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Resumo

Os componentes presentes em alguns alimentos tem a capacidade de influenciar diretamente oprocesso saiide-doenca
por meio de mecanismos moleculares epigenéticos, reduzindo o risco de desenvolvimento de algumas doencas,
sobretudo as Doengas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNTSs), como o cancer. Nesse sentido, o presente estudo busca
elucidar o papel de alguns nutrientes e compostos bioativos dos alimentos na modulacéo epigenética como forma de
prevencdo e combate ao cancer. Para tanto, foi realizada uma revisdo de escopo nas bases de dados LILACS, PubMed
e BVS. Foram utilizados os descritores: Epigenémica, Composto  Fitoquimicos, Neoplasias e Nutrientes, todos
selecionados de acordo com os Descritores em Ciéncias da Salde e utilizados nos idiomas: Portugués e Inglés.
Inicialmente foram encontradas 647 publicacdes e ap6s a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo pré- definidos,
restaram 9 publicagdes pertinentes para construcdo do trabalho. Verificou-se apartir da literatura selecionada, que
alguns nutrientes e compostos bioativos, tais como a Curcumina do agafréo da terra, o Sulforafano e o Isotiocianato de
Fenetil (PEITC) dosvegetais cruciferos, o Resveratrol (RES) das uvas vermelhas e do vinho, o 3-caroteno dos vegetais
alaranjados, a Vitamina C das frutas citricas e alguns fitoquimicos, como a Quercetina e o Acido cafeico, desempenham
importante papel no combate ao cancer, pois, dentre outros beneficios, eles podem estimular epigenéticamente a
expressdo génica de fatorespreventivos, como também podem inibir a expressdo de fatores ligados a metastase e
progressdo da patologia ja instalada. Por fim, percebe-se que a influéncia que alguns alimentos tem sobre a expressdo
génica representa uma importante ferramenta contra o cancer, sobretudo em relagdo a prevencdo. No entanto, se faz
necessario a realizagdo de estudos mais detalhados em relacdo a doses e possiveis efeitos maléficos.

Palavras-chave: Revisdo de escopo; Neoplasias; Nutrientes; Alteragdes genéticas e fitoquimicos.

Abstract

The components present in some foods have the ability to directly influence the health-disease process through
epigenetic molecular mechanisms, reducing the risk of developing some diseases, especially Chronic
Noncommunicable Diseases (NCDs), such as cancer. In this sense, the present study seeks to elucidate the role of some
nutrients and bioactive compounds in food in epigenetic modulation as a way of preventing and fighting cancer.
Therefore, a scope review was carried out in the LILACS, PubMed and VHL databases. The following descriptors were
used: Epigenomics, Phytochemical Compounds, Neoplasms and Nutrients, all selected according to the Health Sciences
Descriptors and used in Portuguese and English. Initially, 647 publications were found and after the application of the
pre-defined inclusion and exclusion criteria, 9 relevant publications remained for the construction of the work. From
the selected literature, it was found that some nutrients and bioactive compounds, such as Curcumin from turmeric,
Sulforaphane and Phenethyl Isothiocyanate (PEITC) from cruciferous vegetables, Resveratrol (RES) from red grapes
and wine , B-carotene from orange vegetables, Vitamin C from citrus fruits and some phytochemicals, such as Quercetin
and Caffeic acid, play an important role in the fight against cancer, because, among other benefits, they can
epigenetically stimulate the gene expression of factors preventive measures, but can also inhibit the expression of factors
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linked to metastasis and progression of the pathology already installed. Finally, it is clear that the influence that some
foods have on gene expression represents an important tool against cancer, especially in relation to prevention. However,
it is necessary to carry out more detailed studies in relation to doses and possible harmful effects.

Keywords: Scope review; Neoplasms; Nutrients; Genetic and phytochemical Changes.

