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RESUMO

A expectativa de vida ao nascer, no Brasil, vem aumentando progressivamente. O
numero de individuos mais jovens caiu, enquanto o contingente de individuos de 15 a 64 anos
aumentou. Desta maneira, ao longo dos anos, a populacdo da terceira idade praticamente
duplicou sua proporc¢do. Isto significa que o nimero de pessoas que passam a compor as
faixas etarias que apresentam maior risco de desenvolver cancer vai aumentando.

O cancer é uma das principais causas de morte no mundo. Estimativas validas para 0s
anos de 2012 e 2013 no Brasil apontam para a ocorréncia de, aproximadamente, 518.510
casos novos de cancer por ano. Este € um numero que j& nos indica a magnitude deste
problema no pais.

Cancer é uma doenca que depende de dano ao DNA (o qual pode ser promovido por
radicais livres), seguido por uma série de mutacdes genéticas. Este processo acaba por
transformar uma célula normal em uma célula tumoral. Além de fatores genéticos, a
ocorréncia de cancer também depende de uma interacdo destes a outros fatores externos,
dentre os quais: carcindgenos fisicos, carcindgenos quimicos e carcindgenos bioldgicos.

Grande proporcdao das mortes por cancer se deve a cinco fatores dietéticos e
comportamentais principais: alto indice de massa corporal, baixo consumo de frutas e
vegetais, falta de atividade fisica, uso de tabaco e ingestdo de alcool. Ou seja, muitas mortes
poderiam ser evitadas com simples mudancas nos habitos de vida. E grande a necessidade de
investimento na promocao de salde, por meio de acBes preventivas.

Pesquisas realizadas em animais e em humanos tém mostrado que compostos
antioxidantes podem modificar o processo de carcinogénese, ao prevenir o dano causado por
radicais livres.

O papel antioxidante dos carotenoides tem sido proposto como mecanismo de agao
para a funcdo mais destacada destes compostos atualmente — a inibicdo de cancer. Inimeros
estudos epidemiologicos tém demonstrado que o elevado consumo de frutas e hortaligas reduz
0 risco de varios tipos de cancer.

Considerando, portanto, os relatos de que o consumo de carotendides pode proteger
contra o desenvolvimento de cancer e que esta possivel associagdo ainda é controversa, € de
grande importancia analisar os achados existentes na literatura quanto a relacdo entre o

consumo de carotenoides ou sua concentragdo no sangue e o desenvolvimento de neoplasias.



As evidéncias referentes a fatores alimentares e o cancer ainda séo incertas. Uma
avaliacdo completa do papel da dieta envolveria medidas amplas da alimentacdo, com a soma
de fatores que poderiam proteger contra 0 cancer a outros que poderiam aumentar os riscos de

desenvolver esta doenca.

Palavras-chave: cancer, carotendides, prevencgéo.



ABSTRACT

Life expectancy at birth in Brazil has been increasing. The number of younger
individuals has decreased, while the number of individuals aged between 15 and 64 years has
increased. Thus, over the years, the population of seniors nearly doubled its proportion. It
means that the number of people that are in the group with highest risk of developing cancer
is increasing.

Cancer is a leading cause of death worldwide. Estimates for the years 2012 and 2013
in Brazil point to the occurrence of approximately 518,510 new cases of cancer per year. This
number alone indicates the magnitude of the problem in our country.

Cancer is a disease that depends on DNA damage (which may be promoted by free
radicals) followed by a number of genetic mutations. This process ends up transforming a
normal cell into a tumor cell. In addition to genetic factors, the occurrence of cancer also
depends on the interaction of these to other external factors, which include: physical
carcinogens, chemical carcinogens and biological carcinogens.

Large proportions of deaths from cancer are due to five main behavioral and dietary
factors: high body mass index, low consumption of fruits and vegetables, physical inactivity,
tobacco use and alcohol intake. Meaning that many deaths could be prevented with simple
changes in lifestyle. There is great need for investment in promoting health through
preventive actions.

Trials conducted in animals and humans have shown that antioxidants may modify the
carcinogenic process, by preventing damage caused by free radicals.

The antioxidant role of carotenoids has been proposed as a mechanism of action for
the most outstanding feature of these compounds currently - the inhibition of cancer.
Numerous epidemiological studies have shown that high consumption of fruits and vegetables
reduces the risk of many types of cancers.

Therefore, considering previous studies that suggest that the consumption of
carotenoids may protect against the development of cancer and that this possible association is
still controversial, it is of great importance to examine findings regarding the relationship
between intake of carotenoids and their concentration in blood and the development of

malignancies.



Evidence co-relating dietary factors to cancer is still uncertain. A full assessment of
the role of diet would involve quantifications of food and supplements taken, along with

analysis of the factors that could prevent to others that could promote cancer.

Keywords: cancer, carotenoids, prevention.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Historico

E comum pensarmos no cancer como uma doenga moderna, porém ao voltar um pouco
na historia, veremos que este ndo € o caso. O cancer e as doencas cardiacas sdo as doencas
mais comuns e as principais causas de Obito na terceira idade. E foi apenas no final do século
XX que uma grande propor¢do da populacdo passou a viver sétima, oitava e nona décadas de
vida, nas quais as doencas crénicas sdo mais comuns (BOYLE; LEVIN, 2008).

Se observarmos a nivel nacional, veremos que o perfil das enfermidades que
acometem a populacao tem se modificado. Conforme observacdes datadas da década de 60, as
doencas infecciosas e parasitarias deixaram de ser a principal causa de morte, e foram sendo
substituidas por doencas cronicas, mais especificamente doencas do aparelho circulatério e
neoplasias. Esta transicdo tem como principal motivo o envelhecimento da populacao, o qual
é resultante, fundamentalmente, das acGes de promoc¢do e recuperacdo da saude. Além de
avangos no tratamento, controle e até mesmo cura de doengas que seriam fatais, tais como
cblera, diabetes, desnutricdo, doencas da infancia e doencas infecciosas como, por exemplo,
tuberculose (INCA, 2011; BOYLE; LEVIN, 2008).

