sua eficacia ndo esta suficientemente

comprovada.
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INTRODUCAO

A hipoétese da relagdo entre mutagdes somaticas
e a manifestagdo de células neoplasicas ja era aceita,
por parte dos oncologistas, como a etiologia do cancer,
desde 1955 (BURDETTE, 1955). Confirmada por Ames
et al. (1973) esta hipotese ¢ ainda acompanhada da idéia
de que as substancias carcinogénicas sdo também
mutagénicas.

Para Trichopoulos, Li e Hunter. (1996) o
cancer surge a partir de alteragdes nos genes envolvidos
no controle da divisdo celular. Quando uma tnica célula
acumula um namero dessas mutac¢des, geralmente ao
longo de alguns anos, ocorre uma instabilidade celular
levando a um descontrole na sua proliferacdo. Para eles
a dieta ¢ um fator importante que predispde a diversos
tipos de cancer. O consumo excessivo de bebidas
alcodlicas, alimentos gordurosos, combinados com uma
vida sedentaria, aumentam o risco de cancer.

Evidéncias a partir de estudos epidemioldgicos, e
em experimentos animais, sugerem a reducdo da
incidéncia de cancer por meio de uma alimentago pobre
em calorias e ricas em fibras, frutas e vegetais (COHEN,

1987). Vegetais comuns da nossa dieta, como o tomate,
pepino, salsdo, batata, cenoura, brocolis, espinafre e
repolho podem inibir a ativacdo de carcindgenos (3-
metilcolantreno e benzo[a]pireno), ou agir como agentes
antimutagénicos (LAI; BUTLER; MATNEY, 1980).

Embora ndo se saiba muito a respeito dos
beneficios especificos que os constituintes dos alimentos
possam trazer para a satide dos individuos, muitos estudos
vém sendo feitos no sentido de se conhecer qual o
principio ativo, encontrado nos vegetais, com potencial
capaz de prevenir contra o cancer.

Os micronutrientes e as vitaminas na prevencio de
cancer

Muitos agentes que protegem contra o cancer
foram identificados em laboratério. Podemos incluir as
vitaminas A, e seus analogos (NOWAK, 1994; QIN;
HUANG, 1985; XUE et al., 1998), vitamina C (MILLER;
PUJADAS; GOCKE, 1995; VIJAYALAXMI; VENU,
1999) e vitamina E (NOWAK, 1994), e os compostos
sem valor nutricional tais como, isotiocianatos, ditioltionas
e compostos organosulfurosos. Ditioltionas, por exemplo,
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sdo agentes com potencial de quimioprevencao,
encontrados no brécolis, couve-flor, repolho e couve. Uma
ditioltiona sintética, chamada Oltipraz, inibiu o
desenvolvimento de tumores de pulmao, colon, glandulas
mamarias e bexiga, em animais de laboratorio. Isolado
do brécoli, o sulforafano é um agente quimico responsavel
pelo sabor picante dos vegetais cruciferos. Em ratos, ele
bloqueia a formacdo de tumores mamarios induzidos
quimicamente (GREENWALD, 1996).

As alteragdes ocorridas no DNA pela deficiéncia
de alguns micronutrientes (acido folico, vitamina B12,
vitamina B6, niacina, vitamina C, Vitamina E, ferro ou
zinco) sdo consideradas como a mais provavel causa de
alguns tipos de cancer (AMES, 2001). As vitaminas
antioxidantes tém papel importante na prevengdo de
doengas. Vitaminas C, E e beta-caroteno impedem que
ocorram aumento de lesdes no DNA, antes e apds
irradiagdo por raios gama em linfécitos humanos
(KONOPACKA; REZESZOWSKA-WOLNY, 2001).
De acordo com os autores, esse efeito protetor foi
observado somente quando as vitaminas foram
adicionadas num periodo de 1 hora apos a radiacéo.
Quando adicionadas 2 horas apos a radiag@o nao ocorriam
mudangas nos niveis de aberra¢cdes cromossomicas. Esses
resultados sugerem, de acordo com os autores, que as
vitaminas antioxidantes teriam efeito preventivo, contra
a radiac@o, somente quando administradas no momento
seguinte a exposi¢do. Sendo assim, a vitaminas t€ém um
papel importante na estabilidade gendmica nos seres
humanos.

A vitamina E é um antioxidante com importante
papel na prevencao de peroxidagéo de lipidios (FENECH;
FERGUSON, 2001). O aparecimento de hidroperéxidos,
pela decomposigdo de lipidios, leva a formag&o de radicais
hidroxi que tém uma forte afinidade com o DNA (LEE;
OE; BLAIR, 2001). Portanto, a vitamina E reduziria a
acdo dessas genotoxinas enddgenas produzidas pela
metabolizagdo dos lipidios.