Resumen

Los componentes presentes en algunos alimentos tienen la capacidad de influir directamente en el proceso salud-
enfermedad a través de mecanismos moleculares epigenéticos, reduciendo el riesgo de desarrollar algunas
enfermedades, especialmente las Enfermedades Crdnicas No Transmisibles (ENT), como el cancer. En este sentido, el
presente estudio busca dilucidar el papel de algunos nutrientes y compuestos bioactivos de los alimentos en la
modulacién epigenética como forma de prevencion y combate al cancer. Por ello, se realiz6 una revision de alcance en
las bases de datos LILACS, PubMed y BVS. Se utilizaron los siguientes descriptores: Epigenémica, Compuestos
Fitoquimicos, Neoplasias y Nutrientes, todos seleccionados de acuerdo con los Descriptores de Ciencias de la Salud y
utilizados en los siguientes idiomas: portugués e inglés. Inicialmente se encontraron 647 publicaciones y luego de la
aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion predefinidos quedaron 9 publicaciones relevantes para la
construccién del trabajo. De la literatura seleccionada, se encontré que algunos nutrientes y compuestos bioactivos,
como la curcumina de la curcuma, el sulforafano y el isotiocianato de fenetilo (PEITC) de los vegetales cruciferos, el
resveratrol (RES) de las uvas rojas y el vino, el p-caroteno de los vegetales anaranjados, la vitamina C de los citricos y
algunos fitoquimicos, como la quercetina y el acido cafeico, juegan un papel importante en la lucha contra el cancer, ya
que, entre otros beneficios, pueden estimular epigenéticamente la expresion génica de factores preventivos, asi como
también pueden inhibir la expresion de factores ligados a la metastasis y progresion de la patologia ya instalada.
Finalmente, queda claro que la influencia que tienen algunos alimentos en la expresion génica representa una importante
herramienta contra el cancer, especialmente en lo que se refiere a la prevencion. Sin embargo, es necesario realizar
estudios mas detallados en relacidn a las dosis y posibles efectos nocivos.

Palabras clave: Revision de alcance; Neoplasias; Nutrientes; Cambios genéticos y fitoquimicos.

1. Introducéo

A alimentagdo influencia diretamente na manutencdo da homeostasia do organismo, oferecendo os nutrientes
necessarios para nossa sobrevivéncia. Nesse sentido, a alimentacdo pode determinar o estado de salude de um individuo, ou
seja, dependendo das caracteristicas de sua dieta, este terd maior ou menor susceptibilidade ao desenvolvimento de doengas,
sobretudo as doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNTSs), como cancer, doencas cardiovasculares e diabetes (Marchioni &
Fisberg, 2009). Os nutrientes presente nos alimentos s&o cruciais para o crescimento e desenvolvimento normal dos individuos,
pois sdo responsaveis por fornecer energia e substratos ao corpo. No entanto, eles também atuam como moduladores das
fungdes fisiolégicas do organismo por meio de inimeros mecanismos. Um deles é a indugdo de mudangas na expressdo génica
de forma permanente ou a longo prazo, ndo por alteracdo na transcricdo do &cido desoxirribonucleico (DNA), mas por
modificacGes na organizacdo estrutural da cromatina. Essas alteracdes sdo chamadas de modificacdo epigenéticas e estdo
envolvidas no desenvolvimento de vérias doencas, incluindo o cancer (Bolafios-Jimenez et al.,2018).

Destacam-se nesse contexto, alguns nutrientes e os compostos bioativos dos alimentos,como os fitoquimicos, alguns
acidos graxos e as vitaminas, por apresentarem propriedades funcionais que influenciam nas respostas biol6gicas em tecidos
vivos, incluindo a expressdo génica. Esses compostos servem como sinalizadores moleculares, que se comunicam com as
células, transmitindo informagdes sobre 0 meio ambiente e influenciando o estado de salde, principalmente no que se refere a
qguimioprevencdo e ao tratamento das DCNTSs,especialmente o cancer (Gomes & Santos, 2014; Debusk, 2018).

O cancer é o termo utilizado para designar um grupo de doengas complexas caracterizadas por danos aos mecanismos
de destruigdo e reparacdo celular de diversas origens, que envolvem alteracGes genéticas e epigenéticas. Diferente das alterac6es
genéticas, que tém carater irreversivel, as modificagOes epigenéticas relacionadas a carcinogénese séo reversiveis (Castro et al.,
2017). Diante disso, destaca-se o papel de alguns nutrientes e substancias biologicamente ativas na prevengdo e combate ao
cancer, por serem capazes de modificar o processo carcinogénico em qualquer estagio, auxiliando na defesa celular e do
hospedeiro, podendo modificar também a diferenciacdo celular e o crescimento do tumor, mediante principalmente a regulacéo

