10° Forum

16.17e18 Rondoniense

T N

SAOLUCAS | Afya

deQutubro e pesquisa

Efeitos anti-cancerigenos dos polifenois: Uma revisdo integrativa da literatura

Anthony Victor Lima'" ,Bruna dos Santos Teles!, Maria Eduarda Nogueira®, Stéfany Duarte
Rocha?, Jeronimo Vieira Dantas Filho?, Francisco Carlos da Silva®

L Académicos (as) do Curso de Medicina, Centro Universitario Sdo Lucas Ji-Parané - JPR, Ji-Paran, RO, Brasil.
E-mail: contafiesmed@gmail.com.

2Doutor em Ciéncia Veterinaria, Docente do Curso de Medicina do Centro Universitario Sdo Lucas Ji-Parana -
JPR, Ji-Parana-RO.

3Doutor em Biologia Celular e Molecular aplicado a Satide, Docente do Curso de Medicina do Centro Universitario
Séao Lucas Ji-Parana - JPR, Ji-Parana-RO.

1. Introducéo

Os novos héabitos alimentares e 0 aumento da expectativa de vida, tem provocado
aumento dos casos de cancer nos Ultimos anos, sobretudo em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento (GOMEZ-MORENO et al., 2020; QIU et al., 2021) e isso representa um
grande desafio para ciéncia medica.

Diante dessas perspectivas, ha um consenso sobre a importancia do surgimento de novas
estratégias que tragam resultados satisfatorios de prevencdo, essenciais para mitigar o impacto
crescente dos casos de doencas degenerativas como o cancer. Entre as estratégias revisadas na
literatura atualizada existe um interesse crescente na melhora da dieta alimentar rica em
polifendis, compostos bioativos amplamente encontrados nos alimentos de origem vegetal,
conhecidos por impedir processos oxidativos na célula, desencadeadores de cancer (KRIS-
ETHERTON et al., 2002; SCHWINGSHACKL et al., 2020; DA SILVA OLIVEIRA et al.,
2020; HURKUL et al., 2024).

Os polifendis é uma classe de fitoquimicos que tém sido objeto de varios estudos devido
as suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias e antiploriferativas, e podem
desempenhar um papel crucial na prevencdo do cancer (DA SILVA OLIVEIRA et al., 2020;
RODRIGUEZ-ARCE & SALDIAS, 2021; DEEPIKA & MAURYA, 2022). Sio bioativos que
ocorrem em concentragdes significativas em algumas frutas, chas e outras fontes de vegetais, e
varios estudos sugerem que seu consumo esta associado a um menor risco de diversos tipos de
cancer (TERMINI et al., 2020; FARHA et al., 2022). Diante disso, 0s objetivos deste estudo
foi analisar o papel dos polifendis na prevencdo do cancer, destacando suas propriedades
antioxidantes, citotoxica, antimutagénica, antiproliferativas e quimiopreventiva, conforme
descrito na literatura atualizada.

2. Materiais e métodos

Este estudo foi realizado através de uma revisdo integrativa da literatura. As fases desta
revisdo foram: definicdo do tema e desenho do estudo, critérios para a selecdo dos estudos,
pesquisa e avaliacdo dos dados, interpretacdo dos resultados e producdo da revisdo. O
levantamento dos artigos foi realizado nos principais periddicos indexados na base de dados
PubMed e Google Académico, utilizando-se os descritores: polifendis, quimioprevencao,
cancer, correspondentes ao idioma do banco de dados consultado. Os critérios de inclusdo para
a selecdo do estudo foram: artigos cientificos, incluindo pesquisas originais e revisdes,
disponiveis eletronicamente, divulgados nas linguas portuguesa, inglesa ou espanhola, em
periddicos nacionais e internacionais, publicados a partir do ano de 2002. Os critérios de
exclusdo foram artigos em duplicidade, dissertacao, teses, resumos, e qualquer um destes que
ndo respondesse a problematica desta pesquisa.
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3. Resultados e Discussoes

Através deste estudo, no primeiro momento utilizando o operador booleano, “AND”,
foram localizados 194 artigos no PubMed e 412 artigos no Google Académico de acordo com
os critérios de inclusdo e que possuiam as palavras-chave utilizadas, entretanto, desse total,
apenas 30 artigos possuiam relacdo direta com 0s objetivos propostos nesta pesquisa, e destes,
5 estdo em destaque na tabela 1.