A vitamina A, conhecida como acido retindico
ou retinol, e a pro-vitamina A, beta-caroteno, t€ém muitas
fun¢des nos organismos vivos. Contudo, a mais
importante ¢ a de participar do processo fotoquimico
de percepgdo de luz (ODIN, 1997). Muitos resultados
contraditorios tém sido obtidos com relagdo a vitamina
A e sua ac¢do antigenotoxica. A atividade biologica do
beta-caroteno, que ¢ convertido em vitamina A
(GEERVANI; ARUNDHATHI, 1981), sugere um efeito
protetor contra o cancer. Porém, Nowak (1994) afirma
que, apesar das combinacdes do beta-caroteno com a
vitamina E e selenium terem reduzido em 21% o
nimero de mortes por cancer no estdmago, em 15.000
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pessoas na China, o emprego de vitaminas
antioxidantes (A e E), na prevengao de cancer é, ainda,
uma questdo controvertida e merece maiores
investigagdes.

Os mecanismos pelos quais o beta-caroteno
exerce seus efeitos antimutagénicos ndo estdo claros.
Uma das mais interessantes propostas ¢ a de que o beta-
caroteno possui a propriedade de seqiiestrar ou desativar
moléculas de oxigénio na forma de radicais livres
(BURTON; INGOLD, 1984; PACKER et al., 1981). Essa
propriedade do beta-caroteno, de agir como um eficiente
antioxidante, tem um papel importante na prevengdo da
acdo carcinogénica de agentes quimicos. Esta acéo
preventiva foi demonstrada por Aidoo et al. (1995), quando
verificaram a agfo antigenotdxica do beta-caroteno contra
N-etil-nitrosurea (ENU). Esse agente ¢ um carcinégeno
de acdo direta, que nfo requer ativacdo metabolica para
produzir produtos reativos que se ligam ao DNA. De
acordo com os autores, o beta-caroteno reduziria a
mutagenicidade pelo seqiiestro de radicais livres e,
conseqiientemente, a alquilagdo no DNA, pelas moléculas
eletrofilicas de ENU.

A suplementaciao alimentar

Nos ultimos anos, o consumo de vitaminas,
minerais e ervas como suplemento alimentar tem
aumentado acentuadamente. As suplementagdes com
vitaminas e minerais sdo geralmente mais utilizadas
do que as ervas medicinais. As suplementagdes mais
comuns entre os usuarios nos Estados Unidos séo as
multivitaminas (75%), seguidas de vitamina C (42%),
vitamina E (40%) e calcio (36%). As ervas medicinais
mais utilizadas sdo ginseng (14%) ginkgo biloba (13%)
(PASCHEL, 1998). No periodo de julho de 1998 a final
de junho de 1999 os Estados Unidos consumiram 10,4
bilhdes de dolares em suplementacio alimentar com
vitaminas, minerais e ervas medicinais (GOTTLIEB,
1999). Estima-se que 30,6 milhdes de consumidores
usaram vitamina E, regularmente, em 1998 nos Estados
Unidos. Destes, 60% eram mulheres com idade
superior a 35 anos e média de 52 anos (HARTMAN
GROUP, 2000). Em 1999 este consumo chegou a
atingir 95% das familias americanas (HASHIZUME;
PARK, 2000). Dados mais recentes tém fornecido
valores menores quanto ao consumo, chegando a pouco
mais da metade da populagdo adulta dos Estados
Unidos usando algum tipo de suplementagéo alimentar
(HALSTED, 2003). Em 1998 os japoneses
comercializaram 18 bilhdes de dolares em
suplementagdo alimentar com vitaminas, 10 vezes mais
que toda a Europa (TEAM CANADA, 1999).
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Estudos epidemioldgicos e experimentais tém
estimulado um alto consumo de frutas e vegetais ricos
em carotenoides na ajuda quanto a prevengdo de cancer
e doengas do corag@o. Isto se deve as pesquisas que tém
demonstrado as propriedades antioxidantes e
antigenotoxicas dos carotenoides. Contudo, os resultados
de trés testes na quimioprevencdo de cancer de pulmao,
por meio da suplementagdo com beta-caroteno,
contrariaram, inexplicavelmente, as evidéncias
epidemioldgicas dos efeitos benéficos da dieta com
carotendides. Estes testes mostraram que o beta-caroteno
ndo foi benéfico e que, ainda mais, induziu um aumento
na incidéncia de cancer de pulméo e de doencas
cardiovasculares (PAOLINI et al., 2003).

A suplementagdo alimentar com vitaminas ¢ uma
quest@o polémica e que diverge entre os autores. Para
Halliwell (2001) existem evidéncias de que a
suplementag@o alimentar com vitamina C pode diminuir
a incidéncia de cancer gastrico em certas populagdes,
mas ndo esta claro se seria a acdo antioxidante, ou outra
propriedade da vitamina, responsavel por esta agéo.
Contudo, o autor afirma que nfo justifica, em termos de
prevengdo de cancer, fazer uma suplementagéo alimentar
com vitamina C se a pessoa tem uma boa dieta alimentar.

