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RESUMO

O presente artigo busca esclarecer como fatores dietéticos podem interferir na expressédo génica e como reduzem o
risco de desenvolvimento do cancer de mama por meio da nutrigendmica. Foram consultados e avaliados artigos
cientificos selecionados através de busca no banco de dados do Scielo, Biblioteca Virtual da FAPESP, Bireme,
Pubmed, Medline e Lilacs. 70 diferentes fontes de informacao foram estudadas, das quais 13 foram selecionadas
positivamente como mais adequadas para a abordagem do tema, com base nos critérios de inclusédo: publicacdes
sobre a fisiopatologia do cancer mamario, pesquisas que avaliaram a atividade dos nutrientes na gendémica humana,
monografias, dissertacdes, teses em linguas portuguesa e inglesa, artigos com data de publicacdo entre 2011 e 2016.
Entre os critérios de exclusdo estdo artigos que falassem da nutricdo génica relacionados com outras patologias. Os
resultados convergem para a compreensao de diferentes mecanismos moleculares e genéticos que sofrem variacdo
na sua expressao por meio da exposicdo celular a diferentes componentes alimentares. Consequentemente
observou-se que alguns alimentos apresentaram-se como fator de protecdo para o desenvolvimento de neoplasia
maligna da mama por meio, por exemplo, da diminuicdo da expressdo de genes tumorais ou por aumento da
expressividade de genes supressores de tumor. O esclarecimento dos fatores dietéticos associados a reducédo do
risco dessa enfermidade permite elaborar estratégias para a prevencéo e diminuicdo da sua incidéncia no mundo,
visto que o cancer de mama € a neoplasia mais comum entre as mulheres e a segunda entre a populagéo emgeral.

Palavras-chaves: Nutrigendmica. Cancer de mama. Nutrigenética. Neoplasias. Dieta.

ABSTRACT

This article aims to clarify how dietary factors can interfere with gene expression and how they reduce the risk of
developing breast cancer through nutrigenomics. Selected scientific articles were consulted and evaluated through
search in the database of Scielo, FAPESP Virtual Library, Bireme, Pubmed, Medline and Lilacs. 70 different sources
of information were studied, of which 12 were positively selected as more suitable for the subject approach, based on
the inclusion criteria: publications on the pathophysiology of breast cancer, researches that evaluated the activity of
nutrients in human genomics, monographs, Dissertations, theses in Portuguese and English languages, articles with a
date of publication between 2011 and 2016. Among the exclusion criteria are articles that talk about gene nutrition
related to other pathologies. The results converge to the understanding of different molecular and genetic mechanisms
that suffer variation in their expression through the cellular exposure to different food components. Accordingly, it has
been found that some foods have been shown to protect the development of malignant neoplasm of the breast by, for
example, decreased expression of tumor genes or by increased expressiveness of tumor suppressor genes. The
clarification of the dietary factors associated to the reduction of the risk of this disease allows to elaborate strategies
for the prevention and reduction of their incidence in the world, since breast cancer is the most common neoplasia
among women and the second among the generalpopulation.
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INTRODUCAO

O cancer de mama é a neoplasia mais comum entre as mulheres e a segunda entre a populagdo em geral,
de acordo com o Instituto Nacional do Cancer - INCA. No Brasil, estimativas apontam para 57.960 novos casos sO
no ano de 2016. Entre os fatores de risco para a mulher desenvolver o cancer na glandula mamaéaria estéo: idade
acima dos 40 anos, histérico familiar de cancer de mama na familia, mulheres que nunca amamentaram, nunca
pariram ou pariram tardiamente (acima dos 30 anos) e menarca precoce. Enquanto entre os fatores
comportamentais e ambientais, destaca-se 0 consumo de bebidas alcodlicas, sedentarismo, sobrepeso
(pincipalmente pés-menopausa) e tabagismo. (INCA,2016)

A carcinogénese mamaria é resultado de um processo continuo em que as células epiteliais dos ductos da
glandula adquirem rapida proliferacao, progressdo, poder de invasdo tecidual e metastase. Estas mudancas
ocorrem, entre outros fatores, por alteracfes genéticas e epigenéticas. Com o passar do tempo, o acumulo de
moléculas cancerigenas presentes nos alimentos e os outros fatores de risco descritos anteriormente, provocam
mudancas no funcionamento das células capazes de potencializar o surgimento dessa doenca. (BOMBONATI;
SGROI, 2011; BATISTON et. al.2011)