A expectativa de vida ao nascer, no Brasil, vem aumentando progressivamente. No
inicio do século XX, o brasileiro tinha uma expectativa de vida ao nascer de menos de 35
anos e, ao final, em 2000, essa ja era de 68 anos. A reducdo tanto das taxas de natalidade
quanto das de mortalidade em idades prematuras contribuiram para a mudanca na estrutura
etaria da populagéo, tornando-a mais velha do ponto de vista demografico (INCA, 2013).

A tabela a seguir retrata a demonstragcdo do envelhecimento da populagdo brasileira.
Entre 1960 e 2000, nota-se que a participagdo dos individuos mais jovens caiu, enquanto o
contingente de individuos de 15 a 64 anos aumentou. Nesse intervalo de tempo, a populacao
da terceira idade (65 anos ou mais) praticamente duplicou sua propor¢do. Desta maneira,
progressivamente, 0 numero de pessoas que passam a compor as faixas etarias que

apresentam risco de desenvolver cancer vai aumentando (INCA, 2013).
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Tabela 1 - Composicao etéria relativa (%) nos censos demograficos brasileiros de

1960 a 2000

Faixa Ano / Populacéo %

Etaria 1960 1970 1980 1990 1996 2000
0-14 42,60 42,01 38,20 34,72 31,54 29,60
15-64 54,50 54,65 57,68 60,45 62,85 64,55
65 e mais 2,90 3,34 4,01 4,83 5,35 5,85

Fonte: INCA, 2003.

A melhoria que vem ocorrendo nos métodos diagnosticos, além do aumento na
expectativa de vida € o que levou a um aumento no ndmero de casos de cancer sendo
diagnosticados. Os aprimoramentos em técnicas de exames de imagens também tem sido
marcantes, bem como em outros instrumentos de diagndstico (BOYLE; LEVIN, 2008).

Antigamente, tinha-se a percepcdo de que céancer era uma doenca tipica de paises
desenvolvidos e com recursos financeiros fartos. Esta imagem vem mudando ao longo das
quatro Ultimas décadas, onde pode-se perceber que 0s paises em desenvolvimento
(especialmente aqueles com poucos recursos financeiros) tem contribuido com a maior parte
do 6nus global do cancer. Esta dindmica acabou levando esta doenca a ser considerada como

um grande problema de salde pablica no mundo nas Gltimas décadas (INCA, 2011).

1.2 Epidemiologia

De acordo com dados da Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), o cancer € uma das
principais causas de morte no mundo, tendo contribuido com 7,6 milhdes de mortes (cerca de
13% de todas as mortes) em 2008 (WHO, 2013; DECIT, 2007). E as projecdes sdo de que
estes numeros continuem crescendo. Estima-se que, em 2030, esta doenga ird contribuir com
13,1 milhdes de mortes no mundo (WHO, 2013).

Dados epidemiologicos demonstram que os tipos de cancer mais comuns em paises
com maiores recursos financeiros sdo os de pulmédo, mama, préstata e colon, enquanto que
nos paises com baixo e médio recursos, predominam 0s canceres de estdbmago, figado,
cavidade oral e colo do atero (INCA, 2011; BRODY, 1994).



As estimativas vélidas para os anos de 2012 e 2013 no Brasil apontam para a
ocorréncia de, aproximadamente, 518.510 casos novos de cancer por ano. Este nimero, por si
S0, ja nos indica a magnitude deste problema no pais (INCA, 2011; FERLAY et al., 2008).

Para o sexo masculino, os tipos mais incidentes de cancer serdo os de pele nédo
melanoma, prostata, pulmédo, célon e reto e estdmago, enquanto que para o sexo feminino
serdo os canceres de pele ndo melanoma, mama, colo do Utero, célon e reto e glandula tiredide
(INCA, 2011). Os tipos de cancer que mais matam sdo os de pulmao, estdmago, figado, colon
e mama (WHO, 2013).

Conforme a tabela abaixo, o cancer mais incidente na populagéo brasileira no biénio
2012/2013 sera o de pele ndo melanoma com 134.000 novos casos, em seguida: prostata
(60.000), mama feminina (53.000), colon e reto (30.000), pulmédo (27.000), estdbmago
(20.000) e colo do utero (18.000). Dentre todos os tipos de cancer, sdo esperados 257.870

Novos casos para 0 sexo masculino e 260.640 para o sexo feminino (INCA, 2011).

Tabela 2 — Estimativas para o0 ano de 2012 das taxas brutas de incidéncia por 100 mil

habitantes e de nimero de casos novos por cancer, segundo sexo e localizagdo primaria

Extimativa doz Cazos Nowos

m Tax3 Briia Capie “Faxa Bruta Capos “Faxa Bruta
B0.180 2,54 15.660 75,28 = = =

= = = = 52.650 52,50 18.180 78,02
= = = = 17.540 17,48 5.050 21,72
17.210 17,80 4520 21,85 10,910 10,08 3.080 13,31
14,180 14,75 4880 23,24 15.880 15,84 5.850 =,
12.670 13,20 3.200 15,34 7.420 TA2 2.170 BAT7
9.880 1041 2780 13,34 4180 418 1130 492
8110 B3 1.5480 758 = = =
8.210 B.43 1.800 B.25 2580 271 =] 372
7.7 B.10 1.500 728 2650 287 520 227
= = = = B.180 BA7 2220 B.53
5.180 540 1.580 T8 4.450 4,44 1.580 B.BS
= = = = 10.580 10,58 3.480 14,87

4.450

Fonte: INCA, 2011.
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De maneira geral, as regides Sul e Sudeste apresentam as maiores taxas brutas de
incidéncia, a regido Centro-Oeste apresenta taxas intermediarias e as regides Norte e Nordeste

apresentam as menores taxas brutas de incidéncia de cancer no Brasil (INCA, 2011).

1.3 Carcinogénese

Embora possamos perceber um aumento no nimero de casos de cancer pelo fato de
estarem sendo melhor diagnosticados, também houve um aumento real no nimero de pessoas
que desenvolvem cancer por estarem expostas a agentes etiologicos e fatores de risco
cancerigenos. A redefinicdo dos padrdes de vida, que vem a ser desencadeada pelo processo
global de industrializacdo tem reflexos importantes no perfil epidemioldgico das populacdes
(BOYLE; LEVIN, 2008; DECIT, 2007).