Um estudo feito com 27 pacientes com varios
tipos de cancer selecionou 13 pacientes para receberem,
durante a quimioterapia, uma suplementacdo com
vitaminas antioxidantes C, E e selénio. Os 14 pacientes
restantes receberam uma bebida sem as vitaminas e
selénio (grupo placebo). Antes da quimioterapia foi feita
uma medida das freqiiéncias de microntcleos, em
linfécitos do sangue periférico, para avaliar as freqiiéncias
de aberragdes cromossomicas. Nesta primeira avaliacao,
afreqiiéncia de microntcleos ndo diferiu do grupo controle
(10 pacientes saudaveis). Apos o primeiro ciclo de
quimioterapia ocorreu um aumento significativo nas
freqiiéncias de microntcleo, que permaneceu durante
todo o tratamento. Contudo, ndo houve diferenca
significativa, nas freqiiéncias de micronucleos, entre os
pacientes do grupo placebo e os que receberam a
suplementag@o alimentar com antioxidantes. De acordo
com os autores, a suplementacéo com antioxidantes, ndo
foi capaz de inibir a agdo genotoxica do quimioterapico
(ELSENDOORN et al., 2001). Lee, Oe e Blair (2001)
acreditam que a vitamina C pode induzir ou mediar a
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decomposi¢do de hidroperoxidos de lipidios em
genotoxinas endogenas e este seria o motivo, de acordo
com os autores, da ineficacia do uso da vitamina C na
quimioprevengdo do cancer.

Antunes e Takahashi (1999) avaliando o efeito
protetor da vitamina C, contra a atividade clastogénica
da doxorrubicina (DXR), perceberam que as menores
doses (100 e 200 microg./mL) apresentaram efeito
protetor. Porém, nas maiores doses (500 e 1000 microg./
mL) a vitamina C ndo apresentou efeito protetor e, ao
contrario, induziu uma citotoxicidade em linfocitos
humanos. Sendo assim, a eficiéncia da vitamina C, na
protecao contra aberragdes cromossdmicas, ¢ dependente
da dose utilizada.

Claycombe e Meydani (2001), em suas revisoes,
relatam o efeito protetor da vitamina E contra as
alteracdes cromossomicas induzidas pela oxidagdo do
DNA. Contudo, os autores chamam a aten¢do para o
cuidado na suplementacéo, simultanea, vitamina E com
C, considerando uma possivel acdo genotdxica na
associagdo das duas vitaminas.

Nos ultimos anos, muitos estudos em animais tém
demonstrado que o fitoestrégeno, encontrado
principalmente na soja, apresenta um efeito
quimiopreventivo. Contudo, outros estudos sugerem que
o fitoestrogeno, na soja, pode, em certas circunstancias,
estimular o cancer de mama e que a suplementagéo nao
seria recomendada, particularmente para as mulheres com
alto risco de cancer de mama (KURZER, 2003).

Estima-se que aproximadamente 25.000 novos
artigos, experimentais, na area da quimioprevengao,
tenham sido publicados nas tltimas trés décadas. Contudo,
¢ problematica a extrapolagdo desses resultados, em
laboratdério, no desenvolvimento de estratégia e
recomendacdes para uma dieta humana
(KNASMULLER; VERHAGEN, 2002).

Talvez, o mais correto seria obedecer as
recomendagdes dadas por Willett, Colditz e Mueller (1996),
em que a prevengdo do cancer pode ser feita com uma
alimentag@o rica em vegetais, frutas e legumes, e pobre
em carnes vermelhas, gorduras saturadas, sal e agucar.
Os carboidratos devem ser consumidos na forma de cereais
— pao integral e arroz integral. A adi¢do de gorduras deve
ser feita na forma de gorduras desidrogenadas, que séo
obtidas pela alimentac@o de vegetais.

ABSTRACT: Diet is important to minimize but also to increase the risk of cancer. Sedentary life, environment,
viruses, smoking, alcohol in excess, are all elements that contribute and are also strategic points that must be developed
in cancer prevention. The consume of liquor, especially in smokers, increase the risk of cancer in breathing and
digestive tracts. Lots of agents that protect against cancer have been identified in labs. We could include vitamin A and
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its analogues, vitamin C and vitamin E, and the compounds without nutritional values, such as isothiocynates and
dithiolthione. Dithiolthiones, for example, are agents with a chemioprevention potential, found in broccolis, cauliflower
and cabbage. In later years, the consume of vitamins, minerals and herbs as feed supplements have increased
dramatically. The feed supplements with vitamins and minerals, in the prevention of cancer, is still a polemic matter
and its efficacy is not sufficiently proved.

UNITERMS: Diet, Vitamins, Chemioprention, Cancer.
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