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Abreviaturas

ATP - Adenosina Trifosfato

DNA - Deoxyribonucleic Acid

EC - Epicatequina

ECA - Enzima Conversora de Angiotensina
EGC- Epigalocatequina

EGCG - epigalocatequina-3-galato

GEC - 3-galato de epicatequina

GST - Glutationa S-transferase

GSTMI- Glutathiona S-transferase Mu |
HER2 - Human Epidermal growth factor Receptor 2
ITCs - Isotiocianatos

NGx - Nutrigenodmica e Nutrigenética
PGH - Projeto do genoma humano

ROS - Espécies reativas de oxigénio



Resumo

As doengas oncologicas sao das principais causas de morte no mundo inteiro e caracterizam-
se pela existéncia de células anormais. Contudo sem haver mudangas do estilo de vida, a sua
prevaléncia tem tendéncia a aumentar, tornando-se necessario recorrer a uma
personalizagao do tratamento com base nas variaveis genéticas.

Como a alimentagao influencia a expressao génica e os gendtipos associados as doengas
oncolodgicas, podemos recorrer a uma nutrigao personalizada.

Surgem assim a Nutrigenética e Nutrigenomica com o objetivo de compreender melhor as
interagoes gene-nutriente. Diversos estudos demostram a sua eficacia recorrendo a uma
alimentagao com determinados compostos bioativos que favorecem determinados genotipos.
Esta interaccao pode também associar-se ao tratamento das doengas oncoldgicas mas,

contudo a ainda muito a descobrir.

Palavras-chave: Nutrigenética; Nutrigendmica; Cancro.

Abstract

Cancer is a leading cause of death worldwide and is characterized by the presence of ab-
normal cells. However with no changes in lifestyle, its prevalence is likely to increase, making
it necessary to resort to a personalized treatment based on genetic variables.

As nutrition influences gene expression and genotypes associated with malignancies, we may
turn to a personalized nutrition.

Thus arise Nutrigenetics and Nutrigenomics with the aim to better understand gene-nutrient
interactions. Several studies demonstrate their effectiveness resorting to a diet with certain
bioactive compounds that favor certain genotypes. This interaction may also be associated

with the treatment of oncological diseases but however still much to discover.

Key words: Nutrigenetics; Nutrigenomics; Cancer.



l. Introducao

A palavra Oncologia tem origem grega: “oykos”=volume, tumor e € um ramo da patologia
que estuda as neoplasias. Desta forma, as doengas oncoldgicas estao relacionadas com tu-
mores, os quais podem ser benignos ou malignos. Estes podem estar localizados ou invadir
outros tecidos, disseminando-se por todo o corpo. A Oncologia esta voltada para como o
cancro se desenvolve no organismo e para qual o tratamento mais adequado para cada ca-
so[8].

No mundo inteiro, milhoes de pessoas vivem com o diagndstico de doengas oncologicas,
sendo estas a principal causa de morte no mundo e todos os anos cerca de || milhdes de
pessoas sao diagnosticadas com doengas oncoldgicas (excluindo cancro de pele).

A comunidade cientifica esta convencida de que a alta suscetibilidade de herdar cancro afeta
apenas uma pequena proporgao de casos e, apesar de estarmos todos mais ou menos sus-
cetiveis a varias doengas, a maioria das doengas oncolodgicas de adultos sao principalmente
causadas por fatores ambientais, podendo o niumero de casos e mortes duplicar até 2030.
De acordo com estimativas atuais, a doenc¢a podera ser evitavel em 30-40% dos casos ao
longo do tempo recorrendo a uma alimentagao e nutricao adequada, atividade fisica regular
e prevengao da obesidade [1,2,3].

A doenga oncoldgica é cada vez mais prevalente e uma das principais causas de morte,
tornando-se uma das maiores ameagas para a saude humana. Embora a pesquisa sobre estas
patologias nos proporcione uma melhor compreensao da sua biologia, ainda existem
inimeros desafios no seu tratamento e prevencgao [13].

Desta forma, torna-se assim evidente que as nossas atitudes diarias afetam probabilidade de
contrair doengas oncoldgicas, podendo algumas escolhas aumentar o risco de incidencia des-
te tipo de doengas. No entanto, podem ser prevenidas através de melhorias na dieta e estilo
de vida. Nao ha garantias, mas varias pesquisas demostram que podemos tomar medidas
para nossa protecgao [2].

Nao existe um Unico alimento ou ingrediente que nos possa proteger por si s6 mas ha uma
forte evidéncia de que uma dieta rica, com uma variedade de alimentos de origem vegetal,
como legumes, frutas, graos integrais e feijoes ajuda a diminuir o risco de contrair varias
doengas oncoldgicas. De facto, estudos demostraram que muitos minerais, vitaminas e
fitoquimicos tém efeitos anti-cancro. Contudo, as evidéncias sugerem que é a sinergia de
compostos, que trabalham em conjunto, na dieta geral que oferecem a protegao mais forte
contra o cancro [6].

A investigagao constante, numa area de intervengao tao importante como a oncologica é,
8



inquestionavelmente, necessaria. Cada vez se sabe mais sobre as suas causas, sobre a forma
como se desenvolve e cresce, ou seja, como progride. Estao, também, a ser estudadas novas
formas de o prevenir, detetar e tratar, tendo sempre em atengao a melhoria da qualidade de
vida das pessoas com estas doengas, durante e apos o tratamento.