Cancer ou neoplasia ou tumor maligno sdo as possiveis denominagdes de uma ampla e
numerosa familia de doencas que podem afetar qualquer parte do corpo. De maneira simples,
a carcinogénese pode ser caracterizada pelo rapido crescimento de células anormais que
crescem além de limites razoaveis, as quais podem entdo invadir tecidos adjacentes do corpo
e, em alguns casos, se disseminar para outros 6rgdos. Porém, vemos que o processo completo
de carcinogénese € muito mais complexo, uma vez que os fatores de risco e as caracteristicas
especificas de cada neoplasia variam consideravelmente conforme o 6rgdo, e ainda mais,
conforme o tipo de tumor dentro de um mesmo 6rgdo (WHO, 2013).

Atualmente, ha inumeros modelos de carcinogénese propostos. Pesquisadores tém
mostrado que o cancer € uma doenca que depende de dano ao DNA, seguido por uma série de
mutacdes genéticas, que acabam por transformar uma célula normal em uma célula tumoral.
O dano ao DNA pode ser promovido por radicais livres. Para que esta célula se transforme em
um tumor maligno, alguns aspectos sdo fundamentais. S&o estes: potencial replicativo
ilimitado, poder de realizar apoptose, auto-suficiéncia em fatores de crescimento e
insensibilidade a fatores anti-crescimento. Estes aspectos refletem as caracteristicas basicas de
um tumor, que os permitem crescer, invadir tecidos e formar metastases. Embora este seja um
modelo simplista, tem a capacidade de ilustrar que a carcinogénese é um processo longo, que
depende de muitos processos e que pode levar décadas para se consolidar (VOGELSTEIN;
KINZLER, 2004; HANAHAN; WEINBERG, 2000; BRODY, 1994).
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Além dos fatores genéticos citados neste exemplo de modelo de carcinogénese, a
ocorréncia de cancer também depende de uma interacdo destes a outros fatores externos,
dentre os quais: carcindgenos fisicos (radiacdo ionizante e radiacdo ultra-violeta),
carcindgenos quimicos (componentes da fumaca do tabaco, aflatoxinas, arsénico, entre
outros) e carcindgenos bioldgicos (infecgdes de alguns tipos de virus, bactérias ou parasitas)
(WHO, 2013).

1.4 Prevengéo

Os dados apresentados, que demonstram este aumento expressivo na prevaléncia do
cancer, apontam para a necessidade de que os gestores do Sistema Unico de Satide (SUS) se
esforcem no sentido de dar atencdo adequada aos doentes. Além disso, fica clara a
necessidade de grande investimento na promocao de salde, por meio de estratégias que levem
a modificacdo dos padrdes de exposicao aos fatores de risco para o cancer, ou seja, por meio
de agdes preventivas (DECIT, 2007).

As acdes de prevencdo e enfrentamento do cancer devem incluir: educacdo em saude,
programas de prevencdo voltados a individuos e a grupos (com énfase em ambientes de
trabalho e em escolas). Elas devem ter como base informacBes de qualidade, que sejam
consolidadas, atualizadas e representativas da sociedade (INCA, 2011).

A reducéo da carga do cancer pode ser promovida a partir da implantacdo de medidas
preventivas, tais como controle do tabagismo, vacinacdo para hepatite, bem como promocao
de habitos de vida mais saudaveis, que incluem modifica¢cdes no padréo alimentar e combate
ao sedentarismo (INCA, 2011).

De acordo com a OMS, aproximadamente 30% das mortes por cancer se devem a
cinco fatores dietéticos e comportamentais principais: alto indice de massa corporal, baixo
consumo de frutas e vegetais, falta de atividade fisica, uso de tabaco e ingestdo de alcool. Ou
seja, aproximadamente um terco destas mortes poderiam ser evitadas com simples mudangas
nos habitos de vida (WHO, 2013, INCA, 2008; DOLL; PETO, 1981).

Modificagbes nos habitos de consumo alimentar, mais especificamente por meio do
aumento da ingestéo de frutas, legumes e verduras com a substituicdo de alimentos com altas

concentragfes de gorduras saturadas, acUcar e sal fornecem ao organismo componentes
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protetores como carotenoides, vitaminas antioxidantes, compostos fendlicos, terpendides,
fibras e outros (INCA, 2008; ROLLS; ELLO-MARTIN; TOHILL, 2004).

Ao contrario dos dados existentes a respeito da estreita relacao entre 0 uso de tabaco e
o desenvolvimento de certos tipos de neoplasias, as evidéncias referentes a fatores alimentares
e 0 cancer ainda séo incertas. Uma avaliacdo completa do papel da dieta envolveria medidas
amplas da alimentagdo, com a soma de fatores que poderiam proteger contra o cancer a outros
que poderiam aumentar os riscos de desenvolver esta doenca. E ainda mais, encontramos um
grande desafio para encontrar a maneira ideal para “medir” a dieta habitual de um individuo e
sua relevancia direta ao risco de cancer (CANCER, 2013).

Pesquisas realizadas em animais e em humanos tém mostrado que compostos
antioxidantes podem modificar o processo de carcinogénese, ao prevenir o dano causado por
radicais livres que é associado ao cancer (PAN; GHAI; HO, 2008; WANG; RUSSELL, 1999;
RAMOS, 2008). Estudos que vem sendo publicados nos ultimos anos, porém, ndo mostraram
resultados tdo definitivos. Ensaios de diferentes desenhos demonstraram associacfes nulas
entre 0 consumo de frutas e vegetais e/ou o nivel sérico de compostos fitoquimicos com o
desenvolvimento de tumores (EPPLEIN et al., 2009; BEILBY et al., 2010).

O termo antioxidante ¢é utilizado como definigdo de qualquer composto que, quando
presente em pequenas concentragdes em comparagdo a compostos oxidaveis, pode retardar ou
prevenir a oxidacdo daquela substancia (BRODY, 1994). Desta maneira, sdo substancias que
podem proteger as células de danos causados por radicais livres (CANCER, 2013). Os
antioxidantes dietéticos mais comuns sdo: vitamina C, vitamina E, carotendides e compostos
fendlicos (PODSEDEK, 2007).

