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Prefacio

O Céncer de pele € o tipo mais frequente no Brasil, correspondendo a
33% de todos os diagnosticos desta doenca no pais, sendo que o Instituto
Nacional do Cancer (INCA) registra, a cada ano, cerca de 180 mil novos casos.
Os fatores genéticos podem desencadear o tumor, mas fatores ambientais como
a alimentacado, os agrotdxicos presentes nos alimentos, etilismo, obesidade
e radiagdo solar que as pessoas estado expostas ao longo da vida podem
desencadear a doenca.

Com a prevencao primaria, podemos evitar o cancer de pele, além de
usar diariamente protetor solar com fator de protecao solar (FPS) 30, mudando
0 estilo de vida através da alimentacéo, pratica de atividade fisica e manter-se no
peso adequado, introduzindo habitos saudaveis no dia a dia, assim alterando os
dados estatisticos do pals, com reducao na incidéncia de mortes provocadas
pelo cancer de pele.
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Nota do Editor

O céancer de pele € o mais frequente no Brasil e no mundo, corresponden-
do a 30% de todos 0s tumores malignos registrados no pais, segundo o Institu-
to José de Alencar Gomes da Silva (INCA). Existem muitos fatores de risco rela-
cionados ao surgimento do cancer de pele, sendo a exposicao a radiacao solar
O principal fator, pois promove uma alteracao do DNA das células, podendo so-
brecarregar a defesa do organismo, que pode ocasionar a neoplasia (o tumor).

Mas afinal, por que a prevencao seria a melhor forma para lidar com o can-
cer de pele? A prevencao do cancer de pele atraves da nutricado € um assunto
de extrema relevancia. Alimentacao inadequada é um dos fatores responsaveis
pelo aumento da incidéncia de cancer de pele, e uma dieta equilibrada pode for-
necer ao individuo nutrientes importantes para o sistema imunologico do organis-
mo, além de diminuir a formacao de radicais livres e destruir células cancerosas.

Os habitos alimentares estao relacionados diretamente com a qualidade e
a quantidade de alimentos que consumimos deficiéncia ou ma absorcao de nu-
trientes importantes, presenca de substancias quimicas nos alimentos, os “agro-
toxicos”, e a formacéo de substancias cancerigenas nos alimentos devido a for-
ma de preparo e conservagao.

Com linguagem simples, clara e baseado em imagens e tabelas, o objetivo
deste livro € descrever para os profissionais da area da salude e populacao lei-
ga como o cancer de pele pode ser prevenido através de alimentacao saudavel.

A ideia € que pacientes e cuidadores, aprendam a se proteger fazendo
melhores escolhas na alimentagéo, e a expectativa € que as pessoas tenham
acesso a informacéao de forma simples e objetiva, de forma gue menos pessoas
sejam diagnosticadas com cancer de pele, diminuindo a taxa de incidéncia e a
mortalidade no pais e no mundo.






CAPITULO

Epidemiologia do
Cancer de Pele

Franciele Batista
Augusto César de Melo Almeida
Heitor Carvalho Gomes

Renato Santos de Oliveira Filho

A prevencao primaria atua no sentido de evitar o desenvolvi-

mento do cancer, atuando nos fatores que proporcionam a car-
cinogénese. A formagé&o de céncer de pele pode levar varios
anos, sendo sua maior incidéncia apods os 50 anos .

Pode-se dividir o processo de carcinogénese do cancer de pele
em etapas:

Iniciacao: Inicio do processo de carcinogénese, onde ocor-
re a modificacdo do DNA (mutagbes génicas nas células).
E necesséria uma sucessao de mutagdes até que as célu-
las malignas aparecam. O individuo pode nascer com muta-
coes e elas aparecem ao longo da vida por estimulo de di-
versos fatores.

Promocao: As células "iniciadas” sofrem o efeito de agentes
cancerigenos, adquirem mais mutacdes e sao transformadas
em células malignas de forma lenta e gradual. Para que ocor-
ra essa transformacéo, € necessario longo e continuo contato
com o agente cancerigeno promotor. A suspenséo do conta-
to com agentes promotores, muitas vezes, interrompe o pro-
Cesso nesse estagio. Alguns componentes da alimentacéo e



a exposicao excessiva ao sol sao exemplos
de fatores que promovem a transformacgao
de células iniciadas em malignas.

* Progressao: esta € a Ultima fase, quando
ocorre o crescimento e a proliferacao celular
desordenados de células malignas, forman-
do tumores. Depoais, estas células adguirem
a capacidade de migrar para os vasos linfati-
COS € sanguineos, e atingem outros 6rgaos,
onde crescem e formam as metastases #°.

Na verdade, fatores especificos podem
atuar em diferentes fases do processo de
carcinogénese.

A incidéncia crescente de cancer de pele
a cada ano aponta para a necessidade de uma
abordagem mais ampla deste grave proble-
ma de salde publica, sob a forma de politicas
mais eficazes’.

O cancer de pele abrange os carcinomas
gueratinociticos, os melanomas, carcinoma de
Merkel e os carcinomas oriundos dos anexos
cuténeos (foliculos pilosos, glandulas seba-
ceas...). Os carcinomas queratinociticos englo-
bam o carcinoma basocelular (CBC), carcinoma
espinocelular (CEC) e a Doenca de Bowen'?,

Apesar dos baixos indices de mortalidade
associados aos carcinomas queratinociticos, a
evolucao natural da doenga pode gerar grande
morbidade, em decorréncia da destruicao teci-
dual adjacente com prejuizo estético e funcio-
nal ao paciente®*,

Segundo dados do GLOBOCAN, o céan-
cer de pele ndo constitui 0 de maior incidén-
cia, ocupando o quinto lugar no ranking mun-
dial, sendo o cancer de mama e o cancer de
pulmao os mais incidentes no sexo feminino e
masculino, respectivamente.

Conforme dados do Instituto Nacional do
Cancer (INCA), a incidéncia estimada de céan-
cer de pele nao melanoma no territorio nacio-
nal para o biénio 2018-2019, é de 85.170 e
80.410 casos Novos ao ano para 0 sexo mas-
culino e feminino, respectivamente. Tais valores
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conferemrisco estimado de 82,53 novos casos
acada 100 milhomens e 75,84 a cada 100 mil
mulheres, constituindo o cancer de maior pre-
valéncia e incidéncia em ambos 0s sexos No
Brasil.! O cancer de pele é o mais incidente no
Brasil e representa cerca de 30% de todos os
tumores malignos registrados no pais, segundo
o instituto Nacional de Céancer José de Alencar
Gomes da Silva (INCA)*.

Tendo em vista que a carga de exposicao
solar & diretamente proporcional & idade, a po-
pulagéo idosa é a mais acometida por cancer
de pele, com predominio de lesdes nas areas
mais fotoexpostas do corpo, como face, orelhas,
couro cabeludo, pescoco, ombros e dorso’*

A populacéo que reside em locais proximos
a linha do Equador apresenta o dobro em inci-
déncia de CBC, comparada aquela gue habita
localidades distantes da zona global de maior
incidéncia solar °.

Individuos na faixa etaria de 55-75 anos
apresentam chance 100 vezes maior de de-
senvolvimento de CBC do que individuos com
idade inferior a 20 anos. No entanto, a incidén-
cia na idade inferior a 40 anos vem aumentan-
do, sobretudo no sexo feminino e em individuos
com historico familiar positiva, além dos casos
de desordens hereditarias, como na sindrome
de Gorlin-Goltz — também conhecida como sin-
drome do nevo basocelular —, na sindrome de
Bazex ou acroceratose paraneoplasica, e na
epidermolise bolhosa distrofica®”’

O CEC, segundo tipo mais prevalente, &
responsavel por aproximadamente 25% dos tu-
mores cutaneos malignos n&o melanoma, cuja
incidéncia cresce dramaticamente com o avan-
car da idade*’. Em individuos de idade inferior
a 45 anos, esse subtipo de cancer de pele é
infrequente, salvo em condicbes hereditarias,
COMO NO xeroderma pigmentoso, Na epidermo-
lise bolhosa e na epidermodisplasia verrucifor-
me, nas quais ha risco aumentado de desen-
volvimento de CEC em idade mais precoce?®,



20 e Nutricao na Prevencao de Cancer de Pele

A doenga de Bowen, por sua vez, é con-
siderada o carcinoma espinocelular in situ, ou
seja, forma intragpidérmica, sem acometimento
da camada basal, podendo evoluir para o0 CEC
invasivo em 3 a 8% dos casos®. A principal faixa
etaria envolvida € em torno de 70 anos, também
em zonas corporais expostas ao sol, sobretu-
do na cabecga e pescogo. No sexo masculino,
€ mais frequente o surgimento de lesdes nas
orelhas, enquanto No sexo feminino s&o mais
comuns na face e extremidades ®

O melanoma priméario de pele correspon-
de a cerca de 5% das neoplasias cutaneas e é
a sexta neoplasia maligna mais prevalente nos
EUA, correspondendo a 23 casos a cada 100
mil habitantes, conforme dados de 2015. Assim
Como em outros paises, a incidéncia do mela-
noma segue curva ascendente nos EUA, tendo
triplicado nas Ultimas duas décadas®. No ano
de 2018, foram estimados 91.270 casos Novos
e reportados 9.320 obitos, o correspondente a
1,6% dos obitos por todos os tipos de cancer
na populacao norte americana®. Dentre os can-
ceres, o de pele é o de maior morbimortalida-
de, sendo que, no territdrio dos EUA, 60% dos
Obitos ocorrem em individuos do sexo mascu-
lino com idade superior a 50 anos®,

No Brasil, a incidéncia estimada pelo INCA
para o biénio 2018-2019 foi de 6.260 casos
novos de melanoma cutaneo, corresponden-
do a2.920 homens e 3.340 mulheres. Segun-
do a mesma fonte, as estatisticas para o mela-
noma preveem cerca de 8.450 casos, sendo
4,200 em homens e 4.250 em mulheres para
0 ano de 2020,

O aumento expressivo da incidéncia de
melanoma pode ser, em parte, explicado pelo
maior nimero de diagndsticos a partir do ras-
treamento do cancer de pele, com a indicacao
de maior nimero de bidpsias de pele®. Alem
disso, o0 advento da dermatoscopia, sem dlvi-
da, foi de grande valia para maior preciséo na
proximidade da referéncia no diagndstico das
lesGes melanociticas em geral.

O carcinoma de células de Merkel € um
cancer de pele raro, de comportamento agres-
sivo, com predilecao por individuos de faixa eta-
ria avancada e fototipo baixo. A idade de maior
prevaléncia &, em média, 76 e 74 anos No sexo
feminino e masculino, respectivamente®.

Em geral, s&o propensos a recorréncia lo-
cal e grande potencial para metastases a dis-
tancia por disseminacao linfatica e sanguinea,
sendo possivel inferir progndstico reservado.

Fatores de Risco

Os fatores de risco para o desenvolvimen-
to do cancer de pele envolvem tanto influéncias
genéticas quanto ambientais, e a exposicéo
cronica a radiacao solar ultravioleta sem foto-
protecao é o principal fator de risco, tanto para
0s carcinomas queratinociticos quanto para o
melanomas°,

e (Carcinomas Queratinociticos (CQ)

Para o CBC, aidade e 0 género masculino se
comportam como fator de risco independen-
te™. Diante do carater cumulativo da radiacao
ultravioleta, o avanc¢o da idade acaba por impli-
car em maior risco para 0 desenvolvimento de
cancer de pele, de modo que o aumento na
expectativa de vida no Brasil pode ter sido fator
contribuinte para a prevaléncia em ascenséo”.

Além destes, a historia pessoal ou familiar de
céancer de pele, tabagismo, etnia e fototipo tam-
bém sao aspectos intimamente relacionados a
prevaléncia do cancer de pele.

Principalmente em relacao ao CEC e doen-
ca de Bowen, também constituem fatores
predisponentes:

e Exposicdo a agentes quimicos, como o
arsénico;

¢ Infeccéo pelo papiloma virus humano (HPV);

e Condigdes de imunossupressao, Como por-
tadores de neoplasias, transplantados e pa-
cientes em uso de imunossupressores;

e Processos inflamatérios créonicos secun-
darios a cicatrizes, queimaduras e Ulceras
cronicas?3 2,



Os pacientes submetidos a transplante renal
sa0 500 vezes mais propensos a desenvolver
esse tipo de cancer, enqguanto os portadores
de Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Ad-
quirida (SIDA) sdo acometidos mais precoce-
mente se comparados com a populagcéo geral'®,

Condicdes genéticas fazem com gque 0s car-
cinomas queratinoctticos aparecam em idade
mais precoce, COmao 0Ccorre No Xeroderma pig-
mentoso, sindrome do nevo basocelular (Gor-
lin-Goltz), albinismo e na epidermdlise bolhosa
distrofica recessiva'®,
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Melanoma

O melanoma, por sua vez, representa alta le-
talidade, devendo ser incentivada a busca ati-
va de lesbes suspeitas com o objetivo de diag-
nostico precoce, a fim de obter desfecho mais
favoravel ao paciente "'"14,

Assim como 0s carcinomas queratinociticos, a
exposicao aradiacao ultravioleta também cons-
titui o principal fator de risco para o desenvolvi-
mento de melanoma, sobretudo os raios UVB
(Tabela 1)1,

Tabela 1. - Risco relativo de melanoma cutaneo.

Fator | Aumento do Risco

Exposicdo a RUV principal fator de risco
Sensibilidade ao sol (*fototipo | e ) 3 vezes
Queimadura solar (> 5 episodios) 2 vezes

Cémaras de bronzeamento artificial

< 25 anos podem incidir em até 35%

Nevos melanociticos
(101-120 nevos X < 15 nevos)

7 vezes

Aumento do ndimero de Nevos atipicos

6,4 vezes

Historia pessoal de melanoma

aumenta em 2-11%.

Antecedente familiar 1° grau

duas vezes

Sindrome familiar dos nevos atipicos

aumento de até 500 vezes

Fonte: Koh15.

No entanto, ha maior associagéo com a expo-
sic&o intermitente intensa na infancia e adoles-
céncia, de modo que o histérico de queimadu-
ra solar (> 5 episodios) esta relacionado a ris-
co duas vezes maior para melanoma®'®, Esse
dado justifica o predominio de lesdes em areas
de exposicao solar intermitente, como dorso e
membros inferiores '°.

