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Resumo: Ao respirarmos fornecemos a todas as células do corpo oxigénio em quantidade suficiente
para produzir energia atraves de um processo denominado metabolismo oxidativo. Especificamente no
caso do oxigénio, durante o transporte de elétrons na mitocéndria, esse pode ser reduzido parcialmente
gerando espécies reativas de oxigénio (EROs), tais como anion superoxido (O2), peroxido de
hidrogénio (H.0,) e radical hidroxila (OH"). Quando ocorre a perda do equilibrio entre producédo e
eliminagdo de EROs, o que é chamado de estresse oxidativo, podem ocorrer danos ao DNA, RNA,
lipidios e proteinas. Além de fragmentacdo do DNA, as EROs podem causar o mal funcionamento do
sistema de reparo do DNA, contribuindo para o desenvolvimento de doengas, como o cancer. Com
isso a nutrigendmica é a area de estudo cientifico da interagdo entre os genes especificos e 0s
nutrientes bioativos. Na qual, permite-nos compreender as consequéncias dos nutrientes na expressao
genica. Desta forma pode afetar a nossa salde, alterando a expressdo ou estrutura da composi¢cdo
genética de um individuo. O genoma humano pode ser afetado pelos nutrientes alterando a expressao
dos genes; a dieta pode afetar os efeitos dos polimorfismos genéticos; altera o risco de desenvolver
certas doencas e por fim o equilibrio entre a genética individual e a salde interferem nas
consequéncias de uma dieta. A interacdo gene-nutriente tem demonstrado através de estudos estar em
constante atividade desde a fase de concepcdo até a vida. Visto que o meio ambiente tem a capacidade
de atuar, sobre 0 DNA, os RNAs e nas proteinas. Estes eventos, podem provocar trocas a nivel de
cromatina que pode levar a remodelagdo ou reprogramacédo da expressdo de alguns genes, onde certas
regibes dos cromossomos se comportam como silenciadoras ou estimuladoras levando desta forma a
alteracbes de fenotipo. A célula conta com um arsenal de antioxidantes para a manutencdo da
homeostasia oxidativa, estes fazem parte do sistema de defesa e podem ser produzidos pela propria
célula (glutationa ou GSH, &cido alfa-lipoico, coenzima Q, ferritina, acido Urico, bilirrubina, etc) ou
obtidos pela dieta (acido ascorbico ou vitamina C, tocofenol ou vitamina E, betacaroteno ou vitamina
A, etc). Existem ainda os antioxidantes enzimaticos (superoxido dismutase ou SOD, catalase ou CAT,
glutationaperoxidase, etc), que atuam na producdo ou eliminacdo das EROs. A qualidade dos
alimentos ingeridos pode influenciar no estado oxidativo das células. E sabido que a ingestdo de frutas
e vegetais, ricos em vitaminas, aumenta o potencial antioxidante, principalmente no sangue, onde a
vitamina C torna-se uma das principais fontes de antioxidantes que podem ser consumidos pela dieta.
Os niveis de ingestdo recomendados para a dieta sdo de 75 a 125 mg por dia, a variar de acordo com as
particularidades individuais, como idade, peso e sexo. Como boas fontes destas vitaminas, temos a
goiaba, caju, laranja, manga, entre outros.
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INTRODUCAO

Nos dias atuais a populagéo estd mais preocupada com a alimentacéo, levando isso em
consideracdo, houve um aumento no numero de pessoas que buscam fazer dieta alimentar

para manter a forma fisica, mas para isso, é fundamental entender como 0s nutrientes
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interagem com o genoma e o que pode interferir na nossa vida (FERGUSON et al., 2007).

Outro fator que pode auxiliar no aumento e ativacdo de enzimas antioxidantes, é a
pratica de exercicios fisicos regulares, que seria um fator ambiental, que atua reduzindo os
niveis de EROs, retardando o envelhecimento e reduzindo o risco para complicacfes e
patologias relacionadas ao miocérdio. Outro fator ambiental, sendo este danoso, seria a
poluicdo do ar, onde ocorre a ingestdo dessas particulas desencadeia um desbalanco oxidativo,
causando respostas inflamatorias nos alveolos, inflamacGes sistémicas que podem ter
desfechos cardiovasculares entre outras (NAVIAUX, 2012).

A obesidade parece ter uma relagdo mdtua com o estresse oxidativo. Se, por um lado,
0 aumento de EROs pode ser um pré fator para a obesidade, por outro as citocinas
inflamatdrias geradas pela propria doenca também levam ao aumento de EROs, criando um
circulo vicioso. O estresse oxidativo estabelecido pode também contribuir com o
desenvolvimento de outras doengas cronicas, como resisténcia a insulina e sindrome
metabolica (LUBRANO, et al. 2013).