das modificacOes epigenéticas ligadas ao desenvolvimento do céncer (Hamilton &Grant, 2018). Tem se visto, que uma
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alimentacéo rica em gordura saturada e pobre em frutas, legumes e verduras vem sendo associada ao maior risco de cancer de
célon, mama, prostata e es6fago (Norat et al., 2015). Por outro lado, considerando que os habitos alimentares sdo fatores de
risco modificaveis, a mudanca no comportamento em relagdo a alimentacdo pode ser benéfica para prevencdo e combate ao
cancer. Segundo estudos epidemiolégicos, umadieta rica em vegetais, frutas e hortalicas esta associada a menor incidéncia
de cancer, devidoa alta quantidade de micronutrientes e substancias bioativas presentes nesses alimentos (Turati et al., 2015;
Brasil, 2019).

Percebe-se entdo, que as modificagdes epigenéticas induzidas por esses componentes dos alimentos podem representar
uma estratégia de combate ao cancer. Nesse sentido, o presente trabalho busca através de uma revisdo da literatura, mostrar
quais 0s principais nutrientes e compostos essenciais e ndo essenciais citados na literatura atual, exercem mecanismos

biomoleculares e epigenéticos na prevencdo e combate ao cancer.

2. Metodologia

A metodologia para esta revisao de escopo foi baseada na estrutura descrita por Asksey e O’Malley, aprimoramento
metodolégico feito por levac et al e 0 Joanna Briggs Institute (Arksey; O’malley, 2005; Levac et al.. 2010; Peters et al., 2020).
Podemos cita de acordo com as referéncias, afirmar que a scoping review compreende um tipo de revisdo de literatura que tem
como técnica ‘’mapear’’ estudos relevantes no campo de interesse. Tem grande utilidade para sintetizar evidéncias de pesquisa
e é, muitas vezes, utilizada para encontrar a literatura existente sobre um assunto e identificar os principais conceitos, teorias,
fontes, lacunas de conhecimento. (TRICCO et al., 2018). Pode fornecer uma oportunidade para identificar tipos e fontes de
evidéncia para suprir de informagdes a prética, a formulacdo de politicas e a pesquisa. (Daudt et al., 2013). Embora possa
apresentar caracteristicas semelhantes a revisdo sistematica, como ser metddica, replicavel e transparente, existem algumas
diferencas pontuais entre revisdo de escopo e revisao sistematica.

A revisao sistematica tem como principal caracteristica uma questdo bem delineada, em que os desenhos dos estudos
podem ser identificados antecipadamente. Ja a revisdo de escopo tende a abordar temas mais amplos, em que diferentes
desenhos de estudos podem ser aplicados, e ndo somente incluir ensaios clinicos randomizados como na revisao sistematica.
Ha a possibilidade de incluir estudos experimentais, dados da literatura empirica e tedrica, justamente por ter em vista uma
compreensdo mais completa do fendbmeno em analise. (Peters et al., 2020).

A Revisdo de escopo foi realizada no periodo compreendido entre Agosto de 2021 e dezembro de 2021. A abordagem
da revisdo de escopo tem varias limitagdes, pois ndo avalia formalmente a qualidade da evidéncia e geralmente coleta
informagdes de ampla variedade de modelos de estudos e métodos. Assim, uma enorme gama de estudos é incluida no processo
de reviséo, 0 que requer uma equipe maior de revisores para rastrear o grande nimero de estudos e fontes.

Conforme recomendado em todos os tipos de revisdes do JBI (Joana Briggs Institute), uma estratégia de pesquisa em
quatro etapas seré utilizada a estratégia de busca foi desenvolvida juntamente por uma bibliotecaria de pesquisa experiente mestre
em Ciéncias da Educacdo da Universidade federal do Parang, estratégias realizadas para tornar fidedignos os resultados nas bases
de dados Publicagdes Médicas (PubMed), Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e Literatura Latino-americana em Ciéncias da
Saude (LILACS).