A conclusao do projeto do genoma humano (PGH), abriu portas para estudos na area da
Nutrigenomica, os quais estao centrados sobre os efeitos dos nutrientes ao longo do

genoma, proteoma, e metaboloma, como ilustrado na Figura | [I1].

Figura |: Ciéncias “omicas” utilizadas para compreender a relagao nutri¢ao, saide e doenga [I I].

Atualmente € uma prioridade identificar e desenvolver opgoes alternativas de tratamento
que possam aumentar a eficacia, reduzir os efeitos colaterais e melhorar a qualidade de vida
de pacientes com doengas oncoldgicas. Neste contexto, a Nutrigenomica esta a emergir
como um campo promissor devido a sua capacidade de modular o metabolismo destas
doengas através da intervengao nutricional [12].

A nutricao moderna centra-se na prevencao de doengas e manutengao da saude. Entender
como os diferentes meios de interagao entre genes e dieta podem contribuir para
alcangarmos este objetivo torna-se de fundamental importancia. Este é um tema complexo,
porém fascinante, sobre o qual ainda pouco conhecemos, mas que muito interesse tem
despertado no mundo da Ciéncia.

No sentido de evitar a progressao destas patologias, devemos relacionar as interagoes entre
a predisposicao genética, a nutricado e o exercicio fisico. Como tal, desenvolveram-se

diversos estudos nas areas da Nutrigenética e Nutrigendmica.
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A Nutrigenética identifica e caracteriza as alteragoes genéticas consoante os habitos
alimentares praticados, para que se consiga detetar e prevenir determinadas doengas. Ja a
Nutrigenomica estuda as fungoes dos nutrientes e dos compostos bioativos presentes nos
alimentos, assim como o seu impacto sobre a expressao génica [2]. Apesar de apresentarem
definicoes diferentes, ambas tém um objetivo comum: desenvolvimento de estratégias

nutricionais personalizadas de modo a promover a salde e prevenir as doengas.

2. Objetivo

Com este trabalho pretende-se elucidar a forma como os componentes dos alimentos
podem afetar a expressao de genes através da nutrigenética e nutrigenomica, tornando
possivel reduzir a incidéncia de doengas oncolégicas, atuando de forma preventiva ou até
mesmo curativa.

A pesquisa foi realizada utilizando as palavras chave Nutrigenética, Nutrigenomica e Cancro
em bases de dados ciéntificas electronicas PubMed e Elsevier, abrangendo um periodo

compreendido entre 2002 e 2014.

3. O que sao doencas oncologicas?
E o nome genérico para um grupo de mais de 100 doengas e consiste numa proliferagio
anormal de células [4]. Sao caracterizadas pela existéncia de células anormais, crescendo de
uma forma descontrolada, com a capacidade de invadir os tecidos vizinhos e de se
distribuirem, por vezes, por locais distantes da localizagao inicial, originando as metastases a
distancia.

Também podem ser designadas de neoplasias (de NEOS = novo + PLASIA = crescimento),
sendo esta uma caracteristica comum e bastante
importante.

O corpo humano é composto por trilices de

células vivas e estas formam os tecidos, que por

sua vez, formam os orgaos. -

\
As células normais do corpo crescem, dividem-se ( D )

originando novas células. Estas envelhecem,

morrem e sao substituidas por nova células, de
uma forma ordenada mantendo a integridade e o Figura 2: Divisio celular [9].
correto funcionamento dos diferentes 6rgaos. Durante os primeiros anos de vida de uma

pessoa, as células normais dividem-se mais rapidamente. Apos chegar a fase adulta, a maioria
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das células dividem-se apenas para substituir células danificadas ou mortas [4].

No processo de divisao celular, cada célula “mae” divide-se e da origem a duas “células fi-
lhas”, de caracteristicas semelhantes (figura 2), sendo que, em condigoes normais, este € um
processo ordenado e controlado, responsavel pela formagao, crescimento e regeneragao de

tecidos saudaveis do corpo [9].

Contudo, por vezes, este processo ordeiro sofre Célula PEOCERSE noynasl
saudave

algumas alteragoes, originando novas células, das Vs

quais o organismo nhao necessita e, a0 mesmo (&5

’ ~ Ceélulas filhas
tempo, as células velhas nao morrem, comegando saudaveis
o ( ) Activacao
assim a crescer fora de controlo e a formar novas > dos oncogenes

células, anormais. As células cancerosas também

podem invadir outros tecidos, algo que as outras

células nao podem fazer. Este conjunto de células Células filhas
cancerosas

“em excesso” forma um tumor na maioria dos

Divisoes
sucessivas

casos ( figura 3) [7].

Cancro

Figura 3: Mecanismo de formagao do cancro

[9].

Mas nem todos os tumores correspondem a cancro. Os tumores podem ser benignos ou
malignos. Os tumores benignos nao sao cancro e raramente poem a vida em risco. Estes
podem ser removidos e, muitas vezes, regridem e nao se "espalham", ou seja, nio se
disseminam para os tecidos em volta ou para outras partes do organismo (metastizagao a
distancia).