As camaras de bronzeamento artificial também
desempenham papel relevante no aumento da
incidéncia de melanoma em algumas localida-
des. O risco de melanoma aumenta para 35%
pela exposicao a radiacao UVA das camaras de
bronzeamento nos individuos com idade infe-
rior a 25 anos '°. Pelo mesmo principio, 0 uso
de psoralénicos associado a fototerapia com
radiacdo UVA (PUVA) nos quadros de psoriase
também podem gerar risco aumentado.

Fototipos I-I conferem risco maior, com taxa de
incidéncia de melanoma ajustada por idade de
25,2 casos a cada 100 mil habitantes brancos,
contra taxa de 1 caso a cada 100 mil habitantes
negros No ano de 2011 nos EUA™,

A presenca de nevos melanociticos em gran-
de ndmero também é considerada fator de ris-
co, independentemente da existéncia de displa-
sia. Comparativamente, um individuo com 1071-
120 nevos apresenta risco de melanoma quase
sete vezes superior a um individuo com menos
de 15 nevos ™,

Em relacao aos nevos atipicos, independente-
mente do contexto familiar, implicam em maior
rsco, principalmente para o0 melanoma exten-
sivo superficial e melanoma nodular. O aumen-
to no nimero de lesbes se associa a um risco
6,4 vezes maior de melanoma ',
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A historia pessoal de melanoma é associada a
maior risco No desenvolvimento de novos melano-
mas cutaneos primérios, variando entre 2-11%°,

O antecedente familiar também pode predizer
maior risco, principalmente Nos casos com pa-
rentesco de 1° grau, quando o risco é duas ve-
zes maior. Cerca de 30% dos pacientes com
histéria familiar de melanoma apresentam mu-
tacdes nos genes CDKN2A e CDK4, embora
existam diversos genes envolvidos no melano-
ma familial ™,

No caso da sindrome familiar dos nevos atipi-
cos de heranca autossémica dominante com
baixa penetrancia, também ocorre mutagao No
gene CDKN2A, com risco para melanoma até
500 vezes superior do que a populacdo geral.

Da mesma forma que ocorre risco aumentado
para 0s carcinomas queratinociticos, doencas
hereditarias, a exemplo do xeroderma pigmen-
toso, também conferem maior chance para de-
senvolvimento de melanoma ',

Como alguns fatores de risco sdo comuns aos
carcinomas queratinocfticos — radiacao ultra-
violeta e imunossupressao —, 0 antecedente
de CBC, CEC eu Bowen também favorece o
desenvolvimento de melanoma.

Carcinoma de células de Merkel

O carcinoma de células de Merkel € mais fre-
quente em individuos do sexo masculino que
apresentam fototipo I-ll, sendo que 88% dos
diagndsticos ocorrem em pacientes com ida-
de superior aos 60 anos '°.

As condicoes relativas a imunossupressao tam-
bém séo relacionadas ao risco aumentado para
esse tipo de cancer de pele, como pacientes
com sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
submetidos a transplantes de drgaos solidos e
portadores de leucemias '°.

Vejamos fatores de risco em que podemos
atuar e favorecer a prevencao primaria do can-
cer de pele:

Exposicao a radiacao ultravioleta:

A radiacéo solar € o fator ambiental mais impor-
tante para o desenvolvimento da doenca, sendo
a RUV-B a mais cancerigena, ocasionando mu-
tacdes nas células da pele. A melhor prevencao
€ nao se expor ao sol das 10:00 até as 16:00,
periodo de maior intensidade da RUV-B. O uso
de roupas adequadas bem como de protetores
Solares contribui para a prevencao.

Alimentacéo inadequada

Alguns alimentos s&o associados ao proces-
so de desenvolvimento do cancer, pois pare-
cem fornecer o tipo de ambiente gue uma cé-
lula cancerosa precisa para se disseminar. E o
caso dos alimentos processados e ultraproces-
sados, como frituras, presunto, peito de peru,
salsicha e excesso de came vermelha.

Aditivos Alimentares

Sao substancias adicionadas aos alimentos para
modificar as caracteristicas sensoriais, como o
sabor, e também para aumentar o tempo de va-
lidade. Por exemplo: nitrito, nitrato (conservantes
presentes nas carnes processadas e embuti-
dos como presunto e peito de peru).

Agrotoxicos

Sao produtos guimicos sintéticos usados para
matar insetos, larvas, fungos e carrapatos, sob
a justificativa de controlar as doencgas provo-
cadas por esses vetores e de regular o cres-
cimento da vegetacao, tanto no ambiente rural
quanto urbano. Estdo presentes em frutas, le-
gumes, verduras, cames, leite, bebidas e pro-
dutos industrializados. Estas substancias séo
potentes carcindgenos.

Etilismo

O consumo de alcool, em qualguer quantidade,
contribui para o risco de desenvolver cancer. A
associagao com o habito de fumar, que € mui-
to frequente, potencializa o risco da doenca'”.



Tabagismo

O consumo de cigarro favorece aparecimento
de muitiplos canceres. Individuos que fumam
s8o mais suscetiveis a desenvolver carcinoma
espinocelular, principalmente nos labios.

Obesidade

Estudos mostram que a obesidade pode desre-
gular o processo autodestruicao celular, onde as
células se programam para morrer, o que contri-
bui para que células disfuncionais permanecam
no organismo. Além disso, a obesidade contri-
bui para a secrecao de enzimas pro-inflamato-
rias, gque promovem o crescimento de células
com perfil mais cancerigeno. Estudos também
apontam que a obesidade interfere na mudan-
ca do quadro de bactérias que vivem no trato
intestinal, alterando a microbiota, favorecendo
uma inflamagao ',

Disbiose intestinal

E o desbalango da flora bacteriana intestinal,
causada principalmente por agentes quimicos
(xenobidticos). Quando a flora intestinal esta de-
sequilibrada, ela pode favorecer o surgimento
de cancer. A microbiota intestinal tem importan-
te fungéo de controlar microorganismos pato-
génicos, funcionando como protetor contra o
inicio do cancer. Ela também auxilia na detoxi-
ficacdo de componentes alimentares, reduzin-
do ainflamacéo e mantendo equilibrio no cres-
cimento e proliferacdo das células.

De acordo com a OMS, medidas de prevencao
primaria, podem diminuir o risco do cancer de
pele, e enfatizam a importancia da alimentacao
adequada na diminuicdo dos fatores de risco
para o desenvolvimento de cancer.

No Brasil, a populacao deve ser orientada para
a prevencao primaria, periodo anterior a doen-
ca, onde devem ser inseridas acoes voltadas
para a reducdo da exposicao da populacao a
fatores de risco do cancer de pele, como o in-
centivo a aimentacao adequada, Nnao exposicao
solar, n&o consumo de alcool e tabaco e dimi-
nuicao e maior controle do uso de agrotoxicos.

Epidemiologia do Cancer de Pele o 23



24 e Nutricao na Prevencao de Cancer de Pele

Referéncias

1. Ministério da Saude (Brasil). Cancer de pele:
0 que &7 TV Brasil [video]. Brasflia: Ministério da
Salde; 2020 [acesso em 10 maio 2020]. Dispo-
nivel em: https://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/
cancer-de-pele

2. Oliveira DA, Gomes HC, Ferreira LM, Oliveira Fi-
lho RS. Céncer de pele: conhecer para melhor com-
bater. Sdo Paulo: Senac; 2018.

3. Schalka S, Steiner D, coordenadores. Fotopro-
teg&o no Brasil: recomendagdes da Sociedade Bra-
sileira de Dermatologia. Sao Paulo: Sociedade Bra-
sileira de Dermatologia; 2014.

4. Instituto Nacional de Céancer. Cancer de pele
melanoma [artigo na intermet]. Rio de Janeiro:
INCA; 2020 [acesso em 12 abr 2020]. Disponi-
vel em: https://Awww.inca.gov.br/tipos-de-cancer/
cancer-de-pele-melanoma

5. Chinem VP, Miot HA. Epidemioclogia do carci-
noma basocelular. An Bras Dermatol 2011 Mar/
Abr;86(2):292-305.

6. Reizner GT, Chuang TY, Elpern DJ, Stone JL,
Farmer ER. Basal cell carcinoma in Kauai, Hawaii: the
highest documented incidence in the United States.
J Am Acad Dermatol 1993 Aug;29(2):184-9.

7. BrayF, Ferlay J, Soerjomataram |, Siegel RL, Tor-
re LA, Jemal A. Global cancer statistics: GLOBO-
CAN estimates of incidence and mortality worldwide
for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin
2020 Jul;70(4):318.

8. National Cancer Institute. Surveillance, epidemio-
logy, and end results program. Bethesda: SEER; 2011,

9. LaiV, Cranwell W, Sinclair R. Epidemiology of
skin cancer in the mature patient. Clin Dermatol 2018
Mar/Apr;36(2):167-76.

10. Popim RC, Corrente JE, Marino JAG, Sou-
za CA. Céancer de pele: uso de medidas preventi-
vas e perfil demografico de um grupo de risco na ci-
dade de Botucatu. Ciénc Saude Coletiva 2008 Jul/
Ago;13(4):1331-6.

11.  Cameron MC, Lee E, Hibler BP, Barker CA, Mori
S, Cordova M, et al. Basal cell carcinoma. J Am Acad
Dermatol 2018 Feb;80(2):303-17

12, Kim JYS, Kozlow JH, Mittal B, Moyer J, Olenc-
ki T, Rodgers B, et al. Guidelines of care for the ma-
nagement of cutaneous squamous cell carcinoma. J
Am Acad Dermatol. 2018 Mar;78(3):560-74

13. Bath-Hextall FJ, Leonardi-Bee J, Somchand
N, Webster AC, Dellit J, Perkins W. Interventions
for preventing non-melanoma skin cancers in high-
-risk groups. Cochrane Database Syst Rev 2007
Oct;17(4).CD005414.

14,  Goldstein AM, Tucker MA. Dysplastic nevi and
melanoma. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2013
Apr;22(4):528-32.

15, Koh H. Cutaneous melanoma. N Engl J Med
1991;325:171-82.

16. LaiV, Cranwell W, Sinclair R. Epidemiology of
skin cancer in the mature patient. Clin Dermatol 2018
Mar/Apr;36(2):167-76

17. World Cancer Research Fund; American Ins-
titute for Cancer Research. Cancer prevention re-
commendations. London:; World Cancer Research
Fund; 2018.



CAPITULO

Epigeneética do Cancer
de Pele

Wiliam César Bento Régis

Os estudos sobre as caracteristicas genéticas avancaram muli-
to nos Ultimos anos. O conhecimento adquirido ultrapassou de for-
ma muito rapida a limitacdo do simples conhecimento da estrutura
do genoma humano. O conhecimento do DNA da espéecie humana
permitiu 0 avanco para o entendimento molecular sobre seu funcio-
namento e suas interagbes com o ambiente externo. Muitos acha-
dos nos trouxeram importantes informacgdes sobre varias questoes
que refletern em nossa longevidade e qualidade de vida. No que diz
respeito a patologias, as neoplasias (cancer) tem sido as mais estu-
dadas nos ultimos anos em relacdo aos efeitos do ambiente em sua
origem (etiologia). Muito se sabe hoje sobre mutagbes genéticas e
sua influéncia, mas a medicina tem avangado para a descoberta de
mecanismos que interferem No DNA humano sem necessariamente
causar uma mutacgao. O papel fundamental do DNA em nosso orga-
nismo esta em guardar a informacao genética que reflete em nosso
estado fisiologico final (salide/doenca) por meio do fluxo da informa-
G&0 génica, ou seja, 0 que faz a “informac&o” ser expressa No orga-
nismo. E disso que se trata a epigenética, a todas as mudancas no
genoma que nado alteram a sequéncia de nucleotideos do DNA, mas
que envolvem padrées de expresséo alterando o efeito fisioldgico final,
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Existem trés mecanismos principais de altera-
coes epigenéticas: metilacdo do DNA, modifi-
cacdes de histonas e acao de RNAs nao codifi-
cadores. Os padrées de metilacdo de DNA sédo
0s mais estudados e melhor entendidos dentre
estes mecanismos, embora modificacoes de
histonas também sejam bastante discutidas.
A metilagéo do DNA esta relacionada normal-
mente ao silenciamento de genes. As modifi-
cacdes de histonas mais comuns séo as ace-
tilacdes, fosforilactes e ubiquitinacoes, existem

também as acdes em RNAs n&o codificadores
esta relacionada ao silenciamento pos-trans-
cricional de genes onde ocorre o blogueio da
traducao ou degradacao do RNAM alvo impe-
dindo a formacgéo das proteinas e interferindo
nos aspectos fisioldgicos relativos a funcéo da
mesma. Mudangas ambientais como, ataque
de patogenos, tipo de alimentagéo pode acar-
retar em mudancgas epigenéticas e as mesmas
podem por sua vez proporcionar alteragdes que
levem a neoplasias.

Fonte: Adaptado'.

A ocorréncia de varios tipos de cancer tem uma
relacao importante com a metilacao do DNA.
Estudos descobriram que a hipometilacao pode
tornar determinados oncogenes ativos e que a
hipermetilacao pode inibir genes supressores
de tumor'. Em linhagens celulares e tumores
de melanoma humano, foi observada metilacao
de DNA aberrante em todo o genoma. Experi-
mentos confirmaram que o hipermetilagao das
regides promotoras de genes é frequentemen-
te observada no melanoma humano?.

—S K
=4
2]

Figura 1. Principais alteragdes no DNA. Me(metilagao); Ac(acetilacdo); Ub(ubiquitinacao).
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Tabela 1 - Principais genes hipermetilados.