Existem evidéncias de que os fatores alimentares influenciam nos estagios de iniciacdo, promocao e
progressdo do cancer de mama. Estudos demonstram que a ingestdo de uma dieta com alto teor de gordura e
pobre em fibras alimentares esta entre os fatores dietéticos que contribuem para o aumento do nimero de casos
de neoplasia de mama. (PREVIATO et al., 2015)

Houve um grande avanco sobre essas evidéncias com o surgimento do Projeto Genoma Humano e com o
surgimento da nutricdo génica, area da nutricdo que estuda a interacdo entre 0 genoma e os habitos alimentares.
Permitindo a aplicabilidade do conhecimento sobre tais mecanismos epigenéticos com o intuito de prevenir nao
apenas o cancer, mas como outras doencas crbnicas nao-transmissiveis. (FENECH, 2011)

Apesar do relativo bom prognostico se diagnosticado e tratado oportunamente, a alta mortalidade do
cancer de mama no Brasil, deve-se provavelmente pela doenca ainda ser diagnosticada em estagios avancados.
Para a sua deteccdo precoce, recomenda-se: rastreamento por meio do exame clinico da mama, utilizacdo de
exames de imagem, como a mamografia e ultrassonografia para confirmacdo ou ndo da suspeita de céncer, a
partir dos sinais detectados no exame e dos sintomas referidos pela paciente. (BRASIL,2013)

Diante de sua incidéncia t&o elevada, o estudo dessa doencga justifica-se por se tratar de uma questéo de
saude publica mundial, merecedora de grande ateng&o na prevencdo primaria, quando mudancas alimentares e
atividade fisica, por exemplo, sdo capazes de evitar o contato da mulher com os fatores de risco acima citados e
reduzir em até 28% a incidéncia do cancer de mama. (BRASIL,2016)

Nesse contexto, o presente estudo busca esclarecer como fatores dietéticos podem interferir na expressao
génica, reduzindo o risco de desenvolvimento do cancer de mama. Visto que essa neoplasia, especificadamente,
apresenta uma grande incidéncia na populacdo mundial e de seu carater multifatorial, onde os hébitos alimentares

e comportamentais influenciam de maneira direta no seu desenvolvimento.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de um artigo de reviséo sistematica, realizada entre setembro de 2016 e novembro de
2016, a partir de uma extensa pesquisa por artigos cientificos selecionados através de busca nas bases de dados
do Scielo, Biblioteca Virtual da FAPESP, Bireme, Pubmed, Medline e Lilacs.

A busca foi realizada utilizando-se as terminologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Saude
criados pela Biblioteca Virtual em Salde, desenvolvido a partir do Medical Subject Headings da U.S. National

Library of Medicine, que permitem o uso da terminologia comum em portugués e inglés. Diante disso, 0 uso isolado
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ou combinado das seguintes palavras-chaves foi aplicado: nutrigendmica, cancer de mama, nutrigenética,
neoplasias edieta.

Durante o processo de selecdo de quais pesquisas que estariam presentes nesse artigo, adotaram-se 0s
seguintes critérios de inclusdo: artigos sobre fisiopatologia do cancer mamario, pesquisas que avaliaram a
atividade dos nutrientes na gendmica humana, papel da nutrigenbmica na expressdo génica, monografias,
dissertacbes, teses, sites e arquivos governamentais sobre o tema escolhido previamente e em linguas portuguesa
e inglesa. 70 pesquisas foram estudadas, das quais, 13 estdo presentes nessa revisdo por apresentarem-se como
mais adequadas para a abordagem do tema, dentro dos pardmetros estabelecidos.

Com intuito de promover uma analise pertinente do tema, optou-se por adotar os seguintes critérios de
exclusdo: estudos e fontes de informacdo com publicacdo anterior ao ano de 2011, pesquisas que se utilizaram de
aves e cordeiros em confinamento, artigos que incluiam distirbios e doencas de origem genética que nédo fossem

neoplasias malignas, atuacdo da nutrigendbmica em outras doencas cronicas ndo-transmissiveis.

