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RESUMO

O céancer é uma das principais causas de morte no mundo. Projecfes mostram
que sua incidéncia pode aumentar em torno de 43% nos préximos anos. Alguns
tipos de cancer tém forte associacado com o estilo de vida e algumas patologias,
tais como obesidade, diabetes, tabagismo, ingestdo de alcool e nivel de
atividade fisica. Nesse aspecto, cuidados com a nutricdo e pratica regular de
atividade fisica podem exercer um papel importante na prevencédo de cancer. A
alimentacdo saudavel, rica em fitoquimicos, pode ser um aliado na prevencao
do céncer, pois esses compostos podem proteger as células de muitos
mecanismos de iniciagcdo do cancer. Destacam-se alimentos como vegetais,
frutas, legumes, verduras, oleaginosas, que contém bioflavondides e fitosterois,
entre outros. Ja a pratica regular de atividade fisica auxilia no controle de peso,
previnem ou tratam a obesidade e a diabetes e contribuem para o melhor
funcionamento metabdlico e celular, reduzindo a chance de desenvolver varios
tipos de céancer. Esse artigo aponta algumas evidéncias que corroboram a
importancia dessas mudancas de estilo de vida na prevencdo do cancer e a
necessidade de mais estudos dentro dessa tematica.

Palavras-Chave: neoplasia, vegetais, fitoquimicos, atividade fisica, prevencao.
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ABSTRACT

Some types of cancer are strongly associated with lifestyle and some
pathologies, such as obesity, diabetes, smoking, alcohol intake and level of
physical activity. In this regard, care with nutrition and regular practice of physical
activity can play an important role in cancer prevention. Healthy eating, rich in
phytochemicals, can be an ally in cancer prevention, as these compounds can
protect cells from many cancer initiation mechanisms. Foods such as vegetables,
fruits, vegetables, oilseeds, which contain bioflavonoids and phytosterols, among
others, stand out. The regular practice of physical exercises and an adequate
degree of physical activity help in weight control, prevent or treat obesity and
diabetes contribute to better metabolic and cellular functioning, reducing the
chance of developing various types of cancer. This article points out some
evidence that corroborates the importance of these lifestyle changes in cancer
prevention and the need for further studies this theme.

Keywords: cancer, légumes, phytochemicals, physical activity, prevention.

Introducao

O cancer atualmente é uma das principais causas de mortalidade no
mundo e esta entre as duas primeiras em 112 dos 183 paises analisados pelo
GLOBOCAN 2020. Os trés tipos de neoplasia mais incidentes mundialmente sao
os de mama feminino (11,7%), pulméo (11,4%) e prostata (7,3%), enquanto a
mortalidade € maior nas doencas neoplasicas de pulmédo (18%), no cancer
colorretal (9,4%) e do figado (8,3%) (SUNG et al, 2021; DEO, SHARMA &
KUMAR, 2022).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, projeta-se um aumento de
43% nos casos de cancer nos proximos 20 anos. Contudo, apesar da incidéncia
ser trés vezes maior nos paises desenvolvidos, a mortalidade por cancer é
presentemente maior nos paises em desenvolvimento para alguns tipos de
cancer, 0 que impactara muito na sua saude nos proximos 50 anos. Isso se deve
a fatores como o processo acelerado de urbanizacdo, aumento da expectativa
de vida, estilo de vida inadequado, entre outros (SOEJORMATARAN & BRAY,
2021).

Por outro lado, sabe-se que 40 a 50% dessas doencas sao preveniveis
com acgOes de custo relativamente baixo, pois tém forte associacdo com doencas
do estilo de vida (tais como obesidade e diabetes), tabagismo, ingestéo de alcool
e infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) (BELLANGER et al, 2020;
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DALLAT et al, 2014). A obesidade e o sobrepeso foram responsaveis por meio
milh&o de casos de cancer no mundo em 2012 e esta fortemente associada a
varios tipos de neoplasia do aparelho digestivo, rins, cérvix e mama feminina
pés-menopausa (LAUBY-SECRETAN et al, 2016).

Projecdes estatisticas mostram que a reducao de obesidade e sobrepeso
podem reduzir moderadamente a incidéncia de alguns tipos de cancer em 5 ou
8% (ANDERSSON et al, 2017). Além da obesidade, a diabetes, a qual esta bem
associada, parece ser um importante fator de predisposicdo de determinados
tipos de neoplasias. Nesse sentido, estudos observacionais apontaram que o
aumento de peso ao longo da vida € capaz de elevar consideravelmente o risco
de varios tipos de cancer. meio quilograma de peso a mais/ano ja seria 0
suficiente para aumentar em 38% a chance de desenvolver um céancer (CHANG
et al, 2021); outro estudo populacional que corrobora esse achado mostra que o
risco de cancer aumenta com o ganho de peso também em adultos jovens (25-
49 anos) (ATKIN et al, 2017) embora esse achado ndo seja encontrado em
outros estudos (CAMPOS et al, 2022).