Gene Relevancia para melanoma

LINE-1 Associado a metastase

CLDN11 Inativagdo do gene relacionado ao tumor

TERT, MGMT, Associado a caracteristicas clinicas

KIT, TNF, MITF Observado em melanoma metastatico e inibe a invaséo em células de melanoma
RASSF6E, Relacionado a patogénese do MM

RASSF10 Superexpressao de MMP9 em MM

GPX3 Expressao diminuida em MM

MMP-9 Interrompe o ciclo celular em G1 ao inibir a ciclina-CDK de G1

SYNPO2 Inibig&o da proliferagdo celular

CDKN1C

XN Desconhecido

WFDC1, SYK, Inibicdo da tumorigénese pela reducéo da fosforilagéo de IKKa / B

QPCT, PCSK, Promogé&o de tumor agressivo via TGF-p1-MMP3

MFAP2, etcReducéo dos efeitos induzidos por citocinas;

ASC/PYCARDC/ Blogueio das fases G1/ S e M;

PYCARD Associagdo com CDH1

Col11A1 Desconhecido

SOCS1 Ligado ao crescimento celular estimulado por cadmio e inibicdo da via de morte

ZFYVEZS8, ZBTB47, etc

Moléculas de ades&o celular; perda se correlaciona com alto grau do tumor e mau
progndstico

Caspase 8 Torna as células cancerosas resistentes

CDH1 Gene supressor de tumor

MGMT Atua na via do IFN-y

RAR-b2 Atenua os efeitos induzidos por citocinas

CIITA-PNV Receptor chamariz que protege as células da apoptose
SOCSs2 Controle da motilidade celular mediada por actina

TNFRSF10C (DcR1/2)

Regulador negativo dominante da angiogénese

TPM1

Interrompe o ciclo celular em G1 inibindo CDK4 e CKD6 e ativando pR8

TIMP3 Declinio no soro de pacientes com melanoma

CDKN2A Um supressor de metastase; inibe a sinalizagdo Wnitba

DPPIV Inibe avia llL.-17 / Stat3; suprime o crescimento do tumor em modelo de camundongo

FRZB Medeia as interagdes célula a célula e célula a matriz, o que é importante para a
agregacao plaguetéaria e angiogénese

SOCS3 Regulacdo negativa associada a transformagao e progressao

THBS1 Medeia as interagbes célula a célula e célula a matriz, 0 que € importante para a
agregacgao plaquetéria e angiogénese

™ Regulacdo negativa associada a transformagao e progressao

Fonte: Adaptado®.
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Os RNAs regulatérios né&o codificantes podem
modular a expressao génica por meio de varios
mecanismos, incluindo modificacdo da cromati-
na, ativacao / represséo da transcricdo, edicao,
degradacao de RNA, sequestro de microRNA e
regulacao da eficiéncia de forma geral. Histori-
camente foram descartados como lixo ou ruido

Tabela 2 - Principais RNAs regulatérios.

transcricional nao funcional. No entanto, evi-
déncias emergentes demonstraram que de-
sempenham papéis funcionais cruciais na on-
cogénese. Varios estudos publicados sobre
a desregulacao e fungoes destes RNAs no
melanoma e suas potenciais aplicacdes diag-
nosticas, prognosticas e terapéuticas confor-
me descrito na tabela 2.

RNAs Funcéao Oncogenes relacionados
MALAT Metéastase miR-140

Slug

ADAM10
BANCR Proliferag&o ERK1/2

JNK

MAPK
SPRY-[T1 Apoptose e proliferagao lipin 2
ANRIL Migragéo e formagéo de colonia INK4A INK4B
LIme23 Fendtipos malignos PSF

Rab23
UCA1 Proliferagé&o e migragao miR-507

FOXM1
SLNCR1 Invasao MMP9

Brn3a

AR
SAMMSON Viabilidade oxidativa MITF

MAPK

Fonte: Adaptado”.

Modificacées anormais de histonas também po-
dem causar um desequilibrio na expressao géni-
ca®. Tem sido postulado que a acetilacdo anormal
das histonas possa influenciar a fisiopatologia do
melanoma ao interromper as vias de mutagoes
e hipermetilagao das ihas CpG®. No melanoma,
o perfil de expresséo génica mostra que a perda
da expressao de genes supressores de tumor
€ uma desacetilacao reversivel, Normalmente as
alteracbes epigenéticas acompanham a onco-
génese e sua progressao por afetar genes-cha-
ve e interagoes. Modificagbes de metilacéo de
DNA, modificagcoes de histonas e modificacoes
de metilagcdo de RNA s&o todos mecanismos da
expressao anormal de genes-chave em tumores

garantindo que as células tenham melhor adap-
tabilidade facilitando sua multiplicacéo. De certa
forma levam ao silenciamento do gene supressor
de tumor ou a ativagao do oncogene’. A modifi-
cacao epigengética tem ganhado cada vez mais
aten¢ao na regulagao da respostaimune e tumor,
almunoterapia, onde modificactes epigenéticas
reversiveis tém se mostrado bons alvos para a
intervencao terapéutica. O desenvolvimento de
drogas imunoterapéuticas para os principais lo-
cais de variacéo epigenética também tem cres-
cido nos dltimos anos. Adicionalmente, alguns
compostos bioativos de alimentos tem ganha-
do forte atencéo devido ao seu potencial regu-
lador por meio de mecanismos epigenéticos®.
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Tabela 3 - Principios ativos e suas fontes alimentares na modulacao epigenética
com potencial de prevencao de tumores e beneficios a satde.

Composto Bioativo Principais fontes Acao e Alvos | Referéncia
. brécol Acetilagao H3 e H4, H3K9ac, H3K9me3,
Sulforafano edUMESs COmMO BIOCOIS, 1 3y o Hako7mes, RARB, HBD-2, p21, 9
repolho e couve
BAX/ HDAC
: ~ Acetilagdo H3 e H4, p53, GATA4, GZMB,
Curcumina Acafréo 10
PRF1, EOMES / HAT, HDAC
Epigalocatequina-3- ) Acetilacdo H3 e H4, H3K27m3, NF-kB, IL-
Cha verde 11
galato (EGCG) 6, BMI-1, EZH2, SUZ12 /HAT, HDAC, HMT
Butirato Queijo, manteiga e fiora |y ¢ 14 4 etilacéio HDAG, NRF2 12
dietética fermetada
Resveratrol Mirtios, amoras, Cereias | e, g, RBP / SRT1 13
amendoim e uvas
Diindolilmetano(DIM Acoll
| iindolilme alno( e Brocolis, couve de Bruxelas, COX-2 / HDAC "
indol-3-carbinal (13C) repolho e couve
H3, H4, H2A e H2B acetilacao, H3K4me2,
o ‘ ) H3KOmMe3, p21, p16, PTEN, p53, FOXAS, 15-17
Genisteina Soja e produtos de soja
BTG3, RARB, hTERT, CCLD / HAT, HDAC,
SIRT1, p16
Fenetilisotiocianeto . H3 and H4 acetylation, p21, GSTP1/
Cruciferas 18
(PEITC) HDAC
Compostos ‘
Alho H3 and H4 acetylation, p21/HDAC 19
organo-sulfurados
Quercetina Roma IRIORMIE 274 20
SIRT1

Fonte: Adaptado®.

Embora ainda seja um campo novo a Nutrige-
némica na prevengao de doengas € um cam-
PO extremamente promissor uma vez que as
modificacdes epigenéticas podem desempe-
nhar um papel significativo na ocorréncia e pa-
togénese da doenga. Os &cidos graxos Ome-
ga 3 sdao o melhor exemplo de interacao de
nutrientes e genes que ndo envolvem a metila-
¢ao do DNA, enguanto certos compostos ali-
mentares bioativos tém um papel comprova-
do na prevencéo do cancer por meio de um

mecanismo epigenético. Os polifendis dieté-
ticos participam substancialmente na preven-
¢do dos cancros orais, da mama, da pele, do
esofago, colo-rectal, da prostata, do pancreas
e do pulmé&o. Além disso, minerais e vitaminas
envolvem processos regulatérios. Zinco, selé-
nio e folato envolvidos No processo de reparo
do DNA possuem propriedades anticancer. O
consumo de multivitaminas também pode ser
apresentar como preventivo a metilacao das
Células tumorais.
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Introducao

O céancer € um problema global e crescente, mas nao uni-
forme. Uma proporgéo crescente das estatisticas se reflete em
paises de baixa e média renda, nao apenas por mudancas de-
mograficas, mas também por transicdes associadas aos fato-
res de risco, em conseguéncia da globalizacéo e de mudancas
socioecondmicas’.

O surgimento de novos casos ¢ frequentemente atribuido a cha-
mada ocidentalizagao do estilo de vida, incluindo questdes ali-
mentares e exposicao inadequada ao sol. Existe uma ligacéo
entre excesso de peso e obesidade a muitos tipos de céancer,
como esdfago, colo retal, mama, endométrio e rim®. Dietas ri-
cas em frutas e vegetais podem ter um efeito protetor indepen-
dente contra muitos tipos de cancer. A atividade fisica regular e
amanutencéo de um peso corporal saudavel, juntamente a uma
dieta saudavel, reduzem consideravelmente o risco de cancer.
Além disso, habitos alimentares saudaveis, que reduzem o de-
senvolvimento de canceres associados a dieta, também redu-
zem o risco de outras doencgas n&o transmissiveis”,
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Nesse cenario, a prevencao primaria € uma
maneira particularmente eficaz de combater o
cancer, uma vez que cerca de um terco de to-
dos 0s casos s&o evitaveis, com base nos co-
nhecimentos atuais dos fatores de risco. Agdes
de prevencéao devem ser priorizadas como par-
te integrante do controle global do cancer*®,

Fatores de Risco Modificaveis - Alimentagao

A nutricao desempenha um papel muito impor-
tante no combate ai desenvolvimento do cancer.
O Instituto Americano de Pesquisa do Céancer
e 0 Fundo Mundial de Pesquisa do Cancer (do
inglés, American Institute for Cancer Research
and the World Cancer Research Fund) estimam
que 30 a 40% de todos os canceres podem
ser prevenidos com uma dieta adequada, ati-
vidade fisica e manutencéo do peso corporal,
De fato, evidéncias epidemioldgicas indicam
gue uma dieta de baixa qualidade, inatividade
fisica, sobrepeso e obesidade s&o fortes fato-
res de risco para doengas malignas multiplas®,

De acordo com estudos epidemiolégicos, uma
associacao consistente entre obesidade (defini-
do pelo IMC) e aumento na incidéncia de cerca
de treze diferentes tipos de canceres tem sido
observada. Atualmente, as maiores causas de
morte nos Estados Unidos estao relacionadas
a obesidade. Especificamente no Brasil um es-
tudo realizado pela Faculdade de Medicina da
USP, em parceria com a Universidade de Har-
vard (EUA), identificou que fatores do estilo de
vida, como sobrepeso e obesidade, causam
cerca de 15 mil casos de céancer por ano. O
investimento dos érgaos publicos de saude no
tratamento antitumoral acompanha o crescen-
te nimero de casos de cancer’. Por exemplo,
entre 0s anos de 1999 e 2015, o investimento
aumentou de RS 470 milhdes para RS 3.3 bi-
InGes, representando crescimento de sete ve-
zes em um periodo de 16 anos. Cerca de dois
tercos destes gastos estao relacionados ao
tratamento sistémico, incluindo a hormoniote-
rapia, a quimioterapia e a terapia alvo®®. Des-
sa maneira, fica claro que o entendimento de
como modificar os fatores de risco que afetam
a incidéncia ou determinam o prognostico de

pacientes com cancer tem importantes implica-
¢coes na prevencao e no controle da doenca'™.

Como reflexo desse cenario, uma revisao sis-
tematica da literatura, conduzida por Jochems
etal.”, avaliou se ha uma associacao entre pa-
droes/indices alimentares e alimentos dos prin-
cipais grupos (maior ou menor consumo) antes
ou depois do diagndstico, além de mortalida-
de e recorréncia do cancer nos sobreviventes.
Como resultado, foi possivel observar que, apds
o diagnostico de cancer de mama, a reducéo
Nno consumo de gordura parece diminuir o risco
de sua recorréncia e a adeséo a uma dieta de
alta qualidade parece diminuir o risco de mor-
te por outras causas em sobreviventes de can-
cer de mama. A adeséo a uma dieta ocidental,
antes e apos o diagndstico, parece aumentar
0 risco de mortalidade geral e morte por outras
causas entre as sobreviventes de céancer de
mama. Assim, 0s autores concluiram gque uma
dieta com baixo teor de gordura e composta de
alimentos de alta qualidade (valor nutricional) &
benéfica para as sobreviventes de cancer, em
particular de cancer de mama, enguanto uma
dieta ocidental é prejudicial’”.

Habitos alimentares da populacéo brasileira

Nas Ultimas décadas o Brasil passou por diver-
sas mudancgas politicas, econdmicas, sociais e
culturais que evidenciaram transformacdes no
modo de vida da populacéo, contribuindo para
areducéao das desigualdades sociais e permitiu
que o pais crescesse de forma mais inclusiva.
Também se observou rapida transicao demo-
gréfica, epidemioldgica e nutricional, apresen-
tando como consequéncias maior expectati-
va de vida e reducéo do numero de filhos por
mulher, além de mudangas importantes no pa-
drao de salde e consumo alimentar da popu-
lacao brasileira’ ',

Curiosamente, as principais doengas que aco-
metem os brasileiros deixaram de ser agudas
€ passaram a ser cronicas. Apesar da redu-
¢c&o da desnutricao em criancas, as deficién-
cias de micronutrientes e a desnutricao croni-
ca ainda s&o prevalentes em grupos vulneraveis
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da populacdo. Simultaneamente, nossa pPopu-
lacéo vem enfrentando aumento expressivo do
sobrepeso e da obesidade em todas as faixas
etérias'. llustrando esse cenario, a obesidade
saltou de 11,8%, em 2006, para 20,3%, em
2019. Ao considerar 0 excesso de peso, 55,4%
dos brasileiros estao nessa situacao. De acor-
do com a faixa etaria, o excesso de peso ten-
de aaumentar, sendo 30,4% para os jovens de
18 a 24 anos e 59,8% entre adultos com 65
anos ou mais',

Conhecer a situacéo de saude da populacéo
€ 0 primeiro passo para planejar acdes e pro-
gramas que reduzam a ocorréncia de doengas,
melhorando a sadde do brasileiro. Dessa for-
ma, torna-se emergente a criacao e ampliacéo
de acdes que repercutam positivamente so-
bre a nutricdo e, consequentemente, sobre a
salde de nossa populacao. Um exemplo des-
sas medidas se deu pelo Ministério da Saude,
que vetou a venda, promogéao, publicidade ou
propaganda de alimentos industrializados ultra-
processados com excesso de acUcar, gordu-
ra e sodio’,

A substituicdo do consumo de alimentos na-
turais por uma dieta majoritariamente industria-
lizada tormou-se uma realidade na populagéao
brasileira. Mudancas no estilo de vida e falta
de tempo para preparar refeicdes saudaveis
e balanceadas acabam por limitar opgoes ali-
mentares e, consequentemente, diminuem a
variedade dos nutrientes ingeridos, e gradual-
mente os alimentos in natura sao substituidos
pelos processados e/ou ultraprocessados’'® 2,

O consumo de frutas, vegetais, leite e seus de-
rivados no Brasil esta abaixo do recomendado,
caminhando em direcao oposta ao consumo ex-
cessivo de came vermelha e gorduras de modo
geral, desfavorecendo o estilo de vida sauda-
vel recomendado pelos profissionais e entida-
des de saude'.