RESULTADOS
Tabela 1. Artigos selecionados acerca do tema em estudo

ANO AUTORES TITULO RESUMO

2015 ANDRADE, F. O. ET AL. Lipidomic fatty acid Estudou-se o consumo
profile and global gene persistente de gordura
expression pattern in animal durante a gravidez e
mammary gland of rats amamentacao de
that were exposed to camundongas fémeas com
lard-based high fat diet intuito de avaliar o risco de
during fetal and lactation ocorréncia do cancer de
periods associated to mama entre diferentes
breast cancer risk in geracdes a partir da
adulthood. avaliacdo de diferentes

genes.

2013 CASTRO, R.C.B. Efeito do acido Verificou-se in vitro a agdo
desosahexaenoice do DHA em eventos
(DHA) sobre eventos epidegéticos em diferentes
epigenéticos em linhagens de carcinoma
diferentes linhagens de mamario humano.
cancer de mama. Avaliando as modificagbes

poés-traducionais na
histamina, na acetilagéo e
analisando a expressao de
4 genes diferentes
relacionados ao cancer de
mama.

2013 CASTRO,R.C.B.E Nutrigendmica e cancer: Avaliou-se a relacdo entre

WAITZBERG, D. L. qual a evidéncia? epigenética, cancer e
nutricdo e a relacdo entre a
vitamin D e os acidos
graxos dmega-3 quanto ao
cancer de mama.

2013 HESKET, J. Personalised nutrition: Pesquisa com o intuito de
how far has avaliar o0s avancos na
nutrigenomics biologia molecular que
progressed? European buscam a realizacdo de
Journal of  Clinical dietas personalizadas e
Nutrition atendimento individualizado

devido a compreensao
maior da associacdo entre
dieta, genética e doencas
cronicas.

2011 IRALLAC.H. Qualidade de vida, Estudo transversal,
resposta imune e prospective e descritivo do
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2015 LUZETE, B. C.

2015 MOTTER, A. F.

2011 PATTERSON, E. ET AL.
2015 ROSSIM, P. M.

2012 SAMPAIO, H. A.C.

consume alimentar em
pacientes com cancer
de mama do Hospital
Universitario de Brasilia.

Efeitos do acido
docosahezaenoico
(DHA) e do é&cido

araquidénico (AA) sobre
a morte de células da
linhagem célula de
cancer de mama MDA-
MB-231.

Avaliagdo do habito de
consumo de fibras
alimentares e gorduras
da dieta antes do
diagnostico de cancer
de mama em pacientes
da cidade de Pelotas —
RS.

Health implications of
high dietary omega-6
polyunsaturated fatty
acids.

Influéncia da deficiéncia
ou suplementagdo com
selénio durante 0
periodo gestacional de
ratas na suscetibilidade
da progénese feminina a
carcinogénese mamaria.

Consumo Alimentar de
Mulheres Sobreviventes
de cancer de mama:
analise em dois
periodos de tempo

tipo  caso-controle  que
investigou se o consume de
lipideos estd4 relacionado
com o padrdo de resposta
imunoldgica, estado
nutricional e qualidade de
vida de pacientes recém
diagndsticadas com cancer
de mama.

MDA-MB-231 foi tratada
com diferentes
concentracbes de DHA ou
AA. A quantificagdo da
morte por apoptose foi feita
por marcacao com
Anexina-V/PI. Foram
analisadas a integridade da
membrana, a expressado de
caspase 1 ativa e clivada, a
secrecdo de IL-1B e a
translocacdo de NFkB e de
HMGB1 para avaliar a
morte por piroptose.

Estudo transversal
descritivo com 43 mulheres
com idade média de 50
anos, que tiveram
diagnostico de cancer de
mama, Foi aplicado um
guestionario sobre a
frequéncia de consumo de
fibras alimentares e
gorduras da dieta antes do
diagnéstico de cancer de
mama e, um questiondrio
individual para avaliar a
incidéncia de fatores de
risco.

Artigo que demonstra a
importancia do Omega-3 e
dos eicosanoides na
diminui¢éo da incidéncia de
doencgas crbnicas
inflamatdrias, como O
cancer.