Os tumores malignos sao denominados de cancro e sao mais graves que os tumores
benignos pois podem colocar a vida dos doentes em risco. Estes podem ser removidos mas,
por vezes, podem voltar a crescer. As células dos tumores malignos podem invadir e
danificar os tecidos e o6rgaos circundantes e podem, ainda, libertar-se do tumor inicial, entrar
na corrente sanguinea ou no sistema linfatico, sendo transportados para outros 6rgaos, onde
podem crescer e formar novos tumores. Este processo designa-se de metastizagao das

células cancerigenas, a partir do tumor primario, formando novos tumores noutros 6rgaos

[9].
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O novo tumor tem o mesmo tipo de células

anormais do tumor

independentemente do 6rgao onde se aloja como podemos ver na figura 4 [7].

Tumor primario

Célula tumoral
invasiva

Célula normal

Célula tumoral na
corrente sanguinea

Vaso sanguineo Local do tumor
secundario

Célula tumoral na parede
do vaso sanguineo

Figura 4: Células tumorais que entram na corrente sanguinea (mestatizagao) [9].

4. Fatores de risco para o desenvolvimento de doencas oncolégicas

primario

Existem inumeros fatores de risco alimentares que podem levar ao desenvolvimento de

doengas oncoldgicas e que passam pelo consumo de gorduras saturadas, carnes vermelhas e

enchidos e alimentos queimados, os quais podem em determinadas circunstancias

desencadear um processo cancerigeno. O sal e as bebidas alcodlicas também sao fatores de

risco. O excesso de calorias e aglcares também esta fortemente ligado a carcinogénese,

bem como a obesidade. As interagoes gene-nutriente podem explicar as complicagées de

mortalidade e morbilidade que estao associadas a obesidade e que poderao assim levar ao

desenvolvimento de doengas oncologicas. A figura 5 mostra-nos os desequilibrios que

podem estar na originem destas doengas [34].
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Figura 5: Desequilibrios gene-nutriente [34].

5. Nutrigenética e Nutrigenéomica

5.1 Defini¢cGes e conceitos

A nutrigenética e nutrigenomica surgiram depois da conclusao do PGH, numa altura em que
diversas questoes comegaram a ser formuladas em relagao as ciéncias émicas. Estas ciéncias
surgiram com o intuito de promover a salde e prevenir o aparecimento de doengas, através

da relagao entre a interagao dos alimentos com a predisposigao genética para certas doengas

[11].

5.1.1 Nutrigenémica

A Nutrigenomica, inicialmente, referia-se apenas ao estudo do papel dos alimentos e dos
nutrientes ingeridos sobre a expressao e regulagao de genes, identificando e investigando as
interagoes entre o genoma e Os compostos bioativos. Recentemente expandiu-se,
envolvendo também estudos sobre fatores nutricionais que atuam protegendo o genoma
[11,13,26]. Permite determinar as exigéncias nutricionais individuais com base na
composicao genética do individuo (dieta personalizada), bem como a associagao entre dieta
e doengas cronicas. Também possibilita a identificagao dos genes envolvidos em respostas
fisiologicas e os genes em que pequenas mudangas, chamados polimorfismos (SNPs), podem

ter consequéncias nutricionais significativas sobre a expressao génica [26].

5.1.2 Nutrigenética
A Nutrigenética pode ser definida como a ciéncia do efeito de variagao genética em resposta
aos nutrientes, identificando o modo como a composicao genética de um individuo em

particular coordena a sua resposta a varios nutrientes. Ela também revela por que é que as
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pessoas reagem de forma diferente relativamente ao mesmo nutriente [26].

5.1.3 Single Nucleotide Polymorfism (SNP)

“Single nucleotide polymorphism (SNP) descreve um polimorfismo, causado por uma
alteragao num unico nucleotido. Esta alteragao é responsavel pela maior parte da variagao
genética entre individuos. Estima-se que o genoma humano contenha cerca de 10 milhoes de
SNPs e supoe-se que os genes sejam susceptiveis de ser importantes nos processos de
doenga e a forma como eles irao interagir com os nutrientes [26]. Parecem ser uma
ferramenta de diagndstico eficaz na nutrigenética, permitindo detetar pequenas variagoes em
dezenas de genes importantes para a saude geral do organismo.

A figura 6 demonstra como pode ocorrer um SNP em que, neste caso, houve a alteragao de

um nucleoétido, ocorrendo a substituigao de uma Adenina por uma Guanina [35].

Gene
A (regido codificante)

Molécula de DNA 1

Genétipo Comum

Proteina

Cromossoma

Genotipo variante

\.}g 9T / V.

Proteina alterada

Figura 6: Exemplo de um SNP [35].

Juntas, estas abordagens prometem transmitir o conhecimento cientifico necessario para
compreender como a dieta afeta os seres humanos, individualmente, e, possivelmente a
nutrigendmica ira conduzir a estratégias de intervengao, na dieta, baseadas em evidéncias

por forma a prevenir ou evitar a incidéncia de doengas relacionadas com a dieta [26].
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5.2 Nutrigenética e Nutrigendmica em doencas oncologicas

Os principais fatores que afetam a saide da populagao passam pela ingestao de alimentos e o
meio ambiente. A ingestao de alimentos ou mais especificamente, a exposi¢ao a compostos
bioativos, € um fator chave ambiental que influencia o estado de saide e o desempenho [15].
Desta forma, tém sido desenvolvidos estudos na area nutricional ampliando a compreensao
de como preservar a saude de um grupo de individuos que vivem em diferentes condigoes
dietéticas [ I].

A dieta tem um papel fundamental uma vez que os nutrientes e compostos bioativos,
presentes nos alimentos, tanto podem ser benéficos como iniciar varias doengas,
dependendo assim o estado de saude da interagao gene-nutriente [12].