Para realizagdo da pesquisa foram elegidos os seguintes descritores: “Epigendmica”; “Compostos Fitoquimicos”;
“Neoplasias”; “Nutrientes”. Considerando para a busca no PubMed os descritores em lingua inglesa: “Epigenomics”;
“Phytochemicals”; “Nutrients”; “Neoplasms”. Todos os descritores utilizados para a pesquisa foram selecionados de acordo com
os Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS). Com o intuito de melhorar a qualidade da pesquisa, foram definidos os seguintes

critérios de inclusdo: a) estudos com humanos, animais e in vitro; b) artigos publicados entre os anos de 2017 e 2021; c) artigos
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completos de acesso aberto; d) artigos em inglés e portugués. Adicionalmente, foram definidos também critérios de excluséo,
como: a) estudos que se repetem nas bases de dados; b) estudos ndo pertinentes ao tema.

Para a pesquisa e selecdo dos artigos foram utilizados os seguintes procedimentos: 1) associacdo dos quatro descritores
na forma: “Epigenomica” AND “Compostos Fitoquimicos” AND “Neoplasias” AND “Nutrientes”; e através de combinagdes
entre 0s termos, como: a)“Epigendmica” AND “Compostos Fitoquimicos” AND “Neoplasias”; b) “Epigendémica” AND
“Neoplasias” AND “Nutrientes”; ¢) “Epigenomica” AND “Neoplasias”, 2) foram selecionados e aplicados os filtros, 3) foi
realizada a leitura dos titulos e resumos dos artigos que restaram apos a aplicacéo dos filtros, sendo descartados os que se repetiam
nas bases de dados e que ndo se enquadravam a tematica da pesquisa. Enfim, foram selecionados os artigospertinentes ao tema

para a construcdo da revisdo a fim de discutir o que ha de relevante sobreo tema na literatura cientifica.

3. Resultados

A partir da utilizagdo das associacfes e combinagdes dos descritores, sem a utilizacdo dos critérios de inclusdo, foram
identificados um total 647 publicagdes, 203 do BVS, 33 do LILACS e 411 do PubMed. Apds a aplicagdo dos critérios de
inclusdo, restaram 191 publicagdes. Em seguida, os artigos foram analisados de acordo com os critérios de excluséo.

Inicialmente, foi realizada a leitura dos titulos, descartando os artigos que se repetiam nas bases de dados, o que resultou
em uma reducdo de 43. Os resumos dos artigos, entdo, foram lidos, com intuito de selecionar os que se enquadravam na proposta
do tema, para posterior leitura na integra.

Finalmente, apés leitura rigorosa, foram selecionados 9 artigos que se enquadravam nos critérios estabelecidos para
composi¢do do trabalho. Estas publicagdes foram elucidadas através das seguintes caracteristicas: titulo do artigo, ano de

publicacdo, autores e resultados do estudo.

4. Discussao
Os estudos na area da salde, tém-se voltado para a investigagdo dos mecanismos e interagdes fisioldgicas e moleculares

das DCNTSs, a fim de reduzir os riscos de desenvolvimento das mesmas. Nesse contexto, uma das areas que mais crescem
atualmente éa nutrigendmica, que tem como objetivo, investigar a influéncia dos nutrientes e dos compostos bioativos dos
alimentos (CBA) sobre os mecanismos moleculares de expressdo génica e suas relagdes com o processo salde-doenga (Patricio
& Ong, 2018; Schmidt et al., 2019).

O céncer é uma das DCNTs que mais impactam o perfil de adoecimento no Brasil, sendo 0 aumento da expectativa de
vida e 0 nimero de dbitos pela doenca os principais influenciadores dessa prevaléncia (Brasil, 2019). Cerca de 4% dos casos de
cancer estdo associados a alimentacdo inadequada, além disso, estima-se que 18% dos casos e 16% dos 6bitos decorrentes dessa
patologia estdo associados a combinacdo entre o uso de &lcool, inatividade fisica, excesso de peso e consumo de uma dieta pouco
saudavel (American CancerSociety, 2019); E consenso que boa parte dos tipos de cancer podem ser evitados através da adogao
de padrdes alimentares mais saudaveis, com destaque a uma alimentacdo rica em frutas, legumes,grédos integrais, carnes brancas
e pobre em carne vermelha e de alimentos processados (Bishop & Ferguson, 2015). Esse padréo de alimentacdo saudavel esta
associado a efeitos antioxidantes, protetores e reparadores do DNA, que podem suprimir a expressdo de oncogenes, induzir a
apoptose e diferenciacéo celular, como também influenciar na angiogénese, reduzir o processo inflamatorio e auxiliar na resposta
imunologica (Nasir et al., 2019).