As caracteristicas da alimentagéo brasileira fo-
ram descritas pela Pesquisa de Orcamentos
Familiares’®, realizada pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE), entre maio

de 2008 e maio de 2009. Através desse re-
latdrio foi possivel observar que alimentos in
natura ou minimamente processados, assim
como preparacdes culinarias feitas com esses
alimentos, ainda correspondem, em termaos do
total de calorias consumidas, a quase dois ter-
cos da alimentacao dos brasileiros. O arroz e
o feijao correspondem a quase um quarto da
alimentacao. Na sequéncia, aparecem carnes
vermelhas ou de porco, came de frango, leite,
raizes e tubérculos (principalmente a mandioca
e a batata), frutas, peixes, legumes, verduras e
ovos. Quando observamos o consumo de ali-
mentos processados e/ou ultraprocessados,
como paes e sanduiches, bolos e biscoitos
doces, assim como refrigerantes, salgados de
pacote, bebidas lacteas, salsicha e outros em-
butidos, seguido por queijos, foi possivel ver de
forma clara que é destes alimentos que vem a
maior parcela de calorias diaria da populacao.

A pesquisa ainda revela que cerca de 40 mi-
IhGes de brasileiros baseiam sua alimentacao
largamente em alimentos in natura ou minima-
mente processados, 0 equivalente a 85% ou
mais do total de calorias diarias advindas des-
ses alimentos. Os dados da POF (2009) evi-
denciam que a alimentagéo dessa parcela da
populacao se aproxima das recomendagoes in-
ternacionais da Organizag&o Mundial da Salide
(OMS) para o consumo de proteina, gordura de
diferentes tipos, agUcar e fioras, e destaca, ain-
da, que seu teor de vitaminas e minerais €, na
maior parte das vezes, superior ao teor médio
observado em regides do Brasil'®,

Segundo a OPAS/OMS, a adocéo de medidas
gue estimulam habitos alimentares saudaveis e
capazes de prevenir o desenvolvimento do can-
cer é de extrema importancia. A criagao de poli-
ticas publicas se faz indispensavel para prevenir
0 cancer. Se nenhuma acao for tomada, proje-
ta-se que, em 2025, 0s Novos casos de can-
cer naregido vao aumentar para mais de quatro
milhdes e as mortes para mais de 1,9 milhao,
impulsionadas, em parte, pelo envelhecimento
da populacao e pela mudanca nos estilos de
vida, incluindo os habitos alimentares'”. Nesse
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cenério, apresentado na Tabela 1, dez medidas
foram desenvolvidas pelo guia alimentar para a
populagao brasileira, com o objetivo de alcan-
car uma alimentacao saudavel. Ao lado das re-
comendacdes brasileiras, listamos as orienta-
¢oes do Instituto Americano para Pesquisa no
Cancer (AIRC, do inglés, American Institute for

Cancer Research) para prevencéo do cancer.
Essas medidas representam um pacote de
opcdes de estilo de vida saudavel que, juntas,
podem causar um enorme impacto na proba-
bilidade de as pessoas desenvolverem cancer
e outras doengas nao transmissiveis ao longo
de suas vidas'?,

Tabela 1 - Recomendacgoes nacionais e internacionais para alimentacao saudavel

e prevencao do cancer

Recomendacoes

GUIA ALIMENTAR PARA POPULAGAO BRASILEIRA

AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH

1. Fazer de alimentos in natura ou minimamente
processados a base da alimentagao

1. Mantenha um peso saudavel: tente manter-se na
faixa saudavel e evitar a obesidade na vida adulta;

2. Ultllizar dleos, gorduras, sal € aglicar em pequenas
quantidades ao temperar e cozinhar alimentos e
preparagdes culinarias;

2. Seja fisicamente ativo: ande mais e sente-se
menos;

3. Limitar o consumo de alimentos processados;

3. Tenhauma dietarica em gréos integrais, legumes,
frutas e feijdes: faga desses alimentos uma parte
importante de sua alimentagéo cotidiana;

4. Evitar o consumo de alimentos ultraprocessados;

4. Limite o consumo de “fast foods” e outros alimentos
processados com alto teor de gordura, amidos
ou acucares: limitando esses produtos vocé
ajuda a controlar a ingestéo de calorias e facilita a
manutencdo de um peso saudavel;

5. Comer com regularidade e atencdo, em ambientes
apropriados e, sempre que possivel, com
companhia;

5. Limite o consumo de came vermelha e processada:
Nnao exagere no consumo de came vermelha e
consuma pouca carne processada;

6. Fazer compras em locais que ofertem variedades de
alimentos in natura ou minimamente processados;

6. Limite o consumo de bebidas acucaradas: opte
sempre pela égua e dé preferéncia para bebidas
sem agUcar;

7. Desenvolver, exercitar e partilhar habilidades
culinarias;

7. Limite o consumo de alcool: para prevencdo do
cancer, € melhor ndo beber alcool;

8. Planejar o uso do tempo para dar a alimentagéo
0 espago que ela merece;

8. Nao use suplementos para prevencéo de cancer;
procure atender as suas necessidades nutricionais
apenas com dieta;

9. Dar preferéncia, quando fora de casa, a locais que
servem refeicdes feitas na hora;

9. Paramulheres - amamente seu bebé, se puder: a
amamentacao é boa para mae e bebé;

10. Ser critico guanto a informagdes, orientagdes e
mensagens sobre alimentagdo veiculadas em

propagandas comerciais.

10. Apods o diagndstico de cancer: verifique com seu

profissional de saude o que € melhor para voceé.

Fonte: American of Institute Research (2020)8.
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Além desses importantes passos reconhecidos
nacional e internacionalmente, vale destacar que
a presenca de estudos experimentais e clinicos
que investigam e registram nossos habitos ali-
mentares fornece a base para que possamos
entender como diferentes componentes pre-
sentes em nossa dieta interagem com nossa
fisiologia e nosso metabolismo. Um exemplo
dessa interacéo se da em pesquisas recentes
gue tém demonstrado a existéncia de varios
compostos quimicos com atividades biologi-
cas importantes, como 0s compostos biocativos
(discutidos no capitulo 3) que apresentam, por
exemplo, propriedades antioxidantes e anti-in-
flamatorias® 19, Esses compostos sédo comu-
mente encontrados nas frutas, legumes, ver-
duras, castanhas, nozes e peixes, que sao a
base para uma alimentacdo equiliorada capaz
de prevenir o cancer.

PN

Alfravés das ciéncias “Omicas” em uma subarea
de atuagao conhecida como nutrigendmica, isto
¢, através do conhecimento do efeito dos ali-
mentos e nutrientes em Nossos genes, hoje é
possivel identificar a importancia da alimentacéo
saudavel para nossa saude e bem-estar. Des-
se modo, definimos a importancia de uma nu-
tricdo balanceada capaz de auxiliar na preven-
cao, no diagnostico e no tratamento de diver-
sas doencas, inclusive do cancer de pele'®2°-21,

O cancer de pele e sua prevengéao

O cancer de pele pode ser dividido em dois ti-
pos: nao melanoma e melanoma. O nao mela-
noma & mais frequente no Brasil, responsavel
por cerca de 30% dos tumores malignos. Ja o
céancer melanoma € mais grave e representa
3% dos diagnosticos, com elevadas possibili-
dades de metastases®.

A principal causa de cancer de pele séo os
raios ultravioleta (RUV) do sol ou de maqguinas
de bronzeamento. Cerca de 90% dos cance-
res de pele nao melanoma e 86% dos mela-
nomas estao associados a radiagao solar. As
exposicdes aos RUV causam muitos estra-
gos na pele ao gerar radicais livres, que indu-
zem a inflamacéo, danificam a funcéo celular e

lesionam o DNA da pele, favorecendo o apa-
recimento do cancer®,

Estudos mostraram que alimentos com funcoes
antioxidantes, incluindo vitaminas e outros com-
postos, podem ajudar a combater os radicais li-
VIes e prevenir 0s danos causados por eles que
podem levar ao cancer de pele. A incidéncia de
melanoma cutaneo, por exemplo, aumentou na
Ultima década e, interessantemente, 0 consumo
alimentar € considerado como possivel causa
para esse aumento®,

A presenca de substancias quimicas e carcino-
génicas em alimentos industrializados (proces-
sados e ultraprocessados), a alta quantidade
de consumo, a auséncia de nutrientes como
antioxidantes, as altas taxas de sobrepeso e
obesidade em nossa populacéo e a exposi-
c&o a radiacéo solar sdo apontados como fa-
tores de risco para o desenvolvimento do can-
cer de pele'®®,

O consumo de frutas e vegetais, alguns tipos
de chas e de alimentos que apresentem com-
postos bioativos (como os flavonoides, polife-
nois, fotoquimicos, fitoestrégenos) pode prote-
ger o corpo humano contra inUmeras doencgas,
inclusive o cancer de pele'™?122,

Alimentos fontes de vitaminas A, C, D, E, zin-
Co, selénio, betacaroteno (carotendides), acidos
graxos 6mega-3, licopeno e polifendis estdo
entre os antioxidantes da dieta. Especialmen-
te uma classe de compostos bioativos, conhe-
cida como fitoquimicos, e alimentos ricos em
vitaminas A e D podem auxiliar na prevencao
do cancer de pele, principalmente do melano-
ma?*, Por exemplo, a prevencao do cancer do
tipo melanoma parece ser efetiva guando man-
temos os niveis de vitamina D regulares, asso-
clados a fotoprotegao®.

Nesse cenério, a literatura é unanime ao des-
tacar a importancia da alimentagéo na preven-
céo do céancer através da disponibilidade de
nutrientes. Em especial, no cancer de pele, al-
guns nutrientes desempenham importante pa-
pel gquimiopreventivo, como destacado a seguir.
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Betacaroteno: o betacaroteno € um pigmento
natural presente em diversos tipos de alimentos,
principalmente nagqueles que possuem pigmen-
tos amarelo-alaranjados. O betacaroteno tem a
capacidade de ser biotransformado em vitamina
A pela mucosa do intestino. Por isso, algumas
vezes € denominado pro-vitamina A. No entan-
to, seu beneficio vai muito além. Algumas ati-
vidades bioldgicas tém sido atribuidas aos ca-
rotenoides, como o fortalecimento do sistema
imunologico e a diminuig&o do risco de doen-
cas degenerativas, como cancer e problemas
de visao, além de serem potentes antioxidan-
tes, que neutralizam os radicais livres que po-
dem lesar as células, favorecendo o apareci-
mento do cancer de pele®®?’,

Onde encontrar: procure frutas e legumes
de cor laranja, como cenoura, abobora, batata
doce, melao, damasco e manga.

Vitamina A: aingestéo de vitamina A (retinol) pa-
rece influenciar na cinética de desenvolvimento
de carcinomas na pele, inclusive em pacientes
com algumas doengas cutaneas com alto risco
de malignidade, como por exemplo, o xeroder-
ma pigmentoso e queratose solar. Além disso,
estudos envolvendo pacientes portadores de
outras doencas cutaneas e que apresentavam
carcinoma basocelular, ao receberem altas do-
ses de retindides orais, relataram boa respos-
ta em relacéo as neoplasias e, em muitos ca-
s0s, o tratamento reduziu o nUmero de tumo-
res existentes ou atuou de forma preventiva em
relacao ao aparecimento de novos tumores?,

Onde encontrar: de origem animal: leites e de-
rivados, ovos e aves; de origem vegetal: cou-
ve, espinafre, brocolis, ricula, abdbora, canou-
ra, batata-doce e manga.

Licopeno: olicopeno é um carotenoide, assim
como o betacaroteno. Ele confere a pigmenta-
cao vermelha aos alimentos. O licopeno € um
antioxidante que, quando absorvido pelo orga-
nismo, ajuda a impedir e reparar 0s danos as
células causados pelos radicais livres, e pode
ajudar a proteger nossa pele contra danos cau-
sados pelo sol,

Um estudo de 2010 publicado no British Journal
of Dermatology que rastreou pacientes que co-
mem regularmente pasta de tomate contra um
grupo de controle, descobriu que, apods 10 se-
manas, 0s gue consumiram licopeno tinham 40%
menos chances de sofrer queimaduras solares.

Onde encontrar: tomates, rabanete, melan-
Cia, goiaba, mamao, damasco, laranjas e ou-
tros alimentos.

Acidos graxos do tipo 6mega-3: os 4cidos gra-
x0s poli-insaturados de cadeia longa eicosapen-
taenoico (EPA) e docosahexaendico (DHA), pre-
sentes nos peixes de aguas frias, apresentam
beneficios contra o cancer por inibirem a car-
cinogénese e retardarem o crescimento de tu-
mores, por exemplo?®,

Os acidos graxos tém a capacidade de inibir ci-
cloxigenases do tipo 2 (COX-2), uma substan-
cla guimica envolvida na resposta inflamatéria e
que parece promover a progressao do cancer
de pele. Varios canceres, incluindo cancer de
pele, tém sido fortemente associados a inflama-
¢éo cronica, e por essa propriedade anti-infla-
matdria é que se da seu principal beneficio?®°,

Onde encontrar: peixes como salméo, sardi-
nha, cavala, arenque e atum voador, além de
nozes e linhaca.