Tendo como prioridade identificar e desenvolver alteragoes no tratamento que possam
aumentar a eficacia, reduzir efeitos colaterais e melhorar a qualidade de vida das pessoas
com estas doengas, comegou a emergir nesta area a nutrigenética e a nutrigenomica, as quais
sao muito promissoras pela capacidade de modular o metabolismo do cancro e da formagao
do tumor através da intervengao nutricional [12,15].

A compreensao das interagoes entre os alimentos e os diferentes genes, envolvidos nas
distintas patologias, bem como as vias metabolicas implicadas neste processo, permite-nos
detetar novos biomarcadores que poderao indicar a presenga de patologias cronicas,
permitindo atuar de forma a prevenir ou atrasar o aparecimento dessas mesmas patologias
[26].

Ao percebermos quais os nutrientes e compostos bioativos e respetivas quantidades
indicadas para cada pessoa, dado que cada individuo responde de forma diferente aos
nutrientes e compostos bioativos, estaremos a conceptualizar a “nutricao personalizada”[14].
A caréncia sistematica de determinados micronutrientes como vitaminas e sais minerais,
pode levar a alteragcoes do DNA, as quais podem conduzir a rutura da dupla cadeia de DNA,
a lesoes oxidativas ou mesmo ambas, as quais demonstraram estar estritamente relacionadas
com o desenvolvimento de cancro [1I].

Desta forma, o conhecimento do metabolismo de compostos bioativos é fundamental para a
biologia do cancro e, assim, a modulagao das vias metabdlicas, induzida por estes compostos,
teria efeitos profundos no desenvolvimento das doengas oncoldgicas como podemos ver na

figura 7 [12].
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Figura 7: Componentes alimentares bioativos que podem influenciar eventos genéticos e epigenéticos

associados a varios processos de doengas [34].

As atuais terapias para o combate as doengas oncologicas estao limitadas a cirurgia,
radioterapia e quimioterapia e continuam a ser insatisfatorias. A quimioterapia, por exemplo,
tem muitas limitagoes, como: baixa resposta; baixa especificidade; resisténcia aos farmacos;
efeitos colaterais graves, havendo ainda muito a explorar para melhorar o tratamento destas

patologias.

5.3 Compostos bioativos dos alimentos para a prevencio de doencas
oncolodgicas:

5.3.1 Polifendis — Catequinas

O cha verde (obtido a partir das folhas Camellia sinenses), tem sido objeto de diversos
estudos, os quais apontam para o efeito preventivo, desta bebida, em varias doengas entre
elas as oncolodgicas por supressao da carcinogénese.

O cha verde contém componentes polifendlicos, os quais incluem os flavanais, os flavandiois,
os flavonoides e os acidos fenodlicos, que somam cerca de 30% do peso seco das folhas. A
maioria dos polifendis do cha verde surge como flavandis, e dentro destes, prevalecem as
catequinas.

As catequinas principais do cha verde sao a epicatequina (EC), a 3-galato de epicatequina

(GEC), a epigalocatequina (EGC) e a epigalocatequina-3-galato (EGCG).
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Estes compostos caracterizam-se por possuirem grupos hidroxilo ligados a anéis aromaticos,

como podemos ver na figura 8 [16].
OH
OH

HO O o
. OH

OH OH

OH
OH

Figura 8: Epigalocatequina-3-galato [37].

O mecanismo de agao das catequinas esta relacionado com o seu potente poder
antioxidante, tendo a EGCG demonstrado inibir a acao da redutase na via do folato,
induzindo a paragem do ciclo celular e estimulando a apoptose [16].

Contudo, os efeitos benéficos do cha verde sao influenciados pelo gendtipo, pelo que numa
populagao com alto risco de desenvolver cancro, o consumo de cha verde pode ser
particularmente benéfico para certos individuos.

A apresentagao do caso-controlo dentro de um estudo de cohort, em Singapura, mostrou
uma interagao significativa entre a quantidade de cha verde ingerida e o ato de beber cha
verde, relacionada com a atividade da enzima conversora de angiotensina (ECA) no que diz
respeito ao risco de cancro de mama, dependendo do polimorfismo do gene da ECA [13,25].
A angiotensina |l tem sido associada com o desenvolvimento do cancro da mama. A enzima
conversora angiotensina | (ECA) é codificada e origina a angiotensina |l a partir da
angiotensina |. As mulheres com um gendtipo da ECA, que leva a uma baixa atividade de
conversao, tém um risco reduzido de cancro da mama em comparagao com aquelas que
possuem o gendtipo de atividade elevada. Neste estudo, que envolveu 297 casos de
incidéncia de cancro de mama e 665 controlo, ficou demostrado que, para as mulheres com
a variante ECA de alta atividade, o aumento da ingestao de cha verde reduziu o risco de
desenvolver cancro de mama, para cerca de um tergo dos niveis originais. Yuan et al em
2005 propuseram que tal como em estudos in vitro, os polifendis do cha verde
(principalmente a EGCG) sao particularmente protetores contra as espécies reativas de
oxigénio (ROS) geradas na presenca de altos niveis de angiotensina Il. No entanto, quando

foi estudada a relagao entre a frequéncia com que bebiam cha verde e o risco de contrairem
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cancro da mama, os autores verificaram que nao houve redugao desse nas mulheres do
estudo, mesmo entre aquelas com fenétipo de ECA de baixa atividade [25].