1.5 Carotendides

Palozza e Krinsky (1992) definem carotendides, componentes que também tem agéo
antioxidante, como pigmentos naturais, lipossolGveis que promovem a intensa coloracdo de
plantas e animais. Quimicamente falando, carotenoides séo tetraterpenoides de 40 carbonos
unidos por unidades opostas no centro da molécula (FRASER; BRAMLEY, 2004,
RODRIGUES-AMAYA, 1999). A cadeia de carbonos, que consiste de ligas duplas, é o que
provavelmente os permite agir como antioxidantes (PALOZZA; KRINSKY, 1992).
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Os carotendides ocorrem em tecidos fotossintéticos (folhas verdes) e também em
tecidos nao fotossintéticos como frutas, flores, sementes e raizes de vegetais (PENTEADO,
2003; DELGADO-VARGAS; JIMENEZ; PAREDES-LOPEZ, 2000). Este vasto grupo
divide-se em: carotenos (carotendides compostos somente de carbono e hidrogénio) e
xantofilas (carotendides que apresentam grupos substituintes com oxigénio) (FRASER,;
BRAMLEY, 2004; RODRIGUES-AMAYA, 1999; OLIVIER; PALOU, 2000; PENTEADO,
2003).

A combinacdo de diferentes processos, tais como ciclizacdo, hidrogenacéo,
desidrogenacdo, migracdo de ligas duplas, encurtamento ou alongamento da cadeia,
isomerizacao e introducgéo de fungdes com oxigénio promovem a diversidade de estruturas de
carotendides (RODRIGUES-AMAYA, 1999). Estes compostos sdo responsaveis pelas
diferentes coloracBes de frutas, vegetais e flores, dos tons amarelos aos vermelhos
(MALDONADO-ROBLEDO et al., 2003; PENTEADO, 2003).

Segundo Penteado (2003) e Delgado-Vargas, Jiménez e Paredes-Lopéz (2000), o papel
antioxidante dos carotendides tem sido proposto como mecanismo de acdo para a fungdo mais
destacada de carotendides atualmente — a inibicdo de céancer. Indmeros estudos
epidemiol6gicos tém demonstrado que o elevado consumo de frutas e hortaligas reduz o risco
de varios tipos de cancer. Além disso, tém-se relacionado o consumo de carotendides com a
concentracdo sérica destas substancias.

Coates et al. (2005) coloca que o beta-caroteno € o carotendide mais comum nos
alimentos e 0 mais potente carotendide com acdo de pro-vitamina A. E conhecido por suas
caracteristicas de promoc¢do de salde, tais como aprimoramento do sistema imunoldgico e
diminuicdo no risco de doencas degenerativas, tais como cancer, doencas cardiovasculares e
formagéo de catarata.

O licopeno, conforme Di Mascio, Kaiser e Sies (1989), um carotendide sem atividade
de pré-vitamina A, que ocorre no tomate, na melancia e em outros alimentos, € um
componente desta familia com a maior capacidade de oxidar o oxigénio singlete. Ele é duas

vezes mais potente que o beta-caroteno como antioxidante.
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2 JUSTIFICATIVA

Ha relatos de que o consumo de carotenoides pode proteger contra o desenvolvimento
de cancer. Esta possivel associacdo, no entanto, ainda € controversa. Além disto, ha

discrepancias entre os estudos ja realizados.
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3 OBJETIVO

Sumarizar os achados existentes na literatura, de maneira sistematica, quanto a relacéo
entre o consumo de carotendides ou sua concentracdo no sangue e o desenvolvimento de

neoplasias.



21

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BEILBY, J. et al. Serum levels of folate, lycopene, beta-carotene, retinol and vitamin E and
prostate cancer risk. Eur J Clin Nutr. v. 64, p. 1235-38, 2010.

BOYLE, P.; LEVIN, B. (Ed.). World Cancer Report 2008. Geneva: International Agency
for Research on Cancer, 2008.

BRODY, Tom. Nutritional Biochemistry. 2 ed. Sdo Diego: Academic Press, 1994.

CANCER. Antioxidants and Cancer Prevention: Fact Sheet. Disponivel em:
<http://www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/prevention/antioxidants>. Acesso em: 27 jun.
2013.

COATES et al (Ed.). Encyclopedia of Dietary Supplements. New York: Marcel Dekker,
2005.

DE(;IT — DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA DO MINISTERIO DA
SAUDE. Integracdo de informacdes dos registros de cancer brasileiros. Rev Saude Publica.
v.41,n. 5, p. 865-68, 2007.

DELGADO-VARGAS, F.; JIMENEZ, A. R.; PAREDES-LOPEZ, O. Natural pigments:
carotenoids, anthocyanins, and betalains — characteristics, biosynthesis, processing, and
stability. Crit Rev Food Sci Nutr. v. 40, n. 3, p. 173-289, 2000.

DI MASCIO, P.; KAISER, S.; SIES, H. Lycopene as the most efficient biological carotenoid
singlet oxygen quencher. Arch Biochem Biophys. v. 274, n. 2, p. 532-8, 1989.

DOLL, R.; PETO, R. The causes of cancer: quantitative estimates of avoidable risks of cancer
in the United States today. J Natl Cancer Inst. v. 66, p. 1191-1308, 1981.

EPPLEIN, M. et al. Plasma carotenoids, retinol, and tocopherols and postmenopausal breast
cancer risk in the Multiethnic Cohort Study: a nested case-control study. Breast Cancer Res.
v. 11, n. 4, 2009.

FERLAY et al. GLOBOCAN 2008 Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC
Cancer Base. Disponivel em:
<globocan.iarc.fr/summary_table pop.asp?selection=24076&title=Brazil&age from=1&age
t0=10&sex=0&type=0&window=1&sort=0&submit=%A0Execute%A0>. Acesso em: 30 jun.
2013.

FRASER, P. D.; BRAMLEY, P. M. The biosynthesis and nutritional uses of carotenoids.
Prog Lipid Res. v. 43, n. 3, p. 228-65, 2004.


http://www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/prevention/antioxidants

22

HANAHAN, D.; WEINBERG, R. A. The hallmarks of cancer. Cell. v. 100, n. 1, p. 57-70,
2000.

INCA — INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA.
Aclbes de enfermagem para o controle do cancer: uma proposta de integragdo ensino-
servico. 3 ed. Rio de Janeiro: INCA, 2008.