Selénio: é um mineral com alto poder antioxidan-
te e, por isso, ajuda a prevenir doencas como
0 cancer e a fortalecer o sistema imunoldgico.
Uma recente revisao importante de 16 estudos
envolvendo mais de 144 mil pessoas relatou que
agqueles com maior ingestao de selénio tém um
risco 31% menor de cancer em qualquer local
e um risco 40% menor de morte por cancer®'.

Onde encontrar: apenas duas castanhas do
Brasil por dia fornecem todo o selénio necessa-
rio. Cames de frango e came alimentada com
capim também sao ricas nesse mineral.

Vitamina C: avitamina C é um nutriente impor-
tante para Nnosso organismo, especialmente por
exercer potente efeito antioxidante e imunomo-
dulador, reduzindo o risco de diversas doencas.
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Um estudo prospectivo realizado com a popula-
¢&o chinesa, que incluiu 948 individuos, indicou
gque a alta concentracéao de vitamina C esteve
associada a reducéo de mortalidade por doen-
cas cardiovasculares e cancer, por exemplo®,

Avitamina C néo é produzida pelo nosso orga-
nismo. Por isso, a orientacao € consumir diaria-
mente alimentos que a contém.

Onde encontrar: laranja, imao, acerola, goia-
ba, caju, kiwi, morango, melancia, salsinha e
pimentao vermelho.

Vitamina D: a vitamina D é muito importante
para o corpo humano. Além de suas fungoes
mais conhecidas relacionadas a salde dos
0SS0s, é responsavel também por outras ativi-
dades, trabalhando como reguladora do cres-
cimento, sistema imunoldgico, cardiovascular,
musculos, metabolismo e insulina®. Um estu-
do conduzido por TANG e colaboradores em
2011 observou que mulheres com histérico de
cancer de pele nédo melanoma que tomaram ni-
veis baixos (400 unidades internacionais - Ul) de
suplementos de vitamina D e célcio reduziram
0 risco de melanoma. Houve achados seme-
Ihantes com céncer de mama, colon e reto™,

Onde encontrar: a principal forma de ativar
a vitamina D no organismo ¢ através da expo-
sicao solar. No entanto, pode ser encontrada
ainda em alguns poucos alimentos, como pei-
xes gordurosos, Oleo de figado de bacalhau,
cogumelos secos, leite, ovos e figado bovino.

Zinco: 0 zinco é um micronutriente que esta
presente em enzimas, participa do processo
de mobilizacao hepatica da vitamina A, e atua,
dentre outras funcdes, no sistema imunoldgico.
Um pequeno estudo realizado com homens em
2016 e publicado no The American Journal of
Clinical Nutrition, descobriu que apenas um au-
mento modesto no zinco na dieta ajudou a repor
antioxidantes, a restaurar as funcdes imunolo-
gicas do corpo, aumentou o nivel de proteinas
envolvidas no reparo do DNA e reduziu o tipo
de dano ao DNA gue pode levar ao cancer®,

Onde encontrar: vocé pode encontrar grandes
quantidades de zinco na carme bovina, shitake,
semente de abdbora e de gergelim, camaréo,
lentiiha, espinafre, aveia, feijao, aspargo, bro-
colis e castanha-de-caju.

Conclusao

Embora a busca por alimentos para suprir a ne-
cessidade fisiologica de nutrientes nao produ-
zidos pelo corpo humano seja antiga, a preo-
cupacado com alimentacéo segura e saudavel,
com preparo adequado e integrada ao meio
ambiente sustentavel é relativamente recente?'.

Uma das principais formas de se evitar o can-
cer é ter uma alimentacéo saudavel, ser fisica-
mente ativo e manter o peso corporal adequa-
do. Uma ingestéo rica em alimentos de origem
vegetal, como frutas, legumes, verduras, cereais
integrais, feijdes e outras leguminosas, e pobre
em alimentos ultraprocessados, como agueles
prontos para consumo ou prontos para aque-
cer, e bebidas acucaradas, pode prevenir no-
VoS casos de cancer.

Vale destacar que ndo existe um Unico alimen-
to ou ingrediente que ira proteger um individuo
contra o cancer. Para cada tipo de tumor e tra-
tamento existe uma orientacao para manter ou
recuperar o estado nutricional e evitar a interrup-
cao do tratamento. Hoje, além da intervencao
dietética durante o tratamento, ha uma preocu-
pacao com a mudanca de estilo de vida visando
diminuir a incidéncia da recorréncia da doenca.

Neste contexto, ndo ha dlvidas de que a ado-
¢&o de um habito alimentar saudavel e a pratica
de atividade fisica regularmente s&o medidas
eficazes para prevenir o cancer de pele.
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Introducao

A nutrigao desempenha um papel importante no cancer. O Ins-
tituto Americano de Pesquisa do Cancer e o Fundo Mundial de Pes-
quisa do Céancer (do inglés, The American Cancer Research Institu-
te and the Global Cancer Research Fund) estimam que 30 a 40% de
todos os canceres podem ser prevenidos com uma dieta adequa-
da, atividade fisica e manutencao do peso corporal correto. De fato,
evidéncias epidemioldgicas indicam que uma dieta de baixa qualida-
de, inatividade fisica e sobrepeso e obesidade séo fortes fatores de
risco para doencas malignas multiplas. Nesse cenario, um ndmero
crescente de alimentos e nutrientes com efeito protetor foi identifica-
do nos Ultimos anos'2,

Além dos nutrientes encontrados em frutas, verduras e legumes,
como Vitaminas e minerais, existem varios componentes derivados
destes alimentos que podem promover sadde, como € 0 caso dos
compostos bioativos®,
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Conceitos basicos

A dieta habitual fornece, além de macro e mi-
cronutrientes essenciais, alguns compostos
quimicos que exercem uma potente atividade
biologica. Estes compostos sdo chamados de
compostos bioativos (CBA)*. Os CBA s&o subs-
tancias presentes em pequenas quantidades
nos alimentos e/ou em partes comestiveis de
plantas, gue quando consumidos regularmen-
te, possuem efeitos potencialmente benéficos
a salde. Os CBA podem ser encontrados em
vegetais, frutas e legumes (como os carotenoi-
des), em plantas e flores (principal matéria pri-
ma dos chas, como o cha mate e camomila,
que contém polifendis), e Nos graos, como por
exemplo, o café, que contem cafeina e acido
clorogénico. Ja nos alimentos de origem ani-
mal como o salm&o, encontramos &cidos gra-
x0s do tipo 6mega-3°¢,

Por existirem na natureza em grande ndmero,
com ampla variagao em estrutura quimica, os
CBA podem ser classificados principalmen-
te em dois tipos: os CBA essenciais, também
encontrados na forma de nutrientes, e 0s Nao
essenciais ou ndo Nutrientes® ',

CBA essenciais s&o encontrados na forma de
vitaminas, minerais ¢ fibras. Quando n&o consu-
midos, ou quando consumidos de modo insufi-
ciente através da alimentacao, os CBA essen-
ciais conferem uma deficiéncia, ou seja, apre-
sentam sinais e sintomas associados a uma
patologia. Um bom exemplo de CBA essencial
¢ o ferro, frequentemente encontrado no espi-
nafre e na castanha-de-caju torrada. Quando
nao consumimos fontes de ferro ou consumi-
mos baixas qguantidades desse micronutriente,
podemos desenvolver um gquadro de anemia
ferropriva. A anemia por deficiéncia de ferro é
a mais comum de todas as anemias. O ferro
€ um nutriente essencial ao organismo, asso-
ciado a producao de globulos vermelhos e ao
transporte de oxigénio dos pulmbes para todas
as células do corpo',

Em contrapartida, os CBA n&o essenciais, quan-
do nao consumidos ou quando consumidos
em poucas guantidades, nao apresentam si-
nais e sintomas e, portanto, n&o estao asso-
ciados a nenhuma patologia. Por outro lado,
mesmo sendo considerado ndo essencial, a
ingestéo de CBA como parte da alimentagéo
diaria, confere beneficios adicionais a sadde. O
brocolis, por exemplo, apresenta um CBA n&o
essencial chamado de sulforafano, que ajuda
a eliminar substancias que fazem mal a nossa
saude por meio da ativacdo de processos de
detoxificacao.

Os CBA sao encontrados em diversos alimen-
tos, em especial nos alimentos de origem ve-
getal, onde sua apresentacdo mais comum
esta na forma de fitoquimicos. Os fitoquimicos
se enquadram nos CBA n&o essenciais, pois
a auséncia do seu consumo nao confere pre-
juizo a saude®°,

A palavra fitoquimicos € de origem grega, onde
“fito” (phyto) significa planta, portanto, sdo com-
ponentes quimicos encontrados nos vegetais
(figura 1). Podem ser encontrados em alimen-
tos como o chocolate amargo, café, morango,
maca, espinafre, nozes, feijoes pretos e cebola
roxa; os carotenoides s&o faciimente encontra-
dos no maracuja, abdbora, tomate e mamao;
e glicosinolatos dos repolhos, couve-flor, bro-
colis, nabo e couve-de-bruxelas. A formacao
dos CBA se da nos alimentos através de um
processo conhecido como hermese, caracte-
rizado por uma resposta adaptativa de agen-
tes agressores''®,
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Metabolismo dos CBA

I Fitoquimicos I

*iﬁi

Figura 1. Classificacdo dos fitoquimicos conforme sua estrutura quimica.

Fonte: Adaptado'™

Para que os CBA possam exercer suas fungoes
benéficas, ha a necessidade de serem metabo-
lizados. Esse processo é caracterizado por uma
série de reacdes quimicas, e tem como objetivo
promover a degradacé&o das moléculas comple-
xas em produtos mais simples para sua utilizagao.

O processo de metabolizacédo dos CBA tem
inicio na boca, por meio da mastigacéo (que-
bra mecanica) dos alimentos. A mastigagéo
confere um papel significativo na ruptura dos
componentes dos alimentos que liberam os
CBA. Na cavidade oral, 0 metabolismo dos
compostos fendlicos e glicosilados, por exem-
plo, comeca imediatamente quando em con-
tato com as bactérias orais. Na sequéncia, o
alimento sofre acdo enzimatica no estdmago.
Durante a passagem pelo estdmago, poucos
compostos passam pela hidrolise, enquanto,
por outro lado, em sua maioria, os polifendis
permanecem intactos nessa etapa’®'®,

O préximo passo se da no intestino. Nessa etapa
de metabolizacio, os CBA disponiveis precisam

O
=s==s=

sofrer modificagcoes estruturais para sua melhor
absorcao e posterior agéo. Por exemplo, o &ci-
do galico e as isoflavonas, que possuem pe-
gueno peso molecular, sao faciimente absorvi-
dos nessa etapa. Caracteristicas quimicas dos
CBA, como peso molecular e presenga de hi-
drogénio em sua estrutura gquimica, por exem-
plo, podem influenciar sua absor¢éo e trans-
porte no enterdcito'-°,

Na fase intestinal vale destacar a importancia
da microbiota intestinal. A microbiota funciona
como uma barreira de seguranga, ajudando o
sistema imunolégico a combater agentes pa-
togénicos. Estima-se que aproximadamente
40 espécies de bactérias dominam o ecossis-
tema intestinal, as quais pertencem aos géne-
ros Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium,
Fusobacterium, Clostridium e Lactobacillus?'.
Devido a sua importancia, essas bactérias séo
capazes de influenciar a biodisponibilidade dos
CBA e sua consequente acdo em nosso orga-
nismo, devido a capacidade de transformacéo
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guimica. O inverso também pode ocorrer: 0s
CBA tém a capacidade de melhorar a compo-
sicao da microbiota intestinal (disbiose), conse-
guentemente, sua absorgao e acao no tecido
alvo pode se tornar mais efetiva®®., Um exemplo
dessa interacéo é observado pela presenca do
género Bacteroides, responsavel por metabo-
lizar os flavondis e catequinas. Por outro lado,
0 consumo de hesperetina pode inibir agéo de
Staphylococcus aureus e Helicobacter pylori,
potencialmente patogénicas. A partir do colon,
0S compostos sao transportados para o figado
através da veia porta e/ou distribuidos na cor-
rente sanguinea por proteinas plasmaticas?.

O figado & reconhecido como o principal drgao no
qual os compostos sao metabolizados e biotrans-
formados. Interessantemente, os CBA s&o con-
siderados estranhos ao organismo humano, fa-
zendo com que sua metabolizacao ocorra atraves
da via de xenobidticos (detoxificacao). No figado,
0s CBA sao mais biotransformados, com o obje-
tivo de toma-los mais polares. Esse processo de
biotransformacéo é categorizado principalimente
em duas fases, a fase | e a fase I”*. As reagdes
de biotransformacao envolvidas durante a fase |
do metabolismo s&o oxidacéo, reducao e hidro-
lise, catalisadas pelas enzimas CYP450. A ativi-
dade biolbgica dos CBA pode ser aumentada,

diminuida ou neutralizada através dessas reacoes.
Apds esse processo, Uma pequena quantidade
de CBA segue para os tecidos por meio da cir-
culacéo sistémica, onde desempenham papéis
especificos?. O segundo estagio da biotransfor-
macéo (fase Il), envolve a incorporacao de dife-
rentes radicais guimicos em compostos. O prin-
cipal objetivo desta fase € aumentar a hidrofilici-
dade das moléculas antes de sua eliminacéo?®.

Biodisponibilidade dos CBA

Quando falamos em biodisponibilidade alguns
fatores sao importantes. Vale destacar que a
biodisponibilidade de um alimento pode ser
mensurada pela quantidade do alimento con-
sumido e a proporcao em gue ele é usado pelo
corpo, 0 que faz dela uma questéao de efica-
cia nutricional®’.

Alguns fatores podem influenciar a biodisponibi-
lidade dos CBA, como apresentado na tabela
1. Amatriz alimentar, o processamento dos ali-
mentos e a composicao da microbiota do hos-
pedeiro, por exemplo, s&o capazes de alterar
a biodisponibilidade, absorcao e consequente
acéo dos CBA. Além disso, a absorgao, a elimi-
nacé&o pre-sistémica, bem como a forma de con-
sumo, também afeta sua biodisponibilidade®*.