Os efeitos benéficos dos alimentos supracitados estdo associados a abundancia de fitoquimicos, micronutrientes e
vitaminas presente neles. Esses componentes sdo capazes de induzir, controlar ou inibir reacfes epigenéticas no organismo
através do controle da disponibilidade de grupamentos metil para reacdes de metilagdo, como também pela modulagédo da

atividade de determinadas enzimas, como as DNMTs e as HDACSs, fatores que frequentemente estdo desregulados no céncer
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(Patricio & Ong, 2018).

Segundo Andreescu, Puiu e Niculescu (2018), alguns nutrientes especificos dos alimentos, como a Curcumina do
acafrdo da terra, 0 EGCG do cha verde, a Genisteina da sojae alguns fitoquimicos, como a Quercetina e o Acido Cafeico, exercem
efeitos epigenéticos importantes contra o cancer, pois sdo capazes de modular a atividade das enzimas HDACs e DNMTs. Além
disso, algumas vitaminas também possuem efeitos importantes associados a remodelacdo epigenética no cancer, como por
exemplo, a Vit. D e a Vit. C, que mostram importante efeito na estimulacdo de genes ligados a apoptose e inibi¢do da proliferacéo
celular.

O estudo de Mingay et al (2017), buscou avaliar os efeitos da Vit. C na remodelagdo epigenética associada a
diferenciacédo celular em um modelo animal com AML com mutagdo no gene IDH1. Apos 10 dias de tratamento, verificou-se
efeitos nos padrbes de hipometilacdo em genes ligados a diferenciagdo celular e associado a isso houve uma reducgdo na taxa de
proliferacdo celular e aumento da apoptose e diferenciacéo celular. Em adigdo ao estudo anterior, podemos citar a pesquisa de
Gillberg et al. (2017), que buscou revisar sobre efeitos terapéuticos da Vit. C no cancer. O principal efeito relatado foi o papel
de cofator indireto em dois tipos de enzimas dependentes de ferro, as TETs e as HDMs.

A vitamina C foi associada a otimizagdo na atividade dessas enzimas, que estdo relacionadas com areagdo de
hipometilagdo do DNA e a funcdo normal da cromatina. Desta forma podemos especular que a Vit. C é um potencial agente
terapéutico e quimiopreventivo contra o cancer, principalmente ao associado as células sanguineas. Além das vitaminas, alguns
fitoquimicos, tais como o RES presente nas uvas vermelhas e no vinho, o PEITC e o Sulforafano encontrados nos vegetais
cruciferos, e o pigmento o B-caroteno presente nos vegetais da cor alaranjada, se destacam por possuirem atividade terapéutica
e preventiva no cancer (Niedzwiecki et al. 2016; Silva et al., 2020). O estudo de Zhang et al (2016) teve como intuito verificar
os efeitos do PEITC em células do cancer de prostata, constatou-se um aumento na expressdo de miR-194 associada a uma
reducdo de 55% na taxa de invasdo celular. Além disso, percebeu-se que 0 miR-194 é responséavel por regular negativamente
fatores de crescimento tumoral, como o0 TGF-1, e enzimas responsaveis pela degradacdo da matriz extracelular, MMP 2 e MMP
9, consideradas agentes metastaticos e invasores. Estes resultados sugerem que o PEITC apresenta atividade antimetastatica
importante no cancer de prostata.

O B-caroteno também foi evidenciado em um dos estudos selecionados. Esse carotenoide apresentou atividade
terapéutica importante contra células tronco do cancer de célon, através da remodelacéo de mecanismos epigenéticos. Verificou-
se que, em comparacdo com o grupo controle, as células em que o B-caroteno foi aplicado sofreram uma reducdo média de
23,07% na proliferacéo celular, 40% nos niveis globais de metilacdo do DNA e 61% nos niveis de DNMT3. Adicionalmente,
foi visto que o B-caroteno regula negativamente a expressdo de miRNAs oncogénicos que atingem a acetilagdo de histonas e
consequentemente a estrutura da cromatina (Kim et al. 2019).