. Estimativa 2012: incidéncia de cancer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA, 2011.

O problema do Cancer no Brasil. Disponivel em:
<http: //bvsms saude.gov.br/bvs/publicacoes/inca/acoes_capl.pdf>. Acesso em: 27 jun. 2013.

MALDONADO-ROBLEDO et al. Production of tobacco aroma from lutein. Specific role of
the microorganisms involved in the process. Appl Microbiol Biotechnol. v. 62, n. 5-6, p.
484-8, 2003.

OLIVIER, J.; PALOU, A. Chromatographic determination of carotenoids in foods. J
Chromatogr. v. 881, n. 1-2, p. 543-55, 2000.

PALOZZA, P.; KRINSKY, N. I. Antioxidant effects of carotenoids in vivo and in vitro: an
overview. Methods Enzymol. v. 213, p. 403-20, 1992.

PAN, M. H.; GHAI, G.; HO, C. T. Bioactives, apoptosis and cancer. Mol Nutr Food Res. v.
52, p. 43-52, 2008.

PENTEADO, M. V. Vitaminas: Aspectos nutricionais, bioquimicos, clinicos e analiticos.
Barueri: Manole, 2003.

PODSEDEK, A. Natural antioxidants and antioxidant capacity of Brassica vegetables: A
review. LWT.v. 40,n. 1, p. 1-11, 2007.

RAMOS, S. Cancer chemoprevention and chemotherapy: dietary polyphenols and signaling
pathways. Mol Nutr Food Res. v 52, p. 507-26, 2008.

RODRIGUES-AMAYA, D. A guide to carotenoid analysis in foods. Washington: ILSI
Press, 1999.

ROLLS, B. J; ELLO-MARTIN, J. A.; TOHILL, B. C. What can intervention studies tell us
about the relationship between fruit and vegetable consumption and weight management?
Nutr Rev. v. 62, p. 1-17, 2004.

VOGELSTEIN, B.; KINZLER, K. W. Cancer genes and the pathways they control. Nat Med,
v. 10, n. 8, p. 789-99, 2004.



23

WANG, X. D.; RUSSELL, R. M. Procarcinogenic and anticarcinogenic effects of beta-
carotene. Nutr Rev. v. 57, p 263-72, 1999.

WHO. Cancer fact sheet 297. Disponivel em:
<www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/en/index.html>. Acesso em: 30 jun. 2013.



24

4 ARTIGO DE REVISAO

CAROTENOIDES E O RISCO DE CANCER

Raira M. Maschmann?, Aline P. Schneider™?

! Curso de Graduagdo em Nutric&o, Faculdade de Medicina, UFRGS
2 Departamento de Medicina Social, Faculdade de Medicina, UFRGS

Endereco para correspondéncia:

Aline P. Schneider

Rua Artur Rocha, 669/804, Porto Alegre/RS.
CEP: 90450-171

Fone: +55 51 9968.4422

E-mail: aline@ipgs.com.br



25

RESUMO

O cancer € uma das principais causas de morte no mundo, e tem se apresentado como
um grande problema de saude publica nos mais diversos paises. Grande porcentagem dos
casos de cancer deve-se a fatores dietéticos e comportamentais, ou seja, muitas mortes
poderiam ser evitadas por meio de simples mudancas nos habitos de vida. Estudos
epidemioldgicos encontraram evidéncias de que compostos naturais podem modificar o
processo de carcinogénese, porém, muitos outros demonstraram associacdes nulas ou fracas.
Para identificar estudos que examinassem a ingestdo e/ou a concentracdo de carotendides no
sangue e o potencial de prevencao de cancer foi conduzida uma pesquisa na literatura a partir
da base de dados on-line PubMed. Os resultados desta revisdo sistematica, que inclui ensaios
clinicos randomizados, estudos de coorte e meta-analises, referem-se ao beta-caroteno isolado
e a carotendides em geral em relacdo a cancer de mama, de prdstata e canceres variados. Os
achados indicam que a ingestdo aumentada de carotendides ou sua suplementacédo (levando a
concentracdo sérica elevada) ndo tem efeito protetor em relagdo ao desenvolvimento de
canceres de uma maneira geral. Verificou-se que este fator protetor apresenta-se apenas para
alguns subgrupos. O papel dos carotenoides na prevencao de cancer nao esta completamente
esclarecido. As evidéncias apresentadas até agora sdao muito divergentes, devido ao fato de
que o processo de carcinogénese € muito complexo e envolve inimeros mecanismos de

protecdo e de promocao.

Palavras-chave: revisao sistematica, cancer, carotendides, prevencao.
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ABSTRACT

Cancer is a leading cause of death worldwide, and has emerged as a major public
health problem in several countries. Large percentage of cancers are due to dietary and
behavioral factors, meaning that many deaths could be prevented by simple changes in
lifestyle. Epidemiological studies have found evidence that natural compounds can modify the
carcinogenic process, but many others have shown null or weak associations. In order to
identify studies that examine the intake and / or the concentration of carotenoids in the blood
and the potential prevention of cancer we conducted a literature search on the online database
PubMed. The results of this systematic review, that includes randomized controlled trials,
cohort studies and meta-analysis, refer to beta-carotene isolated and to carotenoids in general
in relation to breast cancer, to prostate cancer and to diverse cancers. The findings indicate
that increased intake of carotenoids or their supplementation (leading to elevated serum
concentration) has no protective effect against the development of cancers in general. This
protective factor was found to be present only for certain subgroups. The role of carotenoids
in the prevention of cancer is not completely understood. The evidence presented so far are
very divergent, due to the fact that the carcinogenesis process is very complex and involves

numerous mechanisms for protection and for promotion.

Key-words: systematic review, cancer, carotenoids, prevention.
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1 INTRODUCAO

De acordo com dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cancer € uma das
principais causas de morte no mundo, tendo contribuido com 7,6 milhdes de mortes (cerca de
13% de todas os dbitos registrados) em 2008 [1,2]. E em 2030, estima-se que este ndmero ird
aumentar para 13,1 milhGes de mortes [1].

No Brasil as estimativas validas para os anos de 2012 e 2013 apontam para a
ocorréncia de, aproximadamente, 518.510 casos novos de cancer por ano. Este nimero, por si
s0, ja indica a magnitude deste problema no nosso pais [3,4].