De acordo com Sung et al., (2020), ocorreram cerca de 18,1 milhdes de novos casos de
cancer, com excecéo de cancer de pele ndo melanoma, e quase 10 milhdes de mortes por cancer
em 2020. Em geral, a incidéncia de novos casos e mortalidade por cancer vem crescendo de
forma rapida, e embora ja tenha sido considerado uma doenga mais comum em paises
desenvolvidos, de alta renda, atualmente tem sido visto como um problema de satde publica
mais importante em todo mundo (UBAGO-GUISADO et a., 2021). A carga maior de casos de
cancer pode ser considerado um reflexo, em parte, do declinio da fertilidade e da longevidade,
além disso, as mudancas econdmicas, sociais e de estilo de vida devido a globalizacdo e
desenvolvimento socioecondmico (WILD et al., 2020; SUNG et al., 2020).

Quadro 1. Resumo dos mecanismos de acdo dos polifendis Catequinas e Isoflavanos em
demonstrando efeitos de quimioprevengéo. Fonte: O autor.

Autor/ano Polifenol estudado | Mecanismo de a¢cdo demonstrado
no estudo

Acdo estrogénica blogueando os

YU etal,, (2014) Isoflavonas ciclos da mitose.

Inibicdo das vias de sinalizagdo c-

?QggAgHeltElilLét al Isoflavonas erB-2, MMP-2 e MMP-9, que afetam
(2015) " a transdugéo de sinalizacio IGF-1R /

p-Akt.

Potencial antioxidante que neutraliza
Catequinas a acdo de radicais livres, protegendo
0 DNA de danos oxidativos.

TSAI YJ & CHEN
(2011)

Efeito citotoxico resultando na
Catequinas inibicdo da proliferacdo de células
cancerigenas humanas.

UMRAN & AL-
MUSAWI (2010)

Atuam no ciclo celular na fase G2,
TSAI YJ & CHEN, Catequinas nas vias STAT3-NF«kB e

2016 PI3BK/AKT/mTOR protegendo contra
0 estresse oxidativo.

Além dos fatores extrinsecos, como relatados anteriormente, o surgimento de doencas
degenerativas como o cancer possui forte ligagdo com fatores genéticos. Alguns tipos, como o
de mama e colorretal, possuem uma clara predisposicdo genética que pode ser herdada por
varias geracfes. Um exemplo disso é a mutagdo dos genes BRCA 1 e BRCA2 que estdo
fortemente associadas ao cancer de mama e ovario (SEKI et al., 2023), enquanto as mutacdes
em genes como 0 APC estdo ligadas a Polipose Adenomatosa Familiar, uma condi¢do que
aumenta o risco de surgimento do cancer do colorretal (FANG et al., 2022).
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No entanto, apesar de fatores extrinsecos e intrinsecos, é importante destacar que fatores
modificaveis, como a dieta alimentar, exercem um papel significativo na prevencao do cancer.
Evidéncias cientificas recentes demonstram que dietas ricas em polifenois, como aquelas
baseadas em frutas, vegetais e chas, reduz significativamente o risco de desenvolver o cancer
(RUSKOVSKA et al., 2020). Neste contexto, uma discussdo promissora envolve o consumo de
componentes dietéticos, considerados quimiopreventivos, como os polifenois, que inibem o
desenvolvimento do cancer, impedindo danos ao DNA, o que pode levar a malignidade, ou
revertendo ou bloqueando a divisdo de células pré-malignas (RANJAN et al., 2019).

A relevante compreensdo da biologia do cancer e identificacdo de alvos moleculares,
tem aumentado o interesse na area da quimioprevencao e demonstrado 0 sucesso na prevencao
de alguns cancer como o de mama, préstata e colon (GOLEMIS et al., 2018).