A fim de verificar se
diferentes concentracdo de
selénio na dieta materna
poderiam programar o risco
da progénie feminina ao
cancer de mama, ratas
foram alimentadas com
ragdo contendo 0,15 (CO),
1,0 (SUP) ou 0,05 (DEF)
ppm.

Foram coletados dados de
identificacdo e de ingestao
alimentar nas fichas de 154
pacientes portadoras de
cancer de mama atendidas
em servicos de referéncia
de Fortaleza (CE).
Calculou-se a prevaléncia
de consumo de alimentos
em dois periodos
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2014 SYLSKOVA, J. ET AL.

Both genetic and dietary
factors underlie
individual differences in
DNA damage levels and
DNA repair capacity

diferentes: 1999-2014 e
2055-2009.

O objetivo da pesquisa é
caracterizar fatores internos
e externos subjacentes a
variabilidade interindividual

nos danos e reparos do

DNA e identificar habitos
alimentares benéficos para
manter a integridade do
DNA. Por meio da
avaliacdo da dieta de 345
individuos saudaveis e
assim compreender melhor
os fatores nutrigenéticos
asssociados a danos
responsaveis pelo
aparecimento do cancer.
Efeito das ivoflavonas Analisou-se os efeitos da
da soja daidzoina em méxima concentragao
células MCF-7, HB4a e fisiologicamente relevante
OVCAR-3: estudo da de isoflavonas em células
citotoxidade, inducdo de humanas in vitro. Trés
apoptose, cinética de linhagens celulares
proliferacdo e expressdo foramutilizadas. O efeito

2012 TSUBOY,

génica. citotéxico, a expressao
génica e a inducdo de
apoptose foram
investigadas nas  trés
linhagens celulares.
2015 VIEIRAS, J. T., A nutrigendbmica na Revisdo que avaliou

prevencao e combate as publicacfes referents ao

células neoplésicas. ultimos 15 anos de
pesquisas relacionadas a
nutrigenébmica do cancer de
mama.

A.
MARCHIORI J. M. G.
MOREIRAW. M. Q.

Fonte: Prépria.

DISCUSSAO

A nutrigendmica € um campo de abordagem que elucida a interacdo entre dieta e genes. Ela permite
compreender como a alimentacdo proporciona uma mudanc¢a na atividade genética, permitindo a promocgao da
salde e a prevencdo primérias de muitas enfermidades. A relacdo entre dieta e genémica fica ainda mais evidente
guando se observa, por exemplo, os habitos alimentares de populagdes especificas como a dos paises asiaticos
gue, devido a uma alimentacao rica em frutas e vegetais, incluindo a soja, apresentam menores taxas de doengas
crdnicas, como o cancer. (HESKETH, 2013; TSUBQY, 2012)

O mesmo observa Sylskova et al. (2014), quando afirma que mecanismos genéticos importantes como a
supressédo de danos e o reparo do DNA apresentam avaliagdo positiva em popula¢cdes com consumo maior de frutas.
Além de ser negativamente associado a lesdes genéticas, entendendo-se como lesdo rupturas de cadeias de DNA,
excisdo de bases e nucleotideos, pirimidinas oxidativas e purinas oxidativas.

Corroboram com os achados anteriores, Castro e Waitzberg (2013) ao comprovarem que a interacdo
nutriente-gene-nutriente interfere nas relagbes epigenéticas, permitindo um aumento na expressao dos genes
supressores de tumor e um aumento dos genes de reparo do DNA, bem como na prépria diminuicdo da expresséo
de genestumorais.

Engquanto Andrade et al. (2015) encontra resultados divergentes ao estudar, por meio da nutrigenémica e

da biologia molecular, fémeas de ratos durante o periodo gestacional, observando que o aumento do perfil lipidico
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apresenta-se aparentemente como fator de protecdo para o desenvolvimento futuro dessa enfermidade. Os seus
estudos ndo chegam necessariamente a contrariar as demais pesquisas, mas a demonstrar que o papel dos
alimentos na expressédo génica depende também de outros fatores extrinsecos, como o periodo de vida ao qual
aquele individuo foi exposto a determinadadieta.