Aproximadamente, 30% das mortes por cancer se devem a cinco fatores dietéticos e
comportamentais principais: alto indice de massa corporal, baixo consumo de frutas e
vegetais, falta de atividade fisica, uso de tabaco e ingestdo de alcool. Ou seja,
aproximadamente um terco das mortes por cancer poderia ser evitado com simples mudancas
nos hébitos de vida [1,5].

Ao contrério dos dados existentes a respeito da estreita relagdo entre o uso de tabaco e
o desenvolvimento de certos tipos de neoplasias, as evidéncias referentes a fatores alimentares
e 0 cancer ainda sdo incertas [6].

Embora estudos epidemiolédgicos tenham encontrado evidéncias de que compostos
naturais podem modificar o processo de carcinogénese, reduzindo tanto morbidade quanto
mortalidade do céncer e pesquisas em laboratério tenham demonstrado a efetividade de
diversos compostos dietéticos na prevencdo de cancer e outras doengas cronicas [7,8,9],
diversos outros ensaios, dos mais variados desenhos, demonstraram associacdes nulas entre o
consumo de frutas e vegetais ou dos niveis séricos de carotenoides e outros compostos

fitoquimicos com o desenvolvimento de tumores. Ao pesquisar na literatura quanto a elevados
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niveis séricos de certos carotendides, encontramos relatos tanto de diminuicdo quanto de
aumento no risco de cancer [10,11].

Considerando, portanto, os relatos de que o consumo de carotenoides pode proteger
contra o desenvolvimento do cancer e que esta associacdo ainda € controversa, € de grande
importancia analisar as evidéncias existentes na literatura quanto a relacéo entre o consumo de

carotendides ou sua concentracdo no sangue e o desenvolvimento de tumores malignos.

2 METODOS

Para identificar estudos que examinassem a ingestdo e/ou a concentracdo de
carotendides no sangue e o potencial de prevencdo de cancer foi conduzida uma pesquisa na
literatura a partir da base de dados on-line PubMed. Foram selecionados artigos de Janeiro de
2009 a Junho de 2013. Os termos pesquisados foram: “carotenoids”, ‘“neoplasms” e
“prevention”.

Inicialmente foram encontrados 74 estudos. Foram mantidos estudos que seguissem 0s
seguintes critérios de inclusdo: (1) ensaios clinicos randomizados (ECR), (2) estudos de
coorte, (3) meta-analises que fossem baseadas em ECR, (4) estudos realizados em humanos,
(5) estudos com quantificacdo de carotendides tanto com marcadores no soro ou plasma
quanto com avaliacdo de ingestao, (6) estudos escritos em inglés.

Os seguintes critérios de exclusao foram utilizados: (1) estudos de caso-controle, (2)
estudos que avaliassem outros fitoquimicos que ndo fossem carotendides, (3) estudos em
pacientes ja diagnosticados com cancer, (4) estudos cujo desfecho clinico fosse outro que nao

cancer.
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Inicialmente os critérios de busca permitiam a selecdo de estudos que envolvessem
qualquer tipo de carotendide e cujo desfecho fosse qualquer tipo de cancer. Entretanto, apés a
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo restaram apenas estudos sobre beta caroteno
isoladamente ou combinado com outras substancias e apenas um estudo envolvendo
carotenoides em geral. Bem como apenas estudos cujos desfechos fossem cancer de mama,

cancer de prostata e canceres em geral.

3 RESULTADOS

Foram incluidos nesta revisdo sistematica dois ensaios clinicos randomizados, trés
meta-analises e dois estudos de coorte que relacionaram-se com os critérios de pesquisa da
presente revisdo sistematica. Para melhor analise e visualizacdo dos resultados, estes

encontram-se divididos entre cancer de mama, de préstata e canceres em geral.



Tabela 1 - Resultados
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Referéncia  Suplementado, Agente N° de Desfecho  Desenho Resultados
medido no soro ou Estudado Sujeitos do estudo
quantificado por
inqueérito
Nagel et al. ingestdo dietética beta-caroteno 288.776 cancerde  coorte Entre mulheres na menopausa que faziam uso de
(2009) [12]  verificada por mulheres ~ mama hormonios exdgenos, 0 maior consumo de beta-
inquérito alimentar européias caroteno mostrou menor risco para cancer de
mama. Isso também ocorreu em mulheres que
apresentaram maior consumo de alcool. Em
mulheres na pré-menopausa, ndo houve
nenhuma associacdo entre o consumo de beta
caroteno e o risco de cancer de mama.
Kabat et al. alfa e beta caroteno, carotendides, 5.450 cancer de  coorte As associagOes entre carotendides e cancer de
(2009) [13]  Dbeta criptoxantina, retindis e mulheres ~ mama mama ndo foram estatisticamente significativas.
licopeno e tocoferois na pos Foi encontrada uma associa¢do inversa entre
luteina+zeaxantina menopausa alfa-caroteno e cancer de mama invasivo, bem
foram medidos no COmo uma associacdo positiva entre cancer de
Soro mama invasivo e licopeno.
Neuhouser suplementacdo de 30  beta-caroteno 18.314 cancerde  ECR Homens que utilizaram outras vitaminas, além
et al. (2009) mg de beta-caroteno e retinol homens prostata daquelas oferecidas na intervencdo do estudo
[14] diariamente + 25000 tiveram maiores riscos de desenvolver cancer de
Ul de palmitato de prostata agressivo quando comparados aos
retinol OU placebo homens que utilizaram placebo ou que
utilizaram apenas a suplementacdo do estudo.
Jiang etal. suplementagdo com6 beta 61.656 cancer de  meta- A incidéncia de CA de prostata nao foi diferente
(2010) [15] a50mg de beta caroteno, homens prostata andlise guando comparados 0s grupos que receberam
caroteno por dia ou vitamina C, beta-caroteno ou placebo.
em dias alternados vitamina E e