J& a diabetes, por sua vez, também esta associada ao risco aumentado
de desenvolver determinados tipos de cancer, tais como colorretal e pancreatico,
de forma contundente (60 e 82%, respectivamente). Por outro lado, o ganho de
peso apds a menopausa, no caso das mulheres, tem uma forte associacao com
aumento do risco de cancer de mama (WANG & ZHOU, 2021).

Varios mecanismos podem ser considerados para explicar a associacao
entre obesidade, diabetes e céancer: a adiposidade central (visceral) €
responsavel pelo aumento da secrecao de citocinas inflamatérias, adipocinas,
citocinas pré-inflamatérias e estrégeno que, em conjunto, ativam 0s mecanismos
oncogénicos. Some-se a isso habitos sedentarios e ma alimentacéo, o que pode
levar a uma hiperglicemia compensatoria e a posterior resisténcia a insulina
(TABAK et al, 2009; FAERCH et al, 2013). Como exemplo, pode-se mencionar
estudo com mais de 9000 sujeitos, o qual mostrou que a hiperinsulinemia (>10
ulU/ml) pode aumentar em duas vezes a mortalidade por cancer, tanto em
obesos como e nao obesos (TSUJIMOTO et al, 2017).

Considerando a intrincada relacé@o entre obesidade, diabetes e cancer, e
o potencial de reducéo da incidéncia de aproximadamente 40% dos canceres,

faz-se pertinente compreender e analisar a importancia do estilo de vida,
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entendido pela alimentagdo, manutencdo do peso, nivel de exercicio fisico, na
prevencao dessas doencas. Assim, 0 objetivo desta revisdo narrativa é apontar
evidéncias de como a nutricdo, com foco em consumo de fitoquimicos, e o
exercicio fisico podem impactar na prevencdo primaria do cancer, e

contextualizar esse cenéario na realidade brasileira.

Combate a obesidade, fitoquimicos da dieta e prevencao

do cancer

A alimentagéo e a nutricdo influenciam sobremaneira a saude humana,
sobretudo nos tempos atuais, onde a prevaléncia do sobrepeso e da obesidade
vém aumentando significativamente em todo o mundo. Em 2016, 39% da
populacdo mundial adulta e 19% da populacdo jovem de 5-19 anos ja se
alimentacao ultra processada, com alta densidade cal6rica e com por¢cdes cada
vez maiores, aliado a reducao do consumo de graos, frutas, legumes e verduras,
0s quais sao fontes naturais de fibras e fitoquimicos, estdo entre as causas
ambientais da obesidade (STEENHUIS & POELMAN, 2017).

Entende-se por alimentos ultra processados aqueles conhecidos como
salgadinhos, refrigerantes, refeicdes prontas para o consumo, produzidas a partir
do ingrediente original, contudo, com alta quantidade de aditivos que imitam ou
realcam as qualidades sensoriais desses produtos em relagdo aos alimentos
originais (ROCHA, 2014). Esses alimentos geralmente contém alto teor de
acucar adicionado, sal, gorduras saturadas promotoras de doencas nao
transmissiveis, energia e baixo teor de fibras e fitoquimicos; sua alta
palatabilidade e falta de outros nutrientes podem causar desbalango importante
na dieta e na saide (MONTEIRO et al, 2019).

A associacdo entre a exposicdo de alimentos ultra processados e a
obesidade e seus desfechos estd bem estabelecida em muitos estudos.
Contudo, a associacao direta entre 0 consumo desses produtos e o cancer ainda
carece de estudos robustos; pode-se citar o French Nutri-Net Santé, o qual
estabeleceu relacéo direta entre consumo de ultra processados e cancer de
mama e cancer em geral, o qual ndo ocorreu no cancer de prostata e colorretal
(MONTEIRO et al, 2019).
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Uma das razbes pelas quais o alto consumo de alimentos
ultraprocessados descritos anteriormente seriam a baixa disponibilidade de
alguns  fitoquimicos tais como fendis, carotenoides, fitosterais,
organossulfurados e fibras da dieta, presentes nos vegetais, cujo consumo
equilibrado e suficiente pode ajudar a prevenir alguns tipos de cancer
(PFLIPSEN & ZENCHENKO, 2017; ZHOU et al, 2016); uma dieta rica em frutas,
legumes e verduras por si s6 pode reduzir o risco total de cancer em 14% (AUNE
et al, 2017).