Entre os processos patoldgicos em que ja foi descrita a participacdo do estresse
oxidativo estdo as doencas cardiovasculares, neuroldgicas, o diabetes e o cancer. Diversos
tumores humanos, incluindo melanoma, leucemias, carcinomas gastrico, prostatico, mamario
e de colon, apresentam niveis elevados de EROs. Células tumorais estdo comumente expostas
a condicdes de estresse, como hipoxia (baixos niveis de oxigénio), perda de adesdo célula-
célula e célula-matriz extracelular, desbalan¢co no metabolismo oxidativo e diversos fatores
ambientais (SOSA, et al., 2013).

Com isso, 0 cancer ¢ uma doenca na qual ocasiona o crescimento descontrolado e
desordenado das células levando a perda das fungdes celulares através de alteracdes genéticas.
Estas células podem afetar os tecidos adjacentes e espalhar-se pelo corpo por meio de um
processo denominado metéstase. Ocorre devido a erros na replicagdo do DNA ou pode ser
adquirido através de carater hereditario. Os protooncogenes e 0s genes supressores de tumor
sdo responsaveis pelo controle do ciclo de proliferacdo celular, em que ocorrem mutacGes
somaticas nesses genes (LU et al., 2006).

No processo cancerigeno o que acontece antes, na mitose, 0 DNA passa por uma etapa
de verificagdo, para correcdo de possiveis erros, e uma proteina de papel fundamental nessa
etapa é a quinase ataxia-telangiectasiamutada (ATM). Apesar de sua principal funcdo ser
responder a quebra na dupla fita do DNA, alguns estudos mostram que ela também pode ser

ativada pelo estresse oxidativo. Nessa situacdo, ela ativa uma das principais proteinas

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

reguladoras do metabolismo oxidativo, p53, que esta relacionada a inumeros tipos de tumores.
Infeccdes virais podem ser fonte de estresse oxidativo também, para células hospedeiras e, em
alguns casos, contribuir para o desenvolvimento do cancer (TAKASASHINA, FALLER,
2013).

Com isso, o trabalho tem objetivo de revisar na literatura sobre o assunto com enfoque
de atualizagio sobre o assunto, pois € um assunto “novo” na nutri¢do que pode ajudar em uma
patologia grave e ja conhecida, diminuindo assim complica¢Ges préprias da doenca e

melhorando o perfil nutricional desse paciente.

METODOLOGIA

Foram pesquisados artigos cientificos publicados nos ultimos cinco anos a partir de
consultas ao setor de periodicos de bibliotecas, medline e biblioteca virtual de saude.
Utilizaram-se também livros-textos recentes, considerando a relevancia e o valor informativo

do material e alguns artigos-chave selecionados a partir de citacfes em outros artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O céancer é geralmente visto como uma alteracdo genética que danifica a estrutura do
DNA e induz mutacgdes que se manifestam em proteinas com fung¢fes anormais 0 que antecipa
0 desenvolvimento da doenca. Mais recentemente surgiram evidencias do papel que as
alteragBes epigenéticas exercem durante o desenvolvimento da doenga. Os genes envolvidos
na regulacdo do ciclo celular, como repara¢do do DNA, angiogenese, apoptose sdo inativadas
pela hipermetilacdo das respectivas ilhas CpG (MILNER, 2008).

Segundo estudos realizados na prevencdo do cancer, 0s nutrientes afetam as principais
vias de sinalizacdo em diferentes tipos de cancer. Até o0 momento mais de mil tipos de
fotoquimicos diferentes contribuem para uma acdo preventiva contra o cancer atuando nas
principais vias de sinalizacdo desreguladas em diferentes tipos de cancer como o metabolismo
carcinogeénico, reparacdo de DNA, proliferacdo celular/apoptose, diferenciacdo, inflamacéo,
equilibrio oxidante/antioxidante, e angiogénese. As fibras alimentares possuem um efeito
protetor contra o cancer de intestino ja os acidos graxos de cadeia longa atuam positivamente
em varios processos fisiologicos incluindo todas as doengas degenerativas e crbnicas
(RUXTON, REED, SIMPSON, MILLINGTON, 2007).
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Entretanto, como as marcas epigenéticas podem ser herdadas de uma geracdo para
outra atraves da meiose ou na geragdo seguinte atraveés da replicagdo em condi¢fes em que a
mudanca epigenética ocorreu em primeiro lugar (ORDOVAS, 2007). Os fatores ambientais
também tém a capacidade de moldar a saude e interferir com algumas doencas, envolvendo
mecanismos epigenéticos que medeiam as interacdes gene-ambiente (KANHERKAR,
BHATIA-DEY, CSOKA, 2014).