Tabela 1 - Fatores que afetam a biodisponibilidade de compostos bioativos na dieta.

Estrutura Quimica

A solubilidade da estrutura quimica (ex: glicosideos), presenga de
grupos metil etc.;

. Ligagdes com proteinas (ex: albumina) ou com outro CBA com
Interacdo com outros compostos . 5 . .
mecanismo de absorgao semelhante (competigdo/sinergia);

Absorcao e metabolismo

Fatores externos

5 Tratamentos térmicos e métodos de armazenamento da preparagao
Coccao e armazenamento L
culinaria;
Interagdo alimentar Presenca na matriz alimentar de efetores de absorgéo (ex: fibras).

Diferengas entre paises; tipo de estagdes do ano, quantidade e

Ingestao alimentar o
frequéncia de consumo;

Fatores intestinais (atividade enzimatica do tempo de transito intestinal
da microbiota do hospedeiro).
Fatores sistémicos (patologias, condicéo fisiologica e/ou genética).

Fatores ambientais (diferentes condices de estresse, grau de maturagao,
exposicao a agrotéxicos).

Fonte: Adaptado®.
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Por essa razao, quando escolhemos um alimen-
to, consumimos uma colecao complexa de nu-
trientes e compostos bioativos, onde o perfil varia
muito de um alimento para o outro, além de con-
siderarmos que diferentes fatores podem auxiliar
ou prejudicar na obtencéo do beneficio a satde.
Exemplos préaticos que podem ser usados para
lustrar essas influéncias sdo o consumo de ali-
mentos Organicos e o processamento térmico.

Um estudo conduzido por Baudry, Assmann e
Touvier®® acompanhou 70.000 individuos por
um periodo de sete anos. Destes, 1.340 indi-
viduos desenvolveram algum tipo de cancer ao
longo dos anos. Os autores observaram que 0s
participantes que consumiram alimentos organi-
Cos apresentaram 75% menos chances de de-
senvolver algum tipo de céancer ao longo dos
anos?®®, De maneira geral, as pesquisas tém de-
monstrado que alimentos organicos apresen-
tam maior teor de CBA e por isso tém potencial
acao quimiopreventiva e antitumoral, Por exem-
plo, o tomate organico apresenta mais vitami-
na C (55%) e acidos fendlicos (139%) quando
comparado a tomates nao organicos®,

Qutro fator se da pelo processamento térmi-
CO, que pode alterar a biodisponibilidade dos
CBAs. Uma revisao unindo mais de 100 artigos
cientificos que avaliaram o efeito do processa-
mento térmico em diferentes classes de CBA
observou que, em alguns alimentos, a degra-
dacéo térmica pode diminuir a quantidade de
CBA. Por outro lado, 0 mesmo processamen-
to parece capaz de “amolecer” a matriz alimen-
tar, facilitando a extracéo do CBA de outros ali-
mentos. Por exemplo, vegetais verdes folhosos
(como, por exemplo, brocolis e couve) quando
COzZIdos N vapor, apresentam menor degrada-
gao de CBA, como fendis e glucosinalatos. De
maneira diferente, em alimentos com tons ala-
ranjados e avermelhados (como a cenoura € a
abdbora), a exposicao ao calor aumenta a bio-
disponibilidade de CBA, como carotenoides
guando exposto a fervura®,

CBA no cancer

A pele é considerada o maior érgdo do corpo
humano. Serve como uma barreira fisica e quimi-
ca e protege 0 corpo contra agentes ambientais
nocivos, como patdgenos, radiacao ultravioleta
(RUV), produtos quimicos e flutuacdes de tem-
peratura®!, Quando expostos a estes agentes
agressores, as células podem sofrer danos em
seu DNA, resultando na carcinogénese.

A carcinogénese é formada por trés estagios:
iniciacéo, promocao e progressdo. Os CBA po-
dem agir como guimiopreventivos, inibindo to-
das as etapas da carcinogénese (figura 2). Por
exemplo, o sulforafano e os flavonoides parecem
atuar como guimiopreventivos No processo de
iniciacao tumoral, evitando que a transformacao
maligna ocorra. Por outro lado, a epigalocate-
quina, o gingerol e o resveratrol, podem atuar
COMO supressores tumorais, entre as fases de
promocao e progresséo tumoral®.

Michael Sporn foi o primeiro a usar a palavra
“‘quimioprevencao”, geralmente se referindo ao
uso de agentes farmacoldgicos ou naturais, tam-
bém conhecidos como agentes quimiopreven-
tivos (CPA) que inibem a iniciacéo, a promogao
e a progressao do cancer®,
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Figura 2. A carcinogénese ¢ iniciada com a transformagéo da célula normal em cancerosa (iniciada).
Estas sofrem promog¢ao tumoral em células pré-neoplésicas, que progridem para células neoplasicas.
Os CBA podem interferir em diferentes etapas deste processo. Alguns compostos quimiopreventivos
inibem a ativagdo metabdlica dos pré-carcindgenos nas suas espécies eletroliticas definitivas, ou sua
interacao subsequente com o DNA. Esses agentes, portanto, bloqueiam a iniciacdo do tumor (agentes
blogueadores). Outros compostos suprimem as etapas posteriores (promogéo e progressao) da carci-
nogénese em varios estagios (agentes supressores).

Fonte: Adaptado®?,

Mecanismo de acao dos CBAs

Os mecanismos bioguimicos e metabolicos
responsaveis pelas acdes quimiopreventivas
dos CBAs, especialmente no cancer de pele,
tém sido amplamente discutidos e esté&o des-
critos a seguir'®#?;

Acéo antioxidante;

Acéo anti-inflamatcria;

Modulac@o de receptores, enzimas e vias
de sinalizagao celular;

Modulacéo microbiota;

Modulacéo de transcricao de miRNAs;

Lesdes ao DNA favorecem o aparecimento do
céancer. O dano celular causado por espécies
reativas de oxigénio (EROs) estéo comumente
associados ao desenvolvimento de cancer de
pele. Quando a producéo de EROs excede a
capacidade antioxidante, causa estresse oxi-
dativo, toxicidade e danos graves no DNA das
células. A exposicao excessiva a radiacao solar
ultravioleta (RUV) promove aumento na produ-
¢céo de EROs, incluindo perdxido de hidrogénio

(H20,) e superodxido (O,-), assim como seu acu-
mulo na célula, promovendo danos ao DNA e,
consequente, o aparecimento do cancer. Os
CBA, através do mecanismo antioxidante, exer-
cem atividade protetora. A sua ativagéo resulta
no aumento da expressao de enzimas antioxi-
dantes, como a superdxido dismutase, catala-
se, glutationa peroxidase e peroxiredoxinas, que
mantém o equilibrio redox celular. Nesse con-
texto, os CBA se tornam capazes de eliminar
ou neutralizar a producéo de EROs, sao efetivos
em suprimir a melanomagénese, prevenir o de-
senvolvimento do cancer de pele, além de mini-
mizar a toxicidade da quimio e radioterapia, to-
dos os efeitos através do mesmo mecanismo®.

A Figura 3 mostra varios CBAs com capacidade
antioxidante e seus efeitos quimiopreventivos®<°,
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COMPOSTOS BIOATIVOS NO CANCER DE PELE

Inducéao de Anti-invasao
Apoptose e Antimetatese

Daidzeina
Genisteina
Resveratrol
Capsaicina
Acido caféico
Outros...

Acido caféico
Luteolina
Indole-3-canabidiol
Curcumina

Acido Ursélico
Capsaicina
Eugenol
Epigalocatequina
Silimarina
Apigenina
Genisteina
Kaempferol
Beta-caroteno
Piperina

Anti-proliferacao Ciclo celular

Resveratrol Acido caféico

Curcumina Genisteina

Eugenol Epigalocatequina

Acido Ursélico Capsaicina

Genisteina Apigenina

Piperina Curcumina

Outros... Silimarina
Piperina

Outros...

Figura 3. Efeitos quimiopreventivos e quimioterapéuticos de fitoquimicos naturais em diferentes

processos moleculares.

Fonte: Adaptado de Igbal et al.®

A inflamagéo exacerbada tem sido associada
ao desenvolvimento de diferentes tipos de can-
cer, incluindo de pele. Nesse sentido, agentes
anti-inflamatorios apresentam importancia fun-
damental na guimioprevencao. A dieta mediter-
ranea ¢ rica em CBA e o conjunto de alimentos
presentes nesse tipo de dieta (frutas, verduras,
legumes, cha, temperos naturais, peixes com
altas concentragbes de acidos graxos dmega-3
e fibras) tem efeitos anti-inflamatoérios. Em estu-
do coorte coordenado pelo EPIC (Investigacao
Prospectiva Europeia de Cancer) envolvendo
mais de 521 mil individuos provenientes de dez
paises da Europa ocidental, demonstrou que
a adeséo a dieta mediterranea estéa associada
a diminuicdo de incidéncia de varios tipos de
cancer, incluindo pele®. Em outro estudo euro-
peu com 304 pacientes recém-diagnosticados
com melanoma e 305 pacientes controle (mas
com alto risco para o melanomay), foi observa-
do que os individuos que consumiram a dieta
tipica do Mediterraneo apresentaram menores
riscos de desenvolver a doenca, € aqueles ja
diagnosticados com melanoma tiveram redu-
G&o da progressao do cancer®’,

Danciu et al.*® conduziram um estudo experi-
mental in vivo, onde avaliaram a composicao
fitoguimica, o potencial antioxidante, anti-in-
flamatdrio e anti-proliferativo dos extratos de
metanol obtidos a partir da camomila, salsa
e aipo, sobre células de melanoma humano
A375 e células dendriticas. De acordo com
0s resultados, os trés extratos apresentam al-
tas concentragdes de polifendis e flavondides,
s&0 eficazes em quelar micronutrientes como o
ferro e, por isso, tém acao antioxidante, além
de mostrarem alta acdo anti-inflamatéria, por
promoverem inibicao da atividade inflamato-
ria de lipooxigenases da série par. De manei-
ra diferente, os extratos de camomila e aipo
apresentam fracas propriedades antiprolifera-
tivas e pro-apoptdticas nas células de mela-
noma humano A375. Nas células dendriticas,
0s extratos de camomila e aipo apresentaram
importantes acoes anti-inflamatdrias, reduzindo
a producao de citocinas, como TNF-alfa, IL-6,
IL-10, ativadas por LPS (Lipopolissacarideos)®.

Yew et al.®? realizaram uma revisao sistematica
e meta analise sobre o consumo de café e de-
senvolvimento de melanoma. Como critérios
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para a selecao dos estudos, os autores inclui-
ram as palavras-chave ‘melanoma’, “café” e “ca-
feina” na lingua inglesa, e utilizaram como base
de dados para a busca o MEDLINE, 0 EMBASE
e 0 Cochrane Central Register. Na revisao, o0s
autores descreveram 0s mecanismos de acao
do cafestol (0 CBA do café) e relataram que os
individuos que consumiram café regularmente
tiveram uma reducao de 25% no risco de me-
lanoma em comparacado com agueles que con-
sumiram café com pouca frequéncia. De acor-
do com o0s resultados da reviséo, os autores
concluiram gue existem beneficios dos CBA do
café contra o melanoma, especialmente em es-
tudos experimentais. No entanto, em estudos
com humanos, mesmo existindo uma reducéo
modesta No risco relativo de melanoma entre 0s
consumidores de café, a dose necessaria para
atingir esse efeito ndo esta bem estabelecida
na literatura. Ainda, modificacdes no estilo de
vida aliadas a dieta saudavel (que pode incluir
café) e praticas de protecao solar sao as prin-
Cipais estratégias para prevenir o melanoma®,

Evidéncias circunstanciais consideraveis foram
acumuladas a partir de estudos clinicos experi-
mentais em animais e humanos, gue apoiam o
papel dos acidos graxos 6mega-3 na preven-
¢&o do cancer de pele nao melanoma. Evidén-
cias em animais sugerem que o dmega-3 pa-
rece inibir a carcinogénese induzida pela UVR,
Por outro lado, niveis crescentes de 6mega-6
na dieta parecem ter uma acao pro-carcino-
génica associada a UVR*, Os é&cidos graxos
Omega-6 e 6mega-3 sao essenciais, neces-
sarios para o crescimento e manutencao da
saude. No entanto, 0 consumo de gorduras
do tipo 6mega-6 e de gordura trans (presen-
tes em alimentos ultraprocessados e industria-
lizados), esta associado ao desenvolvimento
da inflamagéo. O consumo exacerbado des-
ses &cidos graxos esta associado a producéo
elevada de EROs, favorecendo mutagdes ge-
néticas e danos ao DNA, podendo resultar no
aparecimento do cancer. Por outro lado, o con-
sumo de 6mega-3 resulta na produgéo de fa-
tores que auxiliam na melhora da inflamacéao,
diminuindo a producao de EROs, o que evita

0s danos ao DNA e previne o desenvolvimen-
to do cancer"'. De acordo com estudo con-
duzido por Carmo, a suplementacéo de até 4g
de EPA e 3,6 g de DHA, diariamente, foi eficaz
para reduzir queimaduras solares e 0 desen-
volvimento do cancer,

De fato, diversos estudos — incluindo reviséo
sistematica, ensaios clinicos randomizados e
estudos observacionais — concordam que con-
sumir uma dieta rica em CBAs, contendo frutas,
verduras e legumes, com alto teor de fibras e
pobre em produtos industrializados e ultrapro-
cessados (como a dieta Mediterranea) regular-
mente (mais de cinco vezes na semana), apre-
sentam efeitos protetores contra diversos ti-
pos de cancer, incluindo cancer de pele®4-44,
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COMPOSTO BIOATIVOS | ACAO
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Figura 4. Alimentos e seus compostos bioativos.