Com base na Nutrigenética e Nutrigendmica pode-se sugerir a ingestao de cha verde as
mulheres com a variante ECA de alta atividade. Contudo também nao ficou demostrado ser
prejudicial na variante ECA de baixa atividade, apenas uma eficacia mais reduzida nao sendo,

por isso, desaconselhado o seu consumo.

5.3.2 Isotiocianatos — Sulforafano

As plantas da familia das Cruciferae, as quais pertencem os brécolos, o repolho, a couve de
Bruxelas, a couve-flor, o nabo entre outros sao ricas em glucosinolatos. Quando os vegetais
crus sao mastigadas ou cortados a enzima tioglucosidase (encontrado no solo ou na flora
intestinal) entra em contacto com os glucosinolatos, catalisando a hidrolise da ligagao glico-
sidica, levando a formagao de isotiocianatos (ITCs) e de indois. Ha evidéncias de que o con-
sumo de vegetais cruciferos, podem estar associados a uma menor incidéncia de cancro de
prostata e mama devido a presenga dos isotiocianatos.

Os principais isotiocianatos presentes de forma natural naqueles vegetais sao: o sulforafano,
o alil isotiocianato e o fenetil isotiocianato que exibem elevadas propriedades anticancerige-

nas. Na figura 9 apresenta-se a estrutura do sulforafano.

Figura 9: Estrutura quimica de sulforafano |-Isotiocianato-4-metillsulfinilbutano [40].

O sulforafano é absorvido sendo conjugado com a glutationa e metabolizado pela via acido
mercapturico e, posteriormente excretado principalmente como conjugado de N-
acetilcisteina [20].

Glutationas S-transferases (GSTs) sao enzimas de fase |l de desintoxicagao, que eliminam
possiveis carcindgeneos bem como compostos de oxigénio reativo e sao, portanto,
importantes para a protegao do DNA contra danos oxidativos. Dele¢oes de genes GSTMI

resultam numa perda completa da atividade da enzima GSTMI, e tais genotipos GSTMI -
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negativos ocorrem com uma frequéncia entre 40 e 60% em populages caucasianas, tendo
sido sugeridos por apresentarem um risco aumentado de cancro da prostata [20].

Foi descoberta a evidencia de que os individuos GSTMI-negativo tém significativamente
maior concentragao plasmatica de metabdlitos de sulforafano e um ritmo mais rapido de
eliminagao de metabolitos de sulforafano durante as primeiras 6-24 h apos o consumo de
brocolos, em comparagao com individuos GSTM|I-positivo. Desta forma sao retidos, niveis
mais elevados de sulforafano no corpo de individuos GSTMI-positivo. No entanto, menos
sulforafano foi excretada em individuos GSTMI- negativo apds o consumo de alta quantidade
de glucosinolatos contida em brocolos. Esta constatagao sugere que pessoas GSTM-I-
negativo podem compensar sua perda de sulforafano via excregao se tiverem um alto
consumo de vegetais cruciferos (ou alta ingestao do componente bioativo), reafirmando
assim o efeito protetor do GSTM | através da ingestao de um certo nivel de vegetais
cruciferos [21-24].

Com base na Nutrigenética e Nutrigendmica o que podemos salientar que € possivel adaptar
a ingestao destes vegetais, nao so as diferentes variagoes genéticas, como aos diferentes
estilos de vida e habitos alimentares. Desta forma, identificamos qual o teor ideal que deve
ser ingerida por cada individuo, em especifico, de modo a obtermos um efeito protetor,
tornando-se a ingestao destes vegetais um valioso auxiliar na prevengao e tratamento de

doengas oncoldgicas.

5.3.3 Calciferol (Vitamina D)

Alguns autores estudaram o papel da Vitamina D na prevengao do Cancro.[27] Encontra-se
nos peixes gordos (salmao, atum e cavala), e também em quantidades menores no figado,
queijo, gema de ovo, cogumelo e em alimentos enriquecidos com esta Vitamina, como o
leite e derivados, cereais, entre outros. Para além da alimentagao, outra fonte resulta da
exposigao ao Sol, mais propriamente aos raios UVB [27].

A vitamina D apresenta-se na forma de vitamina D2 (ergocalciferol) e vitamina D3
(colecalciferol). O ergocalciferol é de origem vegetal, ao passo que o colecalciferol é de
origem animal e é formado pela irradiagao ultravioleta.

A sua estrutura quimica difere pela presenga de uma ligagao dupla adicional e um grupo metil

incorporados a cadeia lateral da forma bioldgica D2, como podemos ver na figura 10.[39]
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Figura 10: Estrutura quimica da Vitamina D2 e da Vitamina D3 [39].

Na literatura encontramos algumas evidéncias que levam a crer que possa existir uma
relagao entre a Vitamina D e a prevencao de cancro. Verificou-se em estudos ecologicos ou
geograficas que sugeriram o aumento da exposigao solar ou as populagoes que vivem em
latitudes mais baixas tiveram uma menor incidéncia de cancro de célon, e, posteriormente,
um risco reduzido de cancro de proéstata. Neste caso, podemos relacionar que a exposigao a
radiagao aos UVB levanta a hipotese de que a vitamina D ou um dos seus metabolitos 25-
hidroxicolecalciferol (25 (OH) D) ou 1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25- (OH), D;) pode ser
protetor contra o cancro. Outro caso que demonstra que esta relagao € possivel é o facto
de que num estudo piloto canadiano se ter verificado que, uma dose diaria de 2000 Ui de
vitamina D3 em doentes com cancro, em alguns abrandou a progressao dos seus niveis de
PSA e noutros chegou mesmo a regredir quando comparados com os niveis do inicio do
tratamento [27].