selénio
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Referéncia  Suplementado, N° de Desfecho  Desenho Resultados
medido no soro ou Sujeitos do estudo
quantificado por
inqueérito
Linetal. suplementacéo de 7.627 cancer ECR Em geral ndo houve associagdo significativa,
(2009) [16] 50mg de beta- individuos exceto que a suplementacédo de beta-caroteno foi
caroteno ou placebo vitamina C e associada com risco reduzido para incidéncia de
em dias alternados, vitamina E Linfoma Néao-Hodgkin.
500mg/dia &cido
ascorbico ou placebo e
600U alfa tocoferol
ou placebo em dias
alternados
Druesne- suplementacdo de 6a beta caroteno 182.323 cancer meta- N&o indicou efeito protetor do beta caroteno
Pecolloet  30mg/dia de beta- sujeitos andlise para nenhum tipo de cancer.
al. (2010) caroteno
[17]
Jeonetal.  suplementacdo com beta caroteno  40.544 cancer meta- Suplementacdo de beta caroteno nao teve efeito
(2011) [18] 30, 50 ou 75mg de individuos analise significante na incidéncia de cancer, quando

beta-caroteno
diariamente ou em
dias alternados

comparado ao grupo controle. Também nédo
reduziu a mortalidade por céncer. Exceto no
caso de cancer urotelial cujo risco de incidéncia
foi maior no grupo intervencao.
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Cancer de Mama

Em estudo de coorte, prospectivo, multi-céntrico, desenhado para investigar as
associacOes entre fatores dietéticos e de habitos de vida com a incidéncia de cancer,
denominado European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC),
informacBes de 288.776 mulheres foram analisadas quanto a caracteristicas da dieta e a
incidéncia de cancer de mama. A dieta habitual em relacdo aos 12 meses anteriores foi
medida por meio de questionarios validados para cada um dos paises da coorte e para
classificar as mulheres quanto ao estado reprodutivo foram coletadas informacdes breves em
relacdo a menstruacdo, tipo de menopausa (Se cirurgica ou natural), uso de contraceptivos
orais e de horménios. Ap6s 8,8 anos (em média) de acompanhamento ocorreram 7502 casos
de cancer de mama. De maneira geral, tanto para mulheres pré-menopausicas guanto para
mulheres pds-menopdausicas, a ingestdo de beta-caroteno por meio de alimentos ndo foi
associada com risco para cancer de mama. Quanto a analises de subgrupos, foi encontrada
uma associagdo inversa entre risco para cancer de mama e a ingestdo de beta-caroteno em
mulheres pés-menopausicas que faziam uso de hormdnios exdgenos, bem como em mulheres
pOs-menopausicas que consumiam mais do que 10 gramas de alcool por dia [12].

Kabat e colaboradores conduziram estudo multi-céntrico, prospectivo quanto aos
fatores que influenciam a saude de mulheres pds-menopéausicas. Amostras de sangue foram
coletadas de 5.450 voluntarias e analisadas quanto aos valores séricos de retinol, alfa-
caroteno, beta-caroteno, beta-criptoxantina, licopeno, luteina + zeaxantina, alfa-tocoferol e
gama-tocoferol. Foram calculados hazard ratios com intervalos de confianca de 95% para
verificar as associagcdes entre concentracfes séricas de carotenoides e outros micronutrientes e

0 risco de cancer de mama. Ap6s uma média de seguimento de oito anos, aproximadamente
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190 casos de cancer de mama foram confirmados. Com apenas algumas excecdes, as
concentracdes séricas de carotenoides ndo tiveram diferenca significante entre casos e nao
casos. O valor médio de alfa-caroteno foi menor em casos quando comparado a nao casos, e
mulheres no maior tercil de alfa-caroteno tiveram reducéo significante no risco de cancer de
mama invasivo quando comparados ao menor tercil (HR: 0,55, IC: 95%, p = 0,02).
Concentracbes séricas de licopeno mostraram associacdo positiva com risco de cancer de

mama (HR: 1,47, IC: 95%, p = 0,06) [13].

Cancer de Prostata

O ensaio clinico randomizado denominado Carotene and Retinol Efficacy Trial
(CARET) ofereceu a 18.314 voluntarios fumantes ou ex-fumantes e com exposi¢do
ocupacional a amianto suplementac6es didrias com 30 mg de beta-caroteno + 25000 Ul de
palmitato de retinol ou placebo. Esta intervengdo encerrou-se precocemente devido ao fato de
uma andlise interina demonstrar que a suplementacdo estava aumentando tanto risco de cancer
de pulmé&o quanto mortalidade nesta populacdo. Os pacientes do sexo masculino, no entanto,
continuaram sendo observados quanto ao desfecho cancer de préstata e questionados quanto
ao uso de suplementacdo vitaminica. Homens que estavam no brago ativo do estudo e que
utilizaram outro suplemento dietético adicional tiveram um risco aumentado de 52% para
cancer de proéstata quando comparados aos individuos que estavam no brago controle ou que
ndo utilizavam outro suplemento. Para cancer de prostata ndo agressivo verificou-se que

pacientes que utilizaram apenas a suplementacéo oferecida pelo CARET tiveram uma reducéo
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significante de 35% do risco de cancer de prostata quando comparados aos pacientes que nao
utilizavam nenhum suplemento [14].

Para examinar se a suplementacdo de antioxidantes e selénio reduz a incidéncia e a
mortalidade de céncer de prostata quando comparado a grupos placebo Jiang et al.
conduziram uma meta-analise verificando nove ensaios clinicos randomizados. Em relacao a
suplementacdo com beta-caroteno ou placebo foram incluidos 61656 individuos em trés
estudos. Durante a acompanhamento foram identificados 2332 casos de cancer de prostata. A
incidéncia desta doenca ndo diferiu significativamente entre os grupos recebendo beta-

caroteno e placebo [15].

Canceres em geral

Lin et al. conduziram estudo com 7627 mulheres participantes do WACS (Women'’s
Antioxidant Cardiovascular Study) para detectar os efeitos individuais de uma suplementacgéo
com vitaminas C, E e beta-caroteno na reducdo do risco de incidéncia de cancer. Estas
voluntarias receberam componentes ativos ou placebo de vitamina C (500 miligramas por
dia), vitamina E (600 Ul a cada dois dias) e beta-caroteno (50 miligramas a cada dois dias)
por aproximadamente dez anos e foram acompanhadas para capturar o desfecho céancer.
Durante a conducdo do estudo, 624 mulheres tiveram casos de cancer confirmados. Nao
houve efeitos estatisticamente significativos quanto ao uso de qualquer um dos suplementos
antioxidantes na incidéncia total de tumores em geral. Quando analisados sitios especificos de

cancer, evidenciou-se que a suplementacdo de beta-caroteno foi associada a um risco reduzido
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na incidéncia de Linfoma N&o-Hodgkin. Esta evidéncia, no entanto, ndo foi encontrada em
outros tipos de cancer [16].