A patogénese do cancer pode ser entendida como a ocorréncia de varios
processos celulares simultaneos tais como: desregulacdo dos mecanismos de
crescimento, evasao dos genes supressores de tumor, evasdo do apoptose,
imortalizacdo, inducdo de angiogénese, invasdo de tecidos e metastase
(HANAHAN, 2022). Dentro desses processos, a metilacdo e geracao de radicais
livres representam um passo importante na iniciacdo do processo canceroso
(LEE & TSENG, 2016). A acdo quimiopreventiva dos fitoquimicos esta
majoritariamente na sua capacidade de combater o excesso de producao dos
chamados oxidantes, tais como espécies reativas de oxigénio e espécies
reativas de nitrogénio, que sdo compostos gerados no organismo e que podem
lesar o DNA celular em varios niveis, tendo participacdo fundamental na
patogénese do cancer (LEE & TSEG, 2020).
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Nutrition and cancer
Diet, nutrition and physical activity, other environmental exposures and
host factors interact to affect the cancer process
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Fonte: WISEMAN, 2019

Figura 1. Interacdes entre fatores ambientais, genéticos e de estilo de vida que
influenciam na progresséao do cancer. O processo de formagdo do cancer leva anos e
tem como um dos pilares o estilo de vida, que envolve alimentacao e atividade fisica.

Nesse sentido, a prevencao do cancer permeia habitos saudaveis de vida,
dos quais a alimentacdo saudavel, manutencdo de peso adequado, pratica
regular de exercicios fisicos, reducéo de carne vermelha e de bebida alcodlica e
combate ao tabagismo sao pilares importantes para modificar seus riscos
(WISEMAN, 2019). (Figura.1)

Os fitoquimicos se dividem em trés grandes grupos: 0S compostos
fendlicos (flavonoides e ndo flavonoides), os carotenoides (carotenos e
xantéfilos) e outros (fitosteréis, compostos nitrogenados, compostos
organossulfurados, etc). Assim, o consumo de alimentos naturais como repolho,
brécolis, alho e cebola, frutas citricas, cha verde, soja, gengibre e frutas
vermelhas, de acordo com muitos estudos, tém atividade quimiopreventiva
(STEINMETZ & POTTER, 1996).

Na tabela 1 é possivel observar os principais fitoquimicos, suas fontes

alimentares e alguns estudos clinicos que estudam seus efeitos em cancer:
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Tabela 1: Fitoquimicos com acao anticAncer em alguns estudos clinicos.

Fitoquimico

Fonte Alimentar

Desfecho

Referéncia

Polifenéis do Cha

Cha verde > 3

27%
recorréncia de tumor de

Reducgédo de

NAKACHI et al, 1998 ;

verde xicaras/dia mama INOUE et al, 2001 ;
Retardo no aparecimento | FUJIKI et al, 2015
de cancer
Inibicdo de crescimento e

Polifendis da | Extrato de Semente de | aumento do apoptose de | DNICOLA et al, 2014

Semente de Uva,
Epigalocatecina

uva, vinho 1-2 tacas/dia

células cancerosas,
60% de

incidéncia de cancer de

reducdo de

pulméo

Inibicdo de crescimento e
aumento do apoptose de

Genisteina Soja células cancerosas, BHAT et al, 2021
Consumo regular reduz em
40% incidéncia de cancer
de mama.
Inibicdo de crescimento e
Casca de uva, suco de | aumento do apoptose de
Resveratrol cranberry, chocolate, células cancerosas, porém
cacau em po estudos clinicos ndo | REN et al, 2021
0,5 abg/diapor5al12 | mostram beneficios na
duas prevencgéo
Regulacdo dos processos
oxidativos e inflamatérios,
inducdo de apoptose e
Molho de tomate, inibicho da divisdo de
Licopeno melancia e mamao células cancerosas, | KAPALA et al, 2022

reducdo de incidéncia de
cancer de prostata e

pulmé&o em estudos

epidemioldgicos

Sulforafano

Brécolos e seus brotos

Indugdo de apoptose,

reducdo na proliferacdo
celular, inibicdo de invasédo
tumoral, angiogénese e

efeito anti-inflamatéria

KAISER et al, 2021

Curcumina

12g/dia por 90 dias

Induz apoptose e inibe

proliferacdo de células
cancerosas, melhora efeito

de quimioterapico 5-FU

GOEL et al, 2008;
BYUN et al, 2015

Fonte : Autora
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A tabela 1 mostra a acdo de alguns fitoquimicos contidos em matrizes
alimentares ou extratos, para os quais ja existem estudos clinicos e/ou
epidemioldgicos que comprovam, majoritariamente, seu efeito na reducao de
risco de alguns tipos de cancer. Devido a isso, a recomendacdo de aumentar a
ingestdo desses alimentos estd presente em guidelines de varios paises
(americano e brasileiro ROCK et al, 2020; ROCHA, 2014).