A epigenética surge através do controle do estado conformacional da cromatina, sendo
realizada maioritariamente por dois mecanismos epigenéticos conhecidos por metilagdo do
DNA e modificag¢bes pds-traducionais das histonas (GUIL, ESTELLER, 2009).

Entdo podemos ver que quando a deplecdo nutricional atua na fungdo imunoldgica,
sendo ela implicita, podendo causar uma imunossupressdao (DI LEO et Al., 2014). Essas
alteracdes geram complicacdes para o paciente, que com deficiéncia o sistema imunologico,
ndo terd a mesma resposta ao tratamento medicamentoso e aos procedimentos cirdrgicos,
dificultando, desta forma, um tratamento bem-sucedido. Assim o controle imunonutricional
poderia contribuir para diminuicdo da taxa de infecc@es e internacdo hospitalar.

A imunonutricdo é definida como uma dieta artificial que visa a renovacdo da célula
de resposta imune. Isto envolve amino&cidos especificos tais como como glutamina, arginina
e fibras (SIQUEIRA-BATISTA et al.,, 2012). Assim, a terapia imunonutricional é um
mecanismo adotado para equilibrar e melhorar a resposta as mudangas causadas pelo tumor,
droga, terapia ou procedimentos cirdrgicos aos quais o0 paciente é submetido (ZHENG et al,
2007; ZHANG et al, 2012).

A suplementacdo com imunonutrientes € muito mais comum em pacientes com tumor
de esbfago, pancredtico e de estbmago, com o argumento de que estdo predispostas a
complicacdes sépticas no pds-operatorio. Além disso, os efeitos do processo cirdrgico na
imunidade sdo combinados com a desnutricdo protéico-calorica e anorexia de acordo com a
extensdo e localizacdo do tumor no paciente (HALLAY et al, 2002; PANTALEAO, 2012). A
lesdo causada pelo procedimento cirdrgico Pacientes com cancer provoca o esgotamento do
armazenamento de gordura corporal e massa magra. Ou seja, quanto maior a Cirurgia e o tipo
de trauma, as altera¢fes dos mecanismos de defesa ficam diminuidas, levam o paciente a ficar

susceptivel a sepse e complicacGes inflamatotias (BRENER et al, 2007; DI LEO et al., 2014).

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

Fatores Externos/
Ambientais

Oxi de
proteinas /
Alteracdes de vias

de sinalizagéo

Figura 2 - Participacao das EROs no desenvolvimento do cdncer.
Fatores externos, mitocondrias, entre outros, sdo fonte de EROs.
0 aumento intracelular de EROs pode resultar na oxidacao de
proteinas, alteracdes em vias de sinalizacdo, danos no DNA, alte-
racdes epigenéticas e mudancas na expressao génica, fatores que
podem contribuir com o desenvolvimento do cancer

Um elo muito interessante entre ambiente e estresse oxidativo no processo de
carcinogénese € a epigenética. O termo epigenética foi criado ha aproximadamente 70 anos na
tentativa de explicar os multiplos fenétipos celulares oriundos de um mesmo genétipo. O
conceito classico define epigenética como mudancas quimicas na cromatina que nao
envolvem mudancas na sequéncia de nucleotideos do DNA. Hoje o termo tomou proporcoes
maiores e compreende diversos mecanismos que participam da regulacdo de expressdo
génica, tais como metilacdo de DNA, modificagdes pos-traducionais em histonas, RNAs néo
codificadores, entre outros. Um fato que desperta muito interesse nos cientistas € que 0s
processos epigenéticos sao potencialmente reversiveis, diferente de alteracdes genéticas, e sdo
consequentemente passiveis de tratamento (DE MARCO, F. 2013).

Fatores ambientais podem regular diretamente mecanismos epigenéticos. O folato,
importante substrato para reacfes de metilagédo (incluindo a do DNA), deve ser adquirido pela
alimentacdo, ja& que nossas células ndo o sintetizam. O Outro cofator fundamental é a S-
adenosilmetionina (SAM), também essencial para a manutencdo dos padrdes de metilagéo das
células. Tanto o folato quanto a SAM participam do ciclo da metionina e este esta

intimamente relacionado com o estado oxidativo da célula. A producédo de glutationa (GSH),
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antioxidante mencionado anteriormente, estd conectada bioquimicamente a essa via. A
homocisteina é o subproduto gerado pela metilagdo de DNA e esté relacionada com aumento
de estresse oxidativo (SUKSOMBOM, et al. 2011).