Fonte: Adaptado da Biblioteca Virtual em Saude*.

| ALIMENTOS ENCONTRADOS

Soja e derivados

Soja e derivados

Peixes marinhos como sardinha,
salméao, atum, etc

Oleo de linhaga, dleo de soja,
nozes e améndoas

Cha verde, cerejas, amoras,
framboesas, uva roxa, vinho tinto

Tomate e derivados, goiaba
vermelha, pimentao vermelho,
melancia

Folhas verdes (luteina). Pequi e
milho (zeaxantina)

Couve-flor, repolho, brécolis, couve
de Bruxelas, rabanete, mostarda

Soja, frutas citricas, tomate,
pimentao, alcachofra, cereja

Cereais integrais como aveia,
centeio, cevada, farelo de trigo,
etc. Leguminosas como soja,
feijgo, ervilha, etc. Hortalicas como
talos e frutas com casca

Extraidos de vegetais como raiz de
chicoria e batata yacon

Alho e cebola

Linhaga, noz moscada

Maca, manjericdo, manjerona,
salvia, uva, caju, soja

Extraidos de dleos vegetais como
SOja e outros

Leites fermentados, iogurtes
e outros produtos lacteos
fermentados
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Nesse sentido, existe um consenso de que a
dieta € a melhor fonte de CBAs. No entanto,
na impossibilidade de consumo, a suplemen-
tacdo tem sido considerada uma importante
alternativa. A Figura 4 destaca os principais
CBAs, suas fontes alimentares e suas acdes
quimiopreventivas.

Direcoes futuras

A quimioprevencao por CBA ¢ eficaz contra
0 cancer pele. Considerando que o cancer
€ uma doenca que resulta em altas taxas de
mortalidade e gera gastos significativos para
0 sistema publico de salude, a prevencao por
meio da alimentacao saudavel se torna uma
alternativa extremamente promissora. Nesse
sentido, estratégias de politicas publicas que
estimulem o acesso de todos a uma alimen-
tac&o saudavel é de fundamental importancia.

Varios CBAs, sejam eles essenciais ou n&ao es-
senciais, estdo sendo avaliados em estudos*,
Apesar dos avancgos significativos em nossa
compreensao da carcinogénese, ainda séo ne-
cessarios mais estudos com o objetivo de des-
vendar 0s mecanismos de acao da maioria dos
agentes quimiopreventivos, e definir quais doses
séo realmente efetivas contra as células tumo-
rais. Sugere-se que, 0s efeitos quimiopreven-
tivos dos CBAs resultam a partir da soma de
varios mecanismos distintos e, provavelmen-
te, a acao conjunta dos CBAs é mais podero-
sa como quimioprevencao do que sua admi-
nistracéo isoladamente. Além disso, em alguns
casos, os efeitos quimiopreventivos dos CBAs
da dieta em células ou tecidos tumorais sé&o al-
cangaveis, em concentracdes supra fisiologicas
- concentracdes Ndo alcancadas por meio da
dieta. Além disso, os fitoguimicos fendlicos es-
tao frequentemente presentes como glicosideos,
ou sdo convertidos para outras formas conju-
gadas apos a absorcao, o que pode diminuir
ainda mais a biodisponibilidade. As proprieda-
des farmacocinéticas e a biodisponibilidade séo
problemas-chave na investigacao da prevencao
do céancer a partir da dieta, e devem ser avalia-
das cuidadosamente antes de se realizar testes
de intervencao com suplementos alimentares.
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CAPITULO

Dicas de Preparacoes,
& Receitas e Boas Praticas de
Manipulagao dos Alimentos

no Cancer de Pele

Franciele Cristina Batista
Vanessa Yuri Suzuki

Sandra Sanches Manrangoni
Tais Adorna

Denise Nicodemo

Introducao

A oferta de uma alimentacéo segura e sem riscos € de extrema
relevancia no cancer de pele, como visto no capitulo 1. Com o agra-
vamento e progressao da doenga, o sistema imunolégico né&o é ca-
paz de combater as células neoplasicas presentes no organismo do
individuo, comprometendo a salde e o estado nutricional.,

O paciente oncoldgico necessita de preparacdes seguras, seguindo
todas as recomendacdes das Boas Préticas de Manipulagao, que séao
praticas de higiene a serem seguidas desde a escolha e compra dos
produtos, até o preparo do alimento, com o objetivo de evitar a ocor-
réncia das Doencas Transmitidas por Alimentos (DTAs)'. Aproximada-
mente duzentas doengas podem ser veiculadas pelos alimentos, uma
vez que a contaminagéo € decorrente de falhas na cadeia produtiva e
indicada pela presenca de mdiltiplos contaminantes?.

A seguir, todas as etapas do processo de boas préaticas de manipu-
lagao dos alimentos, de acordo com a FPortaria CVS5/2013° € a Por-
taria 2619/11 — SMS*, que devem ser seguidas para diminuir o risco
de contaminacéo por meio de agentes patogénicos.



54 e Nutricdo na Prevencao de Cancer de Pele

Boas praticas de compra e armazenamento
de insumos

A compra de insumos &€ importante etapa para
o controle da qualidade. Todas as matérias-pri-
mas usadas no preparo das refeicbes devem
ser examinadas, a fim de verificar a qualidade e
0 estado de conservagao dos alimentos, bem
COMO Seu prazo de validade.

Como comprar produtos congelados?

e Avaliar se estdo completamente duros (grau
de dureza);

e Avaliar a embalagem: deve estar totalmen-
te integra;

e Camnes: devem apresentar coloragéo ade-
gquada (vermelho vivo, sem pontos esver-
deados ou escurecidos), deve-se observar
se ha presenca de cristais de sumo/sangue
congelados (evidenciam o descongelamen-
to e posterior recongelamento) e se a textu-
ra ndo esta pegajossa;

e Peixes: devem possuir cor entre rosa e ver-
melho intenso e a textura deve ser firme e
bem aderida, Umida e sem manchas;

e Para produtos como paes congelados e
salgados: pecas aderidas entre si indicam
sinal de descongelamento com posterior
recongelamento.

Temperatura ideal para produtos congelados

O que observar nos produtos secos?

e Qvos: Casca lisa, limpa, fosca, sem man-
chas, sem rachaduras, sem odor forte, sem
fezes de aves;

e Gréaos e Cereais: Graos limpos e integros,
sem sujidades, carunchos, parasitas e lar-
vas, e livres de umidade.

O que observar nas embalagens?

e N&ao podem estar violadas, enferrujadas,
amassadas, trincadas, rasgadas, furadas ou
estufadas, e nem com presenca de mofo;

e Nao é aconselhavel o uso de jornais, papéis
e papelao como embalagens para alimentos
quando eles estiverem em contato direto.

Armazenamento na geladeira

O armazenamento de alimentos em baixas tem-
peraturas garante sua conservagéo por mais
tempo e reduz o desenvolvimento de microrga-
nismos, ja que em baixas temperaturas a maio-
ria dos patdgenos n&o consegue se desenvol-
ver, por ter seu metabolismo reduzido ou anu-
lado. De acordo com a Portaria CVS 6/2013°
alimentos que ndo possuem temperatura de ar-
mazenamento e dias maximos de validade indi-
cados pelo fabricante devem ser armazenados
em temperaturas mostradas nos quadros abaixo:

Quadro 1 - Prazo de validade de produtos congelados.

Temperatura recomendada (C°) | Prazo de validade (dias)

0 a -5 (entre zero e cinco graus negativos) 10
- 6 a-10 (entre seis e dez graus negativos) 20
-11 a -18 (entre onze e dezoito graus negativos) 30
< -18 (menor que dezoito graus negativos) 90

Fonte: Adaptada Portaria CVS5/2013°,
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Temperatura ideal para produtos refrigerados
Quadro 2 - Prazo de validade de produtos congelados.

Prazo de
validade (dias)

Produtos Resfriados Temperatura

Recomendada (C°)

Pescados e seus produtos manipulados crus Méaximo 2° 3
Pescados pds-cocgéo Maximo 2° 1
Alimentos pds-cocgao, exceto pescados Maximo 4° 3
Carnes bovina e suina, aves, entre outras, e seus produtos Maximo 4° 3
manipulados crus

Espetos mistos, bife rolé, cames empanadas cruas e preparages Maximo 4° 2
com carne moida

Frios e embutidos, fatiados, picados ou moidos Maximo 4° 3
Maionese e misturas de maionese com outros alimentos Maximo 4° 2
Sobremesas e outras preparagbes com laticinios Maximo 4° 3
Demais alimentos preparados Maximo 4° 3
Produtos de panificagao e confeitaria com coberturas e recheios Maximo 5° 5
prontos para 0 Consumo

Frutas, verduras e legumes higienizados, fracionados ou Maximo 5° 3
descascados, sucos e polpas de frutas

Leite e derivados Maximo 7°

Ovos Maximo 10° 7

Fonte: Adaptada da Portaria CVS5/2013°.

Vale lembrar que, apesar de conservar o ali-  Higienizacao de alimentos

mento por mais tempo, seu resfriamento ainda.  para manipular os alimentos in natura, devemos
permite o desenvolvimento de patdgenos, de  tgr alguns cuidados e realizar as etapas de la-
modo que, apds o prazo de validade (0uU an-  yagem e desinfeccao dos mesmos.

tes, no caso de alteracoes na estrutura, cheiro

e sabor do alimento) eles devem ser descarta-  Passo a passo:

dos imediatamente. - . -
e Selecao: Separamos os alimentos, elimi-

} nando as partes ou unidades danificadas,
Armazenamento de insumos secos . . ,
gueimadas ou deterioradas;
e Nunca deixar o aimento em contato direto

com o chao: e Pré-lavagem: E 0 enxague em égua potéa-

vel corrente para a eliminagao do excesso
de terra ou de pequenos insetos que pos-
sam estar presos no produto;

e As prateleiras dos armarios devem estar em
bom estado de conservacao;

e Nunca guarde os produtos de limpeza en-
tre os alimentos: e Lavagem: Nesta fase, lava-se cuidadosa-

mente cada parte do alimento — folha a fo-

e Eaconselhavel deixar na parte da frente das . ,
b Iha, unidade por unidade;

prateleiras 0s alimentos que vencem primei-
ro (método chamado PVPS — Primeiro que e Desinfeccao: Etapa realizada em solugéo
vence é o primeiro que sai), para que sejam clorada (o mais comum é o Hipoclorito de
diminuidos os riscos de consumo de algum Sodio — que pode ser encontrado em su-
alimento vencido. permercados ou em unidades basicas de
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saude), preparada antes da colocag&o dos
alimentos (eles devem ser colocados na
solugéo todos de uma vez) e na concen-
tracdo adequada, que é de 150 partes por
milhao (PRP.M).

Podem ser clorados diferentes tipos de hortifritis
na mesma solucdo e a0 mesmo tempo. Porém,
alguns apresentam particularidades que podem
ser observadas no quadro abaixo:

Quadro 3 - Particularidades no processo de desinfeccao dos alimentos.

Devem passar pelo processo de desinfec¢ao Nao devem passar pelo processo de desinfecgao

Legumes, frutas, hortalicas, pimenta vermelha e alho,
se oferecidos crus

Frutas n&o manipuladas servidas inteiras, cujas cascas
nao sdo consumidas. Ex.: tangerina, laranja ou banana

Salsa, cebolinha, coentro e hortela (inteiros)

Ovos

Folhas que serao servidas cruas

As frutas, legumes, verduras e demais vegetais que irdo
sofrer agdo do calor

Alimentos clorados com casca (tempo recomenda-
do: 15 minutos)

Alimentos clorados sem casca (tempo recomendado:
15 minutos)

Alimentos com consisténcia mais branda como
tomate, pepino (todos os tipos), rabanete, abobrinha,
entre outros

Alimentos consistentes: cenoura, beterraba, nabo,
abodbora seca, chuchu, cebola, alho, entre outros

Fonte: Adaptada da Portaria 2619/11 — SMS*,

Estudos epidemiolégicos tém mostrado a rela-
¢&o de uma boa alimentacao associada a dimi-
nuicao do risco de desenvolver doencas croni-
cas nao transmissiveis. Intervencdes dietéticas
podem beneficiar individuos na prevencao de
cancer de pele, por meio do consumo de ali-
mentos in natura como frutas, verduras e hor-
talicas, que apresentam agentes naturais com
potencial antioxidante, anti-inflamatorio, anti-
mutagénico, anticarcinogénico, propriedades
imunomodulatorias e efeitos inibitdrios na pre-
vencéo de danos cutaneos causados por ra-
diagao ultravioleta®®,

A ingestao de frutas, vegetais, alguns tipos de
chas e de alimentos que possuem compostos
bioativos (resveratrol, polifendis, fitoquimicos, fi-
toestrogenos) pode proteger o corpo humano
contra inumeras doengas. O consumo de ali-
mentos fonte de vitaminas C, E, D e A, zinco,
selénio, betacaroteno (carotenoides), acidos
graxos 6mega-3, licopeno e polifendis estdo
entre os antioxidantes da dieta, podendo auxi-
liar na prevencao do cancer de pele, especial-
mente do melanoma’®.

Entretanto, é valido ressaltar que os alimentos
Nao curam doencas, mas podem diminuir a pro-
babilidade do seu surgimento e ajudar a com-
baté-las de maneira eficaz, caso ocorram. Os
alimentos, também n&o devem ser consumidos
como remedios, mas sim inseridos dentro de
uma alimentacao equilibrada para que possam
ser consumidos diariamente de acordo com as
recomendacdes das entidades de saude. Ain-
da, a eficacia dos compostos bioativos, vitami-
nas e minerais dependera da biodisponibilidade
e regularidade de consumo de alimentos como
frutas, verduras, legumes, cereais integrais,
oleaginosas e alimentos ricos em dmega-3'°,

Abaixo, vocé encontrara receitas que foram se-
lecionadas para auxiliar na prevencéo de can-
cer de pele, discutido nos capitulos anteriores.
Escolhemos algumas opcdes de preparacdes
doces e salgadas, que possuem compostos
bioativos com alto valor nutritivo.
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Pudim de chia com coulis de morango e raspas
de limao (Vitamina C)

Pudim Coulis de morango

Ingredientes: Ingredientes:
e 3 colheres de sopa de sementes de chia * 100 g de morango fresco

e 1 xicara de leite de améndoa * Raspas de 1 laranja pera

e 1 colher de sopa de acguUcar de coco, ou

® Suco de 1 laranja pera
maple, ou agave, ou demerara

e V& colher de cha de extrato de baunilha * 1 colher de sopa de semente de chia

e 1 pitada de sal Modo de preparo:

Modo de preparo: 1. Corte os morangos e amasse com um garfo.