Porém, também existe o oposto e, alguns estudos apontam que a Vitamina D é mais eficaz
para a progressao do cancro do que para retardar a sua incidéncia. No caso por exemplo do
cancro da pele esta relagao é impensavel (alidas na maior parte dos casos a origem esta na
exposigao solar) [27].

Com base na Nutrigenética e Nutrigendmica podemos acentuar a adaptagao da ingestao de
vitamina D e a exposigao solar, nao sé as diferentes patologias, como aos diferentes estilos
de vida, habitos alimentares e de acordo com a sua variabilidade genética. Desta forma, fica
identificada qual a quantidade ideal que esta vitamina deve ser ingerida especificamente por
cada individuo. Assim, a Vitamina D podera tornar-se um auxiliar valioso na prevengao e

tratamento de doengas cronicas e graves, como € o caso do cancro.
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5.4 Interacoes Alimento — Medicamento

Os alimentos podem alterar o efeito dos farmacos, por mecanismos relacionados
fundamentalmente com a intervengao no seu comportamento farmacocinético, muito
especialmente nos processos de absorgao, distribuicao, metabolizagao e excregao [38].

Os diversos componentes da dieta podem ter atividade farmacoldgica, em determinadas
circunstancias. Esta atividade pode variar de acordo com o genétipo e pode ser necessario
quantidades de certos compostos bioativos muito superiores as exigidas pela maioria das
pessoas. Tais erros inatos do metabolismo foram identificados para as enzimas necessarias a
absorgao, metabolismo ou armazenamento de quase todas as vitaminas. Assim, como as
relagoes entre os alimentos e os farmacos se tornaram mais facilmente compreendidas,

poderao haver ligagoes entre farmacogendmica e nutrigenémica [28].

5.4.1 Exemplos de Interac6es medicamento - alimento

* Epigalocatequinas (cha verde) e trastuzumab
Em cerca de 30% de cancros da mama existe a sobre expressao de membros da familia do
recetor do fator de crescimento epidérmico de HER2, o qual é alvo de imunoterapia.
O Trastuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado contra HER2, sendo um citostatico
quando adicionado sozinho e altamente bem sucedido na pratica clinica quando usado em
combinagdo com outros agentes quimioterapéuticos. Contudo, os tumores HER2
desenvolvem resisténcia ao trastuzumab, tornando inacessivel a terapia com anticorpos. Os
diferentes modos de agao de EGCG e trastuzumab colocam a hipotese de que o EGCG vai
inibir células de cancro de mama HER2 resistentes ao trastuzumab. Foram estudadas as
células BT474, que sao células de cancro de mama humano resistentes a trastuzumab, as
quais foram isoladas por exposigao cronica a trastuzumab, e também as células JIMT-I de
cancro de mama, mas derivadas de um derrame pleural numa paciente que apresentou
resisténcia clinica a terapia com trastuzumab. O tratamento com EGCG causou uma
diminuicao do crescimento celular e da produgao de ATP, aumentando bastante a apoptose.
Assim, EGCG em combinagao com trastuzumab pode proporcionar uma nova estratégia
para o tratamento de cancros da mama [29].
A associagao descrita ilustra bem como a Nutrigenética e Nutrigenomica pode contribuir
para a prevengao de doengas oncoldgicas, atuando de forma integrada no combate a este
tipo de doengas. Beber cha verde conjuntamente com o trastuzumab ira colmatar a falha que
existe ao nivel do desenvolvimento de resisténcia ao farmaco, permitindo que este atue em

pessoas que manifestam ter a variabilidade genética que confere resisténcia ao farmaco.
21



* d-Tomatina e Paclitaxel

A a-tomatina, a maior saponina encontrada no tomate demonstrou inibir o crescimento das
linhas de células PC-3 do cancro da prostata.

Lee et al (2013) investigaram o efeito da a-tomatina em combinagao com o paclitaxel, agente
quimioterapico contra células PC-3. Neste estudo, o tratamento combinado, com uma dose
sub-toxica de o-tomatina e paclitaxel, diminuiu significativamente a viabilidade celular,
aumentando bastante a percentagem de apoptose das células PC-3. O tratamento
combinado nao teve qualquer efeito citotoxico nas células nao neoplasicas RWPE-I da
prostata. A apoptose das células PC-3 foi acompanhada pela inibicao da via de sinalizagao
PI3K/Akt, por um aumento na expressao da proteina pro-apoptotica BAD e por uma
diminuicao na expressao de proteinas anti-apoptoticos Bcl-2 e Bcl-xL. Os resultados de um
modelo de xenoenxerto de ratinho revelaram que o tratamento combinado suprimiu
completamente o crescimento do tumor, sem causar efeitos secundarios significativos. Em
conformidade com os efeitos anti-cancro demonstrados in vitro, extratos tumorais de ratos
mostraram um aumento da apoptose de células tumorais com expressao reduzida da
proteina PI3K/Akt ativada. Estes resultados sugerem que os efeitos sinérgicos anti-
cancerigenos do paclitaxel e a-tomatina podem ser benéficos para o tratamento do
carcinoma refractario prostata [18,19].