Ha alguns anos, foi publicado um indice como sugestédo de ferramenta de
pesquisa e posteriormente de avaliacdo da ingestdo de fitoquimicos para a
populacdo normal, demonstrando a importancia da presenca desses compostos
na dieta e seu impacto na saude (McCARTHY, 2004). Dado que pacientes
oncologicos em tratamento de cancer costumam ter uma baixa ingestdo de
fitoquimicos (CHIKARA et al, 2018) e considerando o potencial efeito anticancer
dessas substancias, torna-se imperativo aumentar o nimero de estudos clinicos
e epidemiologicos para confirmar essa associacao e orientar adequadamente a

populacao para que atinja a recomendacéo de consumo de vegetais na dieta.

Exercicio Fisico e Prevencéao do Cancer

Como descrito anteriormente, a obesidade e o sedentarismo s&o
situacdes que desencadeiam desequilibrios metabdlicos que predispéem ao
cancer; o exercicio fisico regula o funcionamento hormonal, o funcionamento do
sistema imune, aumenta o0 gasto energético e reduz a gordura corporal. Essa
reducao esta associada a menores riscos de desenvolver muitos tipos de cancer.
O primeiro estudo a mostrar essa associacdo no cancer de mama foi o Nurse’s
Study, com 121 mil mulheres acompanhadas por 16 anos, onde observou-se
uma reducdo de 20% de risco de cancer de mama nas mulheres que se
exercitavam de forma moderada ou vigorosa por 7 horas ou mais por semana,
quando comparadas ao grupo que mantinha menos de 1 hora por semana de
exercicios (CAMPOS et al, 2022).

Inimeros estudos foram sendo publicados entre o final dos anos 90 e os

anos 2010 de forma que outra metanalise publicada em 2004 mostrou que para
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cada aumento de 25 METs (multiplos equivalentes metabdlicos)/horas semanas,
houve uma reducéo de 2% no risco de cancer de colon (CHAO et al, 2004). Nos
altimos 20 anos, muitos outros estudos clinicos demonstraram que mulheres que
se exercitam de 3 a 5 horas semanais tiveram riscos 15 a 20% menores de
desenvolver cancer de mama e 24% menores para cancer colorretal, bem como
para varios outros tipos de cancer (DESNOYERS et al, 2016; GONCALVES et
al, 2014).

A exata quantidade de exercicio fisico semanal para prevenc¢do de cancer,
sobretudo o de mama, ainda ndo estd completamente determinada, contudo,
estudos mostram que seguir as recomendacfes da Organizacdo Mundial da
Saude (ONU) de realizar atividades fisicas/lazer por 10 METs-hora/semana se
associa ao menor risco de desenvolver cancer de mama. Outros estudos
sugerem que o exercicio fisico intenso parece ter uma forte associacdo com a

reducado desse risco, sobretudo ap6s a menopausa (LIGIBEL et al, 2019).

Um dos provaveis efeitos oncoprotetores do exercicio fisico, realizado na
frequéncia e na intensidade adequada, diz respeito a redu¢cdo do metabolismo
das células malignas, sobretudo reduzindo a hipéxia em nivel celular, a qual
contribui para o efeito “Warburg”, onde o metabolismo glicolitico anaerdbio é
necessario para o ambiente tumoral através da formacdo de lactato e
acidificacdo do tecido (WANG & ZHOU, 2021) (Fig. 2). Outros mecanismos
oncoprotetores do exercicio fisico relativos ao cancer de mama podem ser a
reducdo da disponibilidade de estroégeno, da inflamacao de baixo grau, melhora
da disfuncdo metabdlica e da composicéo corporal (NEILSON et al, 2009).
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Exercise regulates cancer metabolism

wgp-promote

Glucose Lactate _‘ inhibit
Exercise

Exercise Glucose intake

Figura 2: Efeitos do exercicio sobre o metabolismo celular (WANG & ZHOU, 2021)

ADP = adenosine diphosfate; AMPK = AMP activated protein kinase; ATP = adenosine
triphosphate; cAMP = cyclic adenosine monophosphate; GLUT4 = glucose transporter 4; G6P =
glucose-6-phosphate; HDAC5 = histone deacetylase 5; HK2 = hexokinase 2; LDH = lactate
dehydrogenase; LDHA = lactate dehydrogenase A; mTOR = mammalian target of rapamycin; PEP
= phosphoenolpyruvate; Akt = protein kinase B; PPAPa = 50 -O-pyrophosphoryladenylyl-(30 -
50)-adenosine.