Assim como Andrade et al. (2015), Rosim (2015) estudou a exposi¢ao de ratas fémeas durante a gestacédo
em diferentes concentragfes de determinado nutriente. Nesse caso, obteve em seus resultados um menor risco de
desenvolvimento de neoplasias mamarias na prole feminina na vida adulta, para a progénese que possuia uma
suplementacédo maior de selénio durante o periodo de desenvolvimento gestacional. Essa associagdo deve-se a
diminuicdo da expressao de alguns receptores celulares na glandula mamaria. A expressédo de ERa, por exemplo,
pode estar relacionada com mudancas no padrdo de metilagdo de sua regidopromotora.

Estudou-se também os efeitos epigenéticos do acido docosahexaenoico (DHA), um membro da familia dos
acidos graxos 6mega-3, em trés linhagens diferentes de células de cancer mamario. Os resultados encontrados
por Castro (2013) apontam para modificacbes benéficas, como a reativacdo do gene supressor de tumor
RASSF1A, anteriormente silenciado por hipermetilagdo em uma das linhagens estudadas. Luzete (2015) também
encontra resultados positivos para o uso de DHA em testes com células de cancer de mama, destacando seu
efeito antitumoral através de inducéo de apoptose e de piroptose. Levando ao maior aumento de morte de células
neoplasicas quando comparado, por exemplo, ao acido araquiddnico. Uma vez que o DHA foi capaz de provocar
maior perda da integridade da membrana e a maior ativacdo de vias metabdlicas e de sinalizacdo responsaveis
pela morte celular.

De uma maneira mais abrangente, Patterson et al. (2011) explana que o aumento do consumo de acidos
graxo dmega-6 e gorduras trans em detrimento do consumo de acidos graxos da familia 6mega-3 (como o DHA),
podem estar relacionados ao aumento da incidéncia de doencas cronicas como a arteriosclerose, hipertensao
arterial, obesidade, diabetes e muitos canceres. Devido, supostamente, ao fato de o ambiente nutricional que
vivemos ser muito diferente daquele para o qual a nossa genética foi selecionada.

Ao avaliar o consumo alimentar de mulheres sobreviventes desse tipo de enfermidade, Sampaio et al.
(2012) encontram resultados que apontam para uma brecha no plano terapéutico tanto no sentido educativo, como
no de planos intervencionais. Evidenciando a necessidade de medidas educativas que incentivem o consumo
maior de hortalicas e frutas em detrimento de alimentos como cereais refinados, acglcares, gorduras e
refrigerantes.

Apbs entrevistar mulheres em tratamento contra o cancer de mama, Motter et al. (2015) concorda com
Sampaio et al. (2012) ao constatar que a maioria das entrevistadas ndao possuiam o conhecimento dos fatores de
risco para o desenvolvimento da doenca e apresentam inadequacfes no consumo de fibras alimentares e de
gorduras. Nao obstante, as mudancas nutricionais necessérias ainda encontram mais um grande obstaculo que é
0 aumento da incorporacéo de habitos alimentares ocidentais na populagéo.

A literatura cientifica destaca ainda a importancia da alimentacdo saudavel na reducdo dos indices de
sobrepeso, principalmente apés a menopausa, quando aumenta significativamente a incidéncia dessa patologia.
Além de explanar a importancia de se evitar o consumo de dietas ricas em gorduras saturadas e pobres em fibras
e vegetais pela associacdo com o aparecimento da neoplasia mamaéria. Alimentos industrializados, acgulcares
refinados e diversos outros se consumidos com regularidade e por tempo prolongado, sdo capazes de causar
alteracbes celulares que levam ao desenvolvimento do cancer. Contudo uma alimentagéo rica em frutas, verduras
e legumes podem resultar em um processo inverso e diminuir a incidéncia dessas anormalidades na célula.
(VIEIRAS; MARCHIORI; MOREIRA, 2015; IRALLA,2011)

CONCLUSAO
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A analise das pesquisas revisadas possibilitou a compreensédo sobre as diferentes formas com que alguns
alimentos apresentaram-se como fatores de protecédo para o desenvolvimento do cancer de mama. Os resultados
demonstraram que principios ativos de alguns alimentos, como acidos graxos dmega-3 e o selénio, interagem com
o DNA e apresentam seu carater de protecao por meio da metilacdo de regides especificas dos cromossomaos,
pela diminuicdo do processo da expressdo de genes tumorais, por aumento da expressividade de genes

supressores de tumor ou por inducéo da apoptose e/ou piroptose.
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