Assim verifica-se que a Nutrigenética e Nutrigendmica podem contribuir para a prevengao
de doengas oncoldgicas, atuando também de forma integrada. O consumo de a-tomatina
ajuda a suprimir o crescimento do tumor atuando de forma sinérgica em conjunto com o

farmaco originando um aumentando da apoptose das linhas celulares humanas PC-3.

6. Nutrigenomica e Nutrigenética na Comunidade Cientifica

Com base num inquérito realizado um pouco por todo o Mundo, a individuos com
conhecimento cientifico (professores, investigadores, entre outros), foi desenvolvido um
estudo, no qual a questao principal prendia-se com as expetativas futuras sobre o beneficio
da implementagao da Nutrigendmica e Nutrigenética (NGx), na saude publica e individual,
sobretudo na prevengao de doengas cronicas, tais como as doengas oncoldgicas [33].

Os entrevistados, (n=126), quando questionados sobre os beneficios da NGx, a maioria
concordava com todas as questoes colocadas e referiam que a NGx iria aumentar a adesao

aos conselhos dietéticos, gragas a recomendagoes personalizadas, enquanto que uma minoria
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considerou que eram incertos os potenciais beneficios sugeridos pela NGx, nao estando
livre de consideragoes éticas e sociais que desafiam a sua implementagao [33].

Os resultados deste estudo, online, mostraram que esses investigadores estao bastante
confiantes sobre os potenciais beneficios da NGx, e que a maioria minimiza os seus
potenciais riscos. Investigadores da area nao acreditam que a NGx vai reconfigurar alimentos
como medicamentos ou transformar o conceito de alimentagao num perigo para a saude
[33].

Os inquiridos foram também convidados a apresentar a sua opiniao sobre cinco riscos
potenciais associados com o desenvolvimento de NGx. Estes riscos foram:

“A NGx vai transformar alimentos em medicamentos”’;

” Transformar um atividade agradavel, como comer num perigo para a satide";

"Impedir a autonomia dos individuos”, "levar a um excessivo fardo para os individuos";
"Levar a discriminagdo e/ou estigmatizagdo de pessoas que ndo cumprem as recomendagdes
dietéticas da NGx”[33].

A maioria acha que NGx nao produzira nenhuma carga adicional sobre os individuos que
fizeram o teste que ou permanecerem em conformidade com as recomendagoes da NGx
nem que a NGx va ameagar a autonomia individual na escolha alimentar diaria.

A maioria dos investigadores nao acha que NGx va levar a discriminagao e/ou estigmatizagao
de pessoas que nao cumpram as recomendagoes dietéticas.

Apesar deste otimismo entre os investigadores, sugere-se que € necessario considerar os
fatores de risco chave levantados pelo contexto ético e social, no caso de aplicagao da NGx

[33].

1. Perspetivas Futuras
Numa altura em que a medicina assume cada vez mais um papel preventivo, espera-se que a
terapéutica nutricional assuma aqui um importante papel, tornando-se uma ferramenta
terapéutica fundamental para a diminuicdo do risco de doenga em individuos mais
susceptiveis.
A Era Pos-Genomica abriu portas para o interesse pela area da nutricao, uma vez que os
nutrientes e outros componentes alimentares se demonstram bastante relevantes na
interacio gene-ambiente. E cada vez mais evidente que a NGs estio a emergir ao nivel da
investigacao sobre o impacto da nutricao sobre a salude, e que os impactos de nutrientes
podem ser avaliados de forma abrangente através das ciéncias 6micas e biomarcadores [I3,
36].
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A terapia nutricional sera entao orientada, de acordo com o gendtipo de cada individuo,
podendo a nutrigao ser a chave para prevenir a expressao de doengas para as quais o
individuo é susceptivel.

Como a nutrigao esta cada vez mais integrada, na medicina preventiva, é essencial que os
diversos profissionais de salude estejam devidamente instruidos no campo da nutrigenética /
nutrigendmica.

Nos ultimos anos, um mapa da recombinagao, de alta resolugao, do genoma humano
aumentou a informagao sobre a ordem genética dos marcadores polimorficos e o mapa de
SNPs do genoma humano [31]. Espera-se que o este nos fornega ferramentas moleculares
poderosas para podermos descodificar o papel da nutrigao na saude humana, permitindo-nos,
definir uma dieta ideal para as diferentes patologias [30]. A andlise genética avangada, em
combinagao com os estudos de gémeos, podem oferecer oportunidades para compreender
a base de caracteristicas complexas, e o papel do gendtipo nos individuos sobre o
desenvolvimento de doencas relacionadas com a alimentagao, tais como as doengas
oncologicas [32].

A abordagem da nutricao personalizada, para a prevengao de doencas, vai exigir um
entendimento muito mais abrangente das interagdes gene-nutriente, e seu impacto no
fenotipo, a fim de identificar e avaliar possiveis estratégias direcionadas para a intervengao
nutricional. Desta forma, o doente, no futuro, quando chega a consulta, vem acompanhado
do seu perfil genético, cabendo ao profissional de salde interpretar e associar o gendtipo a
determinada patologia subjacente, optando pelas estratégias terapéuticas mais adequadas,
tirando partido da genética individual [13].

Esta nova era da medicina genomica ira incluir nao sé a genética, como também a biologia
molecular, a bioquimica, o metabolismo (metabolémica), como outros campos das ciéncias

da nutrigao.