Em uma meta-andlise realizada para verificar a suplementacdo de beta-caroteno e o
risco de cancer, foram analisadas 13 publicacGes contendo dados de nove ensaios clinicos
randomizados, totalizando, desta maneira, 182.323 participantes que foram alocados para
grupos de intervencdo ou placebo com beta-caroteno e em combinac¢do ou ndo com algum
outro antioxidante. A dose de suplementacdo variou, em média de 20 a 30 miligramas de beta-
caroteno por dia. Em relacdo a todos os tipos de cancer, a diferenca de incidéncia entre 0s
grupos recebendo beta-caroteno e placebo ndo foi estatisticamente significativa. Quando
analisado o céancer de pulmdo isolado, verificou-se que a suplementacdo com beta-caroteno
levou a um aumento no risco deste tipo de tumor se desenvolver [17].

Jeon et al. realizaram uma meta-analise para investigar os efeitos de uma
suplementacdo com beta-caroteno na prevencdo de cancer por meio de seis ensaios clinicos
randomizados. Na analise final foram incluidos dados de 40.544 sujeitos, sendo que 20.290
receberam beta-caroteno e 20.254 receberam placebo. A dose da suplementacdo variou entre
30, 50 e 75 miligramas administradas diariamente ou em dias alternados. A suplementacao
com beta-caroteno néo teve efeito significativo na incidéncia de cancer quando comparada
com o grupo placebo. Em analises de subgrupos por tipo de céancer, a administracdo de
suplemento de beta-caroteno nédo teve efeito preventivo em cinco tipos de cancer: pulméo,
colon e reto, cabeca e pescoco, pele e prostata. A suplementagdo, no entanto, aumentou

significativamente o risco de incidéncia de cancer urotelial [18].
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4 DISCUSSAO

Os resultados desta reviséo sistematica, baseada em ensaios clinicos randomizados,
estudos de coorte e meta-andlises, indicam que a ingestdo aumentada de carotendides ou sua
suplementacdo (e consequentemente, sua concentracdo serica elevada) ndo tem efeito protetor
em relacdo ao desenvolvimento de canceres de uma maneira geral. Quando muito, este fator
protetor apresenta-se apenas para alguns subgrupos.

Estes achados sdo similares a outros estudos ja publicados. Gann et al. demonstraram,
em um grande estudo caso-controle, que niveis séricos aumentados de beta-caroteno nédo
tiveram nenhuma associacdo com cancer de prostata [19]. Da mesma maneira, Chang et al. e
Kristal et al. verificaram que niveis elevados de licopeno sérico ndo tinham relacdo com
cancer de prostata [20,21].

Corroborando os resultados do presente estudo, encontramos relatos de associacao
inversa dos niveis de carotendides com o desenvolvimento de alguns tipos de tumor apenas
em subgrupos especificos. Em estudo de caso-controle foi visto que houve uma associagao
inversa significante entre niveis sericos de licopeno e o desenvolvimento de céancer de
prostata, porém apenas em homens acima de 65 anos e sem historia familiar desta doenca
[22].

Estudo de caso-controle associado a uma grande coorte publicado em 2009 néo
encontrou associacao entre niveis plasmaticos de carotendides com risco para cancer de mama
em mulheres pos-menopausicas [10], contrariando resultado da presente revisdo sistematica.

Acredita-se que a ingestdo de frutas e vegetais possa contribuir para diminuicdo do
risco de cancer de mama. Estudos epidemioldgicos, corroborando os resultados deste estudo,

tem mostrado apenas associac¢des fracas ou nulas. Aune et al. em uma meta-analise de estudos
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prospectivos ndo encontrou associacdo entre ingestdo de beta-caroteno (por meio de
alimentos) e risco para cancer de mama [23]. Smith-Warner descreve uma reducao de apenas
6 a 7% no risco relativo de cancer de mama com uma ingestdo elevada de frutas e vegetais
[24] e Zhang ndo encontrou associacdo entre a ingestdo de carotendides e o risco para cancer
de mama ao analisar 18 estudos de coorte [25].

O papel dos carotendides na prevencdo de cancer (seja de algum tipo de tumor
especifico ou de neoplasias em geral) ndo estd completamente esclarecido. As evidéncias
apresentadas até agora sdo muito divergentes, seja pelos desenhos dos estudos, como também
pela dificuldade de mensurar os niveis de carotendides no organismo. E além destas
dificuldades ja mencionadas, também deve-se ressaltar o quanto o processo de carcinogénese
é complexo, envolvendo inUmeros mecanismos de protecdo e de promocao .

Considerando que os resultados dos estudos apresentados até hoje ainda sao
divergentes, ndo é possivel estabelecer uma recomendacéo de ingestdo de carotendides como
forma de prevenir o desenvolvimento de neoplasias. Destaca-se, portanto, a necessidade de
que se facam mais pesquisas clinicas e meta-analises para comprovar os beneficios completos

destes componentes.
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elsewhere. This rule does not refer to abstracts of communications presented at scientific
meetings. When submitting a manuscript, an author should always make a full disclosure to
the editor about all submissions that might be regarded as a duplicate publication of the same
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The editorial office reserves the right to reject manuscripts that do not comply with these
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Each manuscript submitted must provide a title page, list of abbreviations, abstract page,
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. Signatures of all authors and statement that all authors have contributed to the work
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American English (if applicable).
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. Abbreviations should be listed first followed by a semicolon and then the meaning.
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the study, experimental design, use of the model for the study, major results, and conclusion.
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. Do not include subheadings in this section.

. It must follow the same format as the rest of the text (alignment, spacing, line
numbering, etc.).

. List of at least 5 keywords/phrases taken from the medical subject headings of the
Index Medicus (http://www.nIm.nih.gov/mesh/) below the abstract. The model used in the
study must be included in the keywords.
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institutional statement of protocol approval for animal or human subjects (human consent is
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