O exercicio fisico regular e moderado, durante sua execuc¢dao, altera o
estado de energia no interior da célula, que se inicia através da quebra da
adenosina trifosfato (ATP) em adenosina difosfato e em ADP e aumentando a
atividade da enzima AMP-cinase (AMPK). Essa regulacéo reduz a expressao do
transportador de glicose GLUT-4 e a consequente captacéo de glicose em favor
das vias oxidativas, reduzindo a disponibilidade de lactato e a acidificagdo do
microambiente celular. Assim, mecanismos de proliferacado celular podem ser

reduzidos e aumentada a apoptose (morte celular) (WANG & ZHOU, 2021).

Além de melhorar a vigilancia do sistema imunoldgico e reduzir
consideravelmente a concentracdo de insulina e IGF-1 (insulin-like growth fator-

1), o exercicio fisico parece atuar diretamente sobre os principais marcadores
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do cancer, cuja citacdo se encontra na figura 3, abaixo (adaptado de CAMPOS

et al, 2022).
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Figura 3: Efeitos do Exercicio Fisico sobre algumas marcas do cancer.
Fonte: Adaptado de Hanahan (2022) por https://www.biorender.com/

Dessa forma, o exercicio fisico pode ser um importante pilar na prevencéo
primaria do céancer, modulando diferentes mecanismos que predispdem a
oncogénese. Esses efeitos podem aumentar a compreensado dos resultados

epidemioldgicos que associam a prevencao do cancer e o exercicio fisico.

De acordo com o Guia de Atividade Fisica da Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica, (DEMINICE et al, 2022) para reducdo de risco do céancer,
recomenda-se praticar 150 minutos de atividade fisica moderada (aquela onde
se respira com uma certa dificuldade, tendo grau de dificuldade 5 em 10) ou 75
minutos de atividade fisica intensa (aquela onde se respira com dificuldade e nao
se consegue conversar, tendo grau de dificuldade 7-8 em 10) entdo a

combinacgao equivalente desses fatores.

Recomenda-se ainda que o profissional da saude estimule o individuo
com ou sem diagnostico a se movimentar e praticar regularmente atividade
fisica, que escolha a atividade de acordo com a preferéncia, disponibilidade de
tempo, local adequado para a pratica, variando entre atividades rotineiras como
caminhar, passear com animais de estimac¢ao, dancar e andar de bicicleta, bem
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como as atividades sistematizadas como musculacdo e ginastica (DE FARIA
COELHO-RAVAGNANI, 2021).

Conclusoes

O cancer € uma patologia que tem uma forte associagdo com o estilo de
vida, sobretudo os tipos de cancer mais prevalentes no Brasil e no Mundo; assim,
mudancas no estilo de vida que favorecam a manutencao de peso saudavel ao
longo da vida, o combate a obesidade e a melhora da qualidade nutricional da
dieta sdo medidas muito importantes para a prevenc¢ao oncologica.

As evidéncias de prevencao oncologica com relacao a alimentagcdo no que tange
ao consumo de fitoquimicos na dieta ainda precisam de mais estudos clinicos e
epidemioldgicos envolvendo o consumo habitual de varias dessas substancias,
cuidando para que os métodos de administracdo das fontes alimentares e seus
compostos bioativos para os diferentes desfechos sejam mais uniformes e
comparaveis. Assim, teremos respostas mais claras sobre o seu efeito

oncoprotetor.

Para concluir, varios paises e continentes jA possuem seus guias de
alimentacao e atividade fisica para pacientes oncoldgicos e, finalmente, o Brasil
também possui boas diretrizes nesse ambito. Contudo, para que essas diretrizes
se transformem em mudanca concreta de habitos de vida pela populacdo
requerem acdes coordenadas tanto do Governo quanto das entidades e atores
da Saude, a fim de que sensibilizem a populacdo sobre a importancia desses
fatores na prevencao oncoldgica.
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