8. Papel do Farmacéutico

O farmacéutico enquanto agente de salde publica encontra-se numa situagao privilegiada,
devido ao facto de se tratar do primeiro profissional de salide a contactar com a populagao
em geral.

Cada vez mais a populagao recorre, em primeiro lugar, a farmacia de oficina, cabendo-nos a
nos estar disponiveis para aconselhar e tentar perceber qual sera a melhor abordagem.

O farmacéutico deve sempre atuar mediante o utente em questio, recolhendo toda a

informagao que possa ser pertinente.
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Mas nao é sé ao nivel da farmacia comunitaria que o farmacéutico pode intervir, porque
apesar de em algumas areas serem necessarios conhecimentos mais especificos, a sua
formagao académica, como é bastante abrangente, permite-lhe trabalhar de forma integrada
com outros profissionais de saude, tanto ao nivel das andlises clinicas, da investigagao e
desenvolvimento, da industria farmacéutica, e farmacia hospitalar.

Ao nivel das andlises clinicas, é através desta area que se podem realizar testes genéticos, os
quais vao fornecer informagoes cruciais para a identificagao de patologias.

A investigacao e desenvolvimento permite detetar a existéncia de SNPs, alteragoes
epigenéticas, bem como novos biomarcadores para doengas, estudando de forma exaustiva
as interagoes que possam ocorrer, de forma a desenvolver possiveis abordagens que
permitam minimizar ou mesmo prevenir o aparecimento da patologia.

A indUstria farmacéutica pode produzir dispositivos que permitam, detetar determinados
parametros implicados na doenga em estudo.

Por ultimo, mas nao menos importante, temos a Farmacia Hospitalar, na qual o farmacéutico
€ o Farmacéutico clinico por exceléncia e desempenha um papel de proximidade com o
doente e com todos os outros profissionais de salide. Nesta area, o farmacéutico podera
também contribuir para a realizagio do mapa genético dos doentes, principalmente nas
familias que se suspeita terem determinadas patologias de acordo com o seu Historial clinico.
Como tive a oportunidade de estagiar também em Farmacia Hospitalar, acho importante
referir que a minha passagem pela Unidade de Farmacia Oncologica me permitiu ver como a
quimioterapia € complexa e como é complicado quando acontecem recidivas e as pessoas
desenvolvem resisténcias a farmacos. Ao elaborar este trabalho fiquei com mais esperanga
de podermos, realmente, ajudar as pessoas através dos alimentos, minimizando os efeitos
adversos ou até mesmo podermos evitar que o organismo desenvolva resisténcias, através
do consumo de alguns alimentos no nosso dia a dia.

Todas estas areas, ao trabalharem de forma integrada e para o mesmo objetivo, vao-nos

permitir auxiliar a populagao da melhor forma possivel.

9. Consideracoes Finais

Por tudo o que foi descrito ao longo deste trabalho é possivel comprovar a importancia que
a Nutrigenética e Nutrigendmica adquiriram atualmente.

Devido ao sucesso obtido no PGH, este veio impulsionar uma nova era na nutrigao,
alterando de modo determinante a investigagao nesta area abrindo portas para a

Nutrigenética e Nutrigendmica e facilitando a compreensao de como responde o ser
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humano aos estimulos provenientes do ambiente.

Através da detecao de biomarcadores especificos, € possivel recorrer a uma nutrigao
personalizada, a qual permite minimizar a incidéncia de doengas oncoldgicas. Os nutrientes
podem até mesmo atuar em sinergia com alguns farmacos permitindo ajudar a combater a
doenca.

A interagao gene-nutriente e gene-firmaco leva-nos a reconhecer que as alteragoes
alimentares podem ter um impacto diferente, variando consoante o genétipo da pessoa.

Os compostos bioativos tém mecanismos de agao complementares e de sobreposigao para a
prevencao e possivel intervengao.

A compreensao destas interagoes, abre o caminho para as recomendagoes de ingestao de
alimentos baseada na constituicao genética de um individuo, de forma a melhorar a
prevencao de doengas, sendo um resultado potencialmente promissor da revolugao
gendmica em ciéncias da nutrigao. Contudo mais estudos sao necessarios para esclarecer o
efeito anticancerigeno de alimentos.

Como a incidéncia de doengas oncoldgicas esta constantemente a aumentar existindo uma
forte evidéncia entre o aparecimento destas patologias e os habitos alimentares. Torna-se
assim necessario tomar uma atitude a fim de tenter minimizar o impacto destas doengas, a
qual podera passar pela alteragao do estilo de vida e mudanga de habitos alimentares, com o
intuito de atuar de forma preventiva.

Os alimentos que ajudam a prevenir o cancro, ajudam a remover substancias cancerigenas e
podem inibir o crescimento de células malignas. Alimentos diferentes podem combater o
cancro de maneira diferente, por isso a alimentagao deve ser variada e equilibrada.

Os compostos bioativos parecem ser uma arma promissora contra o cancro, contudo €
necessario realizar mais estudos para permitir esclarecer o seu efeito anticancerigeno, quer
em células saudaveis, em humanos, no desenvolvimento de efeitos secundarios, e passando
também pelo estudo da biodisponibilidade desses compostos.

Contudo estas ciéncias sao ainda muito recentes, geram ainda alguma controvérsia na
comunidade cientifica, pois ainda ha muito para descobrir.

Para tal torna-se necessario trabalhar em parceria e de forma integrada com as diversas

areas para permitir tirar partido do melhor que cada uma delas tem para oferecer.
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