O DNA ¢ exposto a uma grande variedade de agentes que podem influenciar a
regulacdo epigenética. A metilagdo do DNA é considerada uma modificacdo estavel, no
entanto, é sensivel a varios agentes incluindo os que reduzem a biodisponibilidade da S-
adenosil-metionina, o maior doador de grupos metilo envolvidos na metilacdo do DNA. A
desregulacdo epigenética afeta as histonas por serem mais dindmicas sdo muito sensiveis as
alteraces ambientais, uma vez que cada uma das enzimas envolvidas neste processo é alvo de
uma potencial regulacdo epigenética (ROMANI et al., 2015).

Um exemplo de um inibidor enzimatico é o cadmio, ao inibir as DNMTs leva a
hipometilacdo, sendo desta forma associado a varios tipos de cancer. (VAISSIERE, SAWAN,
HERCEG, 2008).

Apesar dos dados serem promissores, muito cuidado deve ser tomado no que se refere
a terapias com antioxidantes ndo obtidos pela dieta, por exemplo, por farmacos. Alguns
ensaios clinicos randomizados mostram falhas no tratamento com o uso da vitamina E, que
para o tratamento de diabetes ndo apresentou nenhum efeito. Além disso, a suplementacdo
com vitamina E resultou em aumento do risco de cancer de pulmdo em fumantes. Estudos
comparativos mostram que antioxidantes oriundos da dieta e da préatica de exercicios fisicos
sdo mais eficazes para os tratamentos testados do que qualquer outra intervencdo
farmacoldgica (MOLOGNONI, et al, 2013).

Alimentos que influenciam na expressao genética:

A compreensdo dos mecanismos epigenéticos, nutrigenéticos e nutrigendmicos sao
essenciais para as escolhas de certos alimentos necessarios a dieta de cada individuo, afim de
evitar o desenvolvimento de certas doencgas e possiveis alteragdes de fenotipo (DAVIS,
MILNER, 2004).

A nutrigendmica € a ciéncia que estuda o efeito dos nutrientes sobre a expressao dos
genes, promovendo uma base para a compreensdo da atividade biologica dos componentes
dietéticos, favorecendo na descoberta de novas abordagens terapéuticas para varios tipos de
doencas. (FERGUSON et al., 2007). Ja a nutrigenética, por sua vez, € a ciéncia que estuda o

efeito da variacdo genética na interacdo dieta-doenca (FENECH et al., 2011).
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Os compostos bioativos dos alimentos também tém a capacidade de modificar a
traducdo de RNA para proteinas e afetar a sua atividade atraves de eventos pos-traducionais.
O proteoma € um conjunto de proteinas e é complementar a0 genoma, pois € dindmico e varia
de acordo com o tipo e o estado funcional das células. Os alimentos bioativos ao afetarem as
proteinas conseguem alterar o fendtipo (KUSSMANN, RAYMOND, AFFOLTER, 2006).

Existem véarios micronutrientes que interferem com a metilagdo do DNA, como o
folato, metionina, colina, betaina e vitamina B12. Estes sdo doadores de metil podendo afetar
a metilacdo do DNA (CHOI, FRISO, 2010).

A epigenética tem sido vista como um alvo molecular para a prevencao e tratamento
do cancer, bem como, um alvo dos componentes dos alimentos bioativos. Muitos
componentes bioativos da dieta ttm mostrado resultados promissores que estdo direta ou
indiretamente relacionados com a inibicdo da atividade das DNMTs na prevencdo e
terapéutica do cancer (MEERAN, AHMED, et al., 2010).

Vaérios alimentos bioativos tém vindo a ser estudados como alimentos que a medida
que o corpo se desenvolve podem prevenir o desenvolvimento de cancer, reduzindo a
hipermetilacdo do DNA em genes supressores de tumores, como 0 pl16 ou receptor beta do
acido retindico, alguns desses alimentos sdo os polifendis do cha, ginesteina da soja e
isotiocianatos de alimentos vegetais, entre outros. Os efeitos dos polifendis podem ser por
inibicdo direta, através da interacdo com o local de catalizacdo da molécula DNMT1 ou por
influéncia indireta no estado de metilacdo através dos efeitos metabdlicos (CHOI, FRISO,
2010).