Além desses, outro fitoquimico de atividade relevante € o RES, um polifenol natural derivado do estilbeno, encontrado
especialmente no vinho tinto e nas uvas vermelhas, destaca-se na literatura pelo seu potencial cardioprotetor, anti-inflamatorio e
antioxidante. Essa substancia pode contribuir para o tratamento de diversas patologias, como as doencas cardiovasculares
(DCVs), diabetes, doencas inflamatorias, doencas neuroldgicas e cancer (Bonnefont-Rousselot, (2016); Pavan et al., 2016).

O potencial anticancerigeno do RES ¢ atribuido, dentre outros fatores, a sua capacidade de regular epigeneticamente
importantes vias relacionadas a oncogénese, como por exemplo, alterar a atividade de acetilacdo de histonas, através da ativacao
do Silent Information Regulator (SIRT1), que tem capacidade semelhante as HDACs, de remover grupamentos acetil de locais
especificos das caudas das histonas nucleares, podendo assim regular a ativagdo ou silenciamento de diversos genes. Nesse
perspectiva, podemos citar o estudo de Chang et al (2016), que buscou avaliar mecanismos semelhantes ao mencionado acima
em relacdo ao RES. Nesse trabalho os pesquisadores procuraram avaliar os efeitos do RES no tratamento da Fibrose

SubmucosaOral (OSF), uma condicdo pré-cancerosa da mucosa oral. Os resultados mostraram que o RESatua como agente
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antitumoral através da regulacdo positiva do miR-200c e do EZH2, dois fatores responsaveis por regular negativamente o0 ZEB1,
um agente promotor tumoral presenteem diversos tipos de canceres.

Tem se visto também, que alguns fitoquimicos, como a Curcumina, o Sulforafano e DIM dos vegetais cruciferos, a
Apigenina encontrada comumente na salsa e na Matricaria chamomilla, e o Tanshinone presente na Salvia miltiorrhiza, regulam
positivamente o sistema antioxidante Keap1/Nrf2, pois sdo responsaveis por estimular o processo de hipometilacdo de regides
promotoras do Nrf2, facilitando o acesso de fatores de transcricdo e potencializando sua atividade. Sugere-se assim, que esses
fitoquimicos apresentam, dentre outras razdes,atividade quimiopreventiva por estimularem uma importante via antioxidante
do organismo (Qin & Hou, 2016).

Sabe-se que as alteragGes epigenéticas sdo reguladas dinamicamente ao longo da vida e apresentam carater reversivel,
sendo implicadas no desenvolvimento de diversas patologia, inclusive o cancer. Assim, no contexto da epigenética do cancer, 0s
nutrientes e CBAs de alimentos especificos, podem contribuir para diminuicdo do risco de desenvolvimento eestimular a

prevencao dessa patologia (Kelly & Issa, 2017; Bolafios-Jimenez et al., 2018).

5. Concluséao

Por fim, este trabalho destacou alguns nutrientes e compostos bioativos, como a Vitamina C das frutas citricas, 0 RES
presente nas uvas vermelhas e no vinho, a Curcumina do acafrdo- da-terra, o p-caroteno dos vegetais alaranjados, o EGCG do
cha verde e o PEITC e oSulforafano dos vegetais cruciferos, como importantes moduladores epigenéticos, que podem inibir
genes relacionados a proliferacdo celular excessiva e estimular genes associados & apoptose celular, além de estimular
vias antioxidantes enddégenas importantes. Nesse sentido, sugere-se que essa relacdo favordvel entre esses compostos e 0
epigendma seja alvo relevante para formulacéo de estratégias nutricionais futuras.

Assim, se faz necessario salientar que o presente estudo apresentou algumas limitacfes, devido a escassez de estudos
mais abrangentes que abordassem informagdesrelacionadas ao estabelecimento de doses para um efeito quimiopreventivo ou
terapéutico em humanos. Faz-se necessario entdo, diversas perguntas estas, que poderdo ser respondidas através de pesquisas
experimentais e analises criteriosas em estudos futuros., sobretudo clinicos, para avalia¢cdo ndo s6 dos mecanismos intrinsecos

envolvidos, mas também para definigdo de doses, biodisponibilidade, formas de administracéo e possiveis efeitos nocivos.
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