Os componentes dietéticos como os polifendis isoflavonas, catequinas e demais
fitoquimicos como capsaicina, cucurbitacina B, licopenos, isotiocianato de benzila,
isotiocianato de fenetila e piperlongumina, demonstram através de ensaios clinicos efeitos
inibitérios em células cancerigenas, indicando efeito quimiopreventivo (RANJAN et al., 2019;
SAMANTA et al., 2019).

Destacamos neste estudo em particular, os polifendis isoflavonas e catequinas (figura 1)
que possuem efeitos significativos.

Primeiramente, as isoflavonas, encontradas principalmente na soja, lentilha, feijdo e
gréo de bico (TEPAVCEVIC et al., 2010; RANJAN et al., 2019), possui acio estrogénica e s&o
conhecidos por bloguear ou impedir os ciclos da mitose, além de promoverem a morte
programada de células cancerigenas (YU et al., 2014). Outro mecanismo de agdo das
isoflavonas é através da inibicdo das vias de sinalizacdo c-erB-2, MMP-2 e MMP-9, que afeta
a transducdo de sinalizagao IGF-1R / p-Akt (SARKAR et al., 2002; CHEN et al., 2015).

ISOFLAVONES CATECHINS

.
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Figura 1: Representagdo estrutural das moléculas catequinas e isoflavonas, dois polifendis dietéticos
com potenciais efeitos quimiopreventivos. Fonte: O autor.
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Por outro lado, as catequinas encontradas principalmente em cha verde (NALDI et al.,
2015; TSAI YJ & CHEN, 2016), de forma geral, possui um 6timo potencial antioxidante que
neutraliza a acéo de radicais livres, protegendo o DNA de danos oxidativos, que podem iniciar
0 processo cancerigeno. Mais especificamente, atuam no ciclo celular na fase G2, nas vias
STAT3-NFkB ¢ PI3K/AKT/mTOR protegendo contra o estresse oxidativo (MABUCHI et al.,
2015; TU et al., 2016; TSAI YJ & CHEN, 2016) e demonstrou efeito citotoxico resultando na
inibicdo da proliferagdo de células cancerigenas humanas (UMRAN & AL-MUSAWI, 2010;
YUAN et al., 2011). Neste sentido, percebe-se que as duas classes de polifendis destacadas
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neste estudo desempenham papéis importantes na quimioprevencéo, sendo objetos de diversos
estudos clinicos (RANJAN et al., 2019; SAMANTA et al., 2019).

4. Considerac0es finais

Os resultados deste estudo evidenciam o papel dos polifendis, especialmente
isoflavonas e catequinas, na quimioprevencdo do cancer. Foi demonstrado que os polifendis
atuam como antioxidantes ao neutralizar os radicais livres, protegendo o DNA de danos
oxidativos que poderiam iniciar o processo de carcinogénese. Essa protecdo contra o estresse
oxidativo envolve a atuacdo em vias moleculares como STAT3-NF«B e PI3K/AKT/mTOR.
Eles também possuem acdo citotoxica, como observada nas catequinas, que inibem a
proliferacdo de células cancerigenas humanas ao interferirem na fase G2 do ciclo celular.
Quanto a acdo antimutagénica, os polifendis previnem danos ao DNA, impedindo mutacoes
que poderiam levar ao cancer, além de reverté-las ou bloquear a diviséo de células pré-malignas.
Por fim, os polifenodis apresentam acdo antiproliferativa e quimiopreventiva por meio da
inibicdo de vias de sinalizacdo como c-erB-2, MMP-2 e MMP-9, afetando a transducéo de IGF-
1R/p-Akt e blogueando os ciclos de mitose, 0 que promove a morte de células cancerigenas.
Além disso, a analise dos fatores genéticos e ambientais, em conjunto com a ado¢do de uma
dieta rica em alimentos naturais, reforca a necessidade de habitos alimentares saudaveis como
estratégia de prevencdo do cancer. Assim, o estudo conclui que a incorporacédo de polifendis na
dieta pode ser uma abordagem promissora para reduzir o risco de desenvolvimento de cancer,
destacando a importancia de mais pesquisas para validar e expandir esses achados, contribuindo
para a salde publica e a diminuicdo da incidéncia de doengas relacionadas ao cancer.
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