Os nutrientes e os alimentos bioativos presentes na dieta podem alterar a metilacdo do
DNA e consequentemente alterar a expressdo genética. Estas alteragdes epigenéticas podem
afetar processos fisiologicos e patoldgicos no corpo humano (SZARCVELSZIC,
DECLERCK, VADAKOVIC, VANDENBERGHE, 2015).

As plantas também tém demonstrado ser muito importantes para alcancar o equilibrio
entre a dieta e a saude. Varios compostos polifenélicos como o resveratrol, catequinas do cha
e flavonoides que sdo encontrados nos vegetais, frutas e sumos derivados de plantas ou
bebidas exercem um efeito cardioprotetor, quimiopreventivo e possuem propriedades anti-
inflamatdrias (SZARCVELSZIC, DECLERCK, VADAKOVIC, VANDENBERGHE, 2015).

Os fatores nutricionais, medicamentos, produtos quimicos e contaminantes
inorganicos podem alterar o epigenoma. Substancias fotoquimicas presentes na fruta,

legumes, bebidas e especiarias tém demonstrado potenciais propriedades anticancerigenas.
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Estudos demonstram que os fotoquimicos podem ter como alvo varios fatores epigenéticos,
como DNMTs e HDCAs, o que pode ser Util na prevencdo ou tratamento de varias doencas
(SHANKAR et al., 2014).

Impactos na administracéo de dietas imunomoduladoras em pacientes com cancer

A desnutricdo em pacientes hospitalizados é um problema associado ao aumento da
morbidade e mortalidade pos-operatdria. De acordo com Bozzetti et al. (2007) e Nascimento
et al. (2014) pacientes desnutridos submetidos a operacdes de resseccdo tumoral com maior
incidéncia de complicagdes, assim como aumento da mortalidade, maior tempo de interagéo e
Custos hospitalares. Dentro do contexto de cirurgia gastrointestinal, embora eletiva, leva em
contornos mais significativos, influenciando processo de cura e comprometer o resultado da
cirurgia. A suplementacdo pré-operatoria pode em niveis de normalidade bioquimica e
imunolégica ndo apenas em pacientes desnutridos, mas também pacientes sem perturbacéo do
estado nutricional (ZHANG et al., 2012).

A capacidade de suplementacdo nutricional melhora o estado nutricional e reduzir a
morbidade e mortalidade ap6s a cirurgia, mas incapaz de reverter a resposta catabdlica a
agressao, sugere que seu efeito é otimizado se iniciado no periodo pré-operatério (ZHANG et
al., 2012). Neste contexto, varios estudos demonstraram que na desnutricdo grave ou
moderada, a terapia nutricional pré-operatoria realizada entre 07 a 14 dias esta associado a
uma reducao de infecgdes pos-operatdrias e duracédo a internacdo (WU, 2006).

Existem controvérsias quanto ao uso de imunonutrientes em pacientes criticamente
doentes. Muitas meta-analise sugeriram que existem potenciais quando as férmulas
imunomoduladoras que sdo utilizados de forma inadequada (MIZOCK, 2010). Niveis
plasmaticos de éxido nitrico a partir de arginina aumenta progressivamente a medida que
aumenta a sépsis, especialmente na presenca de disfuncdo de maltiplos 6rgdos. A ESPEN
(Sociedade Europeia para a Metabolismo e Nutricdo) recomenda o uso de arginina apenas
para os doentes sem muita gravidade com escore APACHE Il menor que 15 (SINGER, et al.,
2009). No entanto, ASPEN (American Sociedade de Nutricdo Parenteral e Enteral)

desencoraja 0 uso de arginina em todos os pacientes sépticos (MARTINDALE, et al., 2009).

CONCLUSAO
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Fatores ambientais ajudam a modular os niveis de EROs celulares dependendo de sua
natureza pré ou antioxidante. Estudos apontam a participagdo do estresse oxidativo em
diversas doencas, como o cancer, especialmente em etapas iniciais. Ja se sabe que inimeras
vias de sinalizacdo intracelulares ligadas ao cancer sdo reguladas por EROs, mas ainda pouco
se sabe como evitar 0s danos causados pelo seu excesso. Os antioxidantes sdo alvo de estudo
terapéutico na prevengéo e cura do cancer, apesar de ndo haver ainda um completo consenso
sobre seu uso. A inter-relacdo do estresse oxidativo com a epigenética também € de grande
interesse, ja que ambos parecem estar intimamente conectados com processos de progressdo
tumoral. H4, certamente, um grande campo a ser estudado, no que se refere a uma melhor
compreensdo de todos os mecanismos reguladores e regulados pelo estresse oxidativo e sua

possivel aplicacdo em prevencao, diagnostico precoce e tratamento do cancer.
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