1. Misture todos os ingredientes, mexaporal- 2+ ACTescente as sementes de chia, as raspas
guns minutos e leve a geladeira por alguns e 0 suco de laranja e misture bem.
minutos. 3. Reserve alguns morangos para decoracao.

Montagem:

e Distribua o pudim de chia em tacanhas pequenas e acrescente o coulis de morango por cima.
e |eve a geladeira por 2 horas.
e Sirva decorado com morangos frescos e raspas de laranja.
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Panqueca de Framboesa, Aveia e iogurte
(Vitamina C)

Ingredientes:

1 ovo

1 colher de sopa de farinha de aveia

1 colher de sopa de farinha de améndoa
1 colher de sopa de agua

2 colheres de sopa de framboesas

1 colher de sopa de iogurte natural desna-
tado sem lactose

1 colher de sopa de aclcar de coco ou
demerara

1 colher de cha de fermento guimico
1 colher de café de esséncia de baunilha
1 pitada de sal

Modo de preparo:

. Misture todos os ingredientes em um bow/.

Despeje em uma frigideira untada com dleo
de coco.

Deixe em fogo bem baixo para cozinhar e
tampe.

4. Vire e deixe dourar do outro lado.

o

Sirva com mel ou maple.
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Sobrecoxa no vinho tinto e pimentao
(Vitamina C)

Ingredientes:

1 kg de sobrecoxa desossada
400 g de tomate maduro

4 dentes de alho

1 cebola

1 pimentéo vermelho

1 pimentéo verde

1 pimentéo amarelo

750 ml de vinho tinto seco

1 bouguet gami (tomilho, folhas de louro,
talos de salsinha)

1 mago de salsinha picada (s6 as folhas)
Sal a gosto

Pimenta do reino preta moida na hora
60 ml de azeite

Modo de preparo:

1.

o.

Tempere o frango com o alho amassado
com sal. Reserve.

Retire as sementes dos tomates e corte
em cubos.

Corte a cebola em juliene.

Retire as sementes dos pimentdes e corte
em fatias finas.

Leve uma panela de fundo grosso ao fogo
com azeite e deixe esquentar.

Acrescente o frango temperado e deixe dou-
rar de todos os lados. (Deixe uma panela
com agua fervendo para acrescentar ao fran-
go de vez em quando, para n&o queimar).

. Acrescente a cebola e misture bem, deixe a

cebola dourar um pouco. (sempre tomando
cuidado para nao queimar).

Desglace com o vinho tinto, adicione o bou-
quet gari e os tomates picados. Tampe e
deixe cozinhar por 30 minutos, ou até que
o frango esteja macio.

Acrescente os pimentbes fatiados e deixe
cozinhar por mais 10 minutos.

10.Desligue o fogo e acrescente a salsinha

picada.

11.Sirva com couscous marroquino ou arroz

integral.
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Atum em crosta de gergelim e molho oriental
(Vitamina D)

Ingredientes:

300 g de Atum (cortado em filé n&o muito fino)
Sal

Pimenta do reino moida na hora

50 g de gergelim branco

50 g de gergelim preto

Azeite

Molho Oriental:

50 ml de molho de soja

80 ml de Saké mirim (licoroso)
30 g de acUcar

10 g de gengibre fresco

Modo de preparo:

1.

Para o molho, misture todos os ingredientes
e reduza em uma panela pequena até atingir
0 nappé desejado e reserve.,

Tempere 0 atum com sal e pimenta do reino.
Cologue no prato e empane no gergelim
branco e preto.

Agueca uma panela de fundo grosso com
azeite e sele o atum.

Sirva regado com o molho oriental.
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Omelete com espinafre e flocos de quinoa
vermelha (Vitamina D)

Ingredientes:

3 ovos

2 colheres de cha de flocos de quinoa
2 colheres de queijo parmesao ralado
Sal

Pimenta do reino

1/2 maco de espinafre

1/2 cebola cortadas em cubos

Azeite

Modo de preparo:

. Higienize o espinafre e seque bem.
. Em uma panela de fundo grosso, aqueca

0 azeite, acrescente os cubos de cepbola e
deixe dourar.

. Acrescente as folhas de espinafre e dei-

xe refogar até que estejam bem murchas.
Tempere com sal e pimenta e misture bem.

. Bata os 3 ovos, misture os flocos de qui-

noa e O queijo parmesao e acrescente ao
espinafre.

. Tampe e deixe em fogo baixo.
. Quando estiver dourado, vire a omelete para

cozinhar do outro lado.

. Sirva com salada.
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Tostex dois queljos no pao integral
(Vitamina D)

Ingredientes:

2 fatias de péo de forma integral

2 colheres de sopa de queijo cottage ou
ricota

2 fatias de queijo minas padrao
Opcional:

1/2 tomate fatiado

Orégano

Azeite

Modo de preparo:

1. Passe o queijo cottage ou a ricota nas fatias

do péao integral. Tempere com sal e azeite
e reserve,

2. Agueca uma frigideira com um fio de azeite,

cologue as fatias de queijo padrao e deixe
dourar dos dois lados.

. Retire 0 queijo da frigideira e cologque em

cima do cottage. Cologue uma fatia sobre
a outra e leve a frigideira. Doure um lado do
tostex e depois o outro.

. Sirva acompanhado de salada de folhas.
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Picadinho de figado bovino ao vinho tinto
(Vitamina D)

Ingredientes:

500 g de figado

2 dentes de alho picados

1 colher de sopa de vinagre de maca
Y2 colher de cha de péaprica picante
1 colher de sopa de farinha de trigo
2 cebolas média picadas

1 Xicara de vinho tinto seco

2 colheres de sopa de manteiga

4 folhas de sélvia

Pimenta preta

Sal

Salsinha picada

Modo de preparo:

1.

Corte ofigado em cubos de aproximadamente
3 cmx3cm, cologue em uma tigela, tempere
com sal, pimenta preta, vinagre, alho e
péaprica picante. Misture bem.

Em seguida, acrescente a farinha. Misture
bem e deixe marinando por no minimo 20
minutos.

Em uma panela, de preferéncia gue tenha
o fundo grosso, cologue a manteiga e a
cebola e deixe refogar até que a cebola
esteja transparente.

Adicione o figado e as folhas de salvia
inteiras, misture e deixe refogar bem até
comecar a dourar todos os lados. Mexa
bem, removendo o fundo que vai se formar
na panela.

Em seguida, adicione o vinho e mexa com
frequéncia até o liquido evaporar.

Adicione agua quente até cobrir o figado,
mexa e tampe a panela.

Deixe cozinhar em fogo baixo por
aproximadamente 20 minutos, mexendo
de vez em quando para nao grudar.

Se necessario, acrescente um pouco Mmais
de &gua quente.

Acrescente a salsinha fresca picada, misture
e sirva acompanhado de arroz integral ou
branco.
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Opcoes para o café da manha:

logurte de coco fresco e castanha de caju crua

Ingredientes:

220 g de carne de coco fresco

100 g de castanhas de caju deixadas de
molho por 8 horas

2 capsulas de probidticos

Agua filtrada para bater.

Modo de preparo:

1.

Bata no liquidificador o coco com as
castanhas e agua até formar um creme
homogéneo.

Leve ao fogo e deixe ferver uns 5 minutos.
Deixe baixar a temperatura para 40 graus e
cologue o creme em um recipiente de vidro.
Misture bem o pd das duas cépsulas com
um fouet de silicone (nao use colher de metal)
e tampe com um pano.

Deixe em temperatura ambiente até fermentar
e ficar com gosto de iogurte. Conserve
refrigerado.

Overnight com maga e mirtilos frescos

Ingredientes:

1 copo de iogurte vegetal

1 colher de cha de semente de chia

2 colheres de sopa de aveia em flocos finos
1/2 maca picada em cubos pequenos

1 colher de sopa de mirtilos

1 colher de sobremesa de améndoas em
lascas

Mel para adocar

Modo de preparo:

1.

Em um recipiente com tampa €, de prefe-
réncia, de vidro, faga camadas comegando
com o iogurte, a chia, a aveia, as frutas e
polvihe com as lascas de améndoas.

2. Regue com mel para adogar.
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Opcoes para o lanche da tarde
Smoothie de banana com frutas vermelhas

Ingredientes: Modo de preparo:
° 2 bananas prata congeladas 1. Em um liquidificador, coloque os ingre-
* 1 xicara de frutas vermelhas congeladas dientes e bata até que esteja uma mistu-

ra homogénea.

2. Sirva com as sementes polvilhadas e uma
folha de hortela.

e 1 copo de leite vegetal
* 1 copo de iogurte natural organico

1 colher de cha de sementes de sua prefe-
réncia ou nibs de chocolate para polvilhar.

Suco de mamao, laranja e gengibre

Ingredientes Modo de preparo:
o i 3
V2 fattia de maméo 1. Bata tudo no liquidificador com gelo e sirva.
e 1 colher de cha de raspas de gengibre
° ¥ fatia de abacaxi

e 150 ml de suco de laranja
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SUCO de morango, uva, couve, goji berry e chia

Ingredientes: Modo de preparo:

* 1 caneca de morangos organicos 1. Cologue todos os ingredientes no liquidifi-

e 1 copo de suco de uva integral cador e bata,

1 colher de sopa de goji berry desidratada

1 folha de couve organica

1 colher de sopa de semente de chia

Suco verde

Ingredientes: Modo de preparo:
* 1 maga verde picada com casca 1. Cologue todos os ingredientes no liquidifi-
* 1 pedaco de gengibre fresco cador e bata até estar uma mistura homo-
e 2 folhas de couve génea. (Nao coe)

1/2 pepino com casca

Folhas de hortela fresca
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Opcoes para 0 amogo

Bowl de espaguete de abobrinha, cenoura,
avocado, ovo cozido, folnas de espinafre,
sementes e brotos.

Ingredientes:

e 1 abobrinha italiana cortada em espaguetes
* 1 cenoura cortada em espaguetes

e 1 avocado cortado em fatias

* 1 ovo cozido

¢ Folhas de espinafre baby branqueadas

° Sementes de girassol

* Sementes de abdbora

* Brotos de alfafa

Ingredientes Molho:

e 1/2 xicara de azeite extra virgem

e 3 colheres de sopa de mel

* 1/4 Xicara de vinagre de maca

e 3 colheres de sopa de tamari ou shoyu

° 3 colheres de cha de nutricional yeast
(opcional)

Modo de preparo do molho:

1. Cologue todos os ingredientes no liquidifi-

cador e bata até estar homogéneo.

Modo de preparo:

1. Cologue um pouco do molho no fundo do

bowl, acrescente 0s espaguetes dos legu-
mes e as folhas de espinafre.

. Decore com as farias de avocado, as se-

mentes e os brotos.

. Regue com mais um pouco do molho.
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Espaguete de abobrinha com cubos de peito
de frango grelhado e molho de tomate

Ingredientes:

°

250 ml de fundo de frango

3 colheres de sopa de azeite de oliva
2 dentes de alho amassados

500 g de filé de frango

4 tomates picados em cubinhos pequenos
sem sementes

1 cenoura

1/2 cebola roxa em cubinhos pequenos
100 g de vagem

1 abobrinha

Sal e pimenta do reino

Modo de preparo:

1.

Tempere os filés de frango com azeite, sal
e pimenta do reino a gosto.

Cologue em um saco plastico bem fecha-
do e sem ar. Deixe na geladeira marinando
por 2 horas.

Corte a cenoura e a abobrinha em “espa-
guetes” e reserve,

Corte as pontinhas da vagem e reserve.

5. Amasse os dentes de alho, corte a cebola

e 0 tomate em cubinhos e reserve.

Em uma panela de fundo grosso, aguega
um pougquinho de azeite e grelhe os filés de
frango. Reserve embrulhado em papel alu-
minio para nao esfriar.

Na mesma panela, salteie a cebola e o0 alho
até estarem dourados. Acrescente os toma-
tes e deixe ficar macio.

Acrescente a vagem, a cenoura € um pou-
quinho do fundo de frango e deixe cozinhar
por mais um minuto. Cologue a abobrinha
e deixe mais um minuto.

Corte os filés de frango ja grelhados em ti-
ras (cologue o liquido que soltou do frango
no papel aluminio) e cologue na panela jun-
to com os legumes. Tampe e deixe mais um
minuto. Acerte os temperos e sirva.
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Fettuccine de pupunha com pesto de hortela e
ricota de bufala

Ingredientes:

1/2 palmito pupunha fresco
Pimenta do reino branca
Sal

150 g de ricota de bufala
Pesto de hortela

1 Xicara de cha de hortela fresca, somen-
te as folhas

1/2 xicara de cha de castanha do Para picada

1 xicara de cha de azeite extra virgem

Modo de Preparo:

1.

Corte 0 palmito pupunha em sentido longi-
tudinal, com o auxilio de um mandolim com
0 pente grosso e faga o corte talharim com
afaca. Padronize o comprimento e reserve.
Prepare o pesto de hortela processando to-
dos os ingredientes e reserve.

Cozinhe o fettuccine de palmito em agua
com sal até tomar a textura de um fettucci-
ne normal de massa (por aproximadamen-
te 2 minutos).

Cologue o fettuccine brangueado e quente
em uma frigideira, adicione o molho e salteie
rapidamente apenas para incorporar o sabor.
Adicione a ricota, ajuste os temperos e sir-
va em seguida.
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Gnocchi de batata doce roxa

Ingredientes:

* 350 g de batata doce roxa assada

e 200 g de farinha sem gldten
(n&o colocar toda a farinha de uma vez)

° 1ovo
e Salagosto
* Pimenta do reino branca a gosto

Modo de preparo:

1.

Lave bem, seque e embrulhe as batatas em
papel aluminio.

Leve ao forno para assar por aproximada-
mente 30 minutos, fure com um garfo pra
ver se estdo macias. Se necessério, deixe
mais tempo.

Depois de assadas, tire as cascas e passe
por um espremedor de batatas ou amasse
com um garfo. Misture um ovo e sal a gos-
to, e acrescente a farinha aos poucos até
dar ponto do Gnocchi.

Cozinhe em agua fervente com sal até que
eles subam a superficie. Retire com uma
escumadeira e sirva com molho de sua
preferéncia.
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Frango assado com molho de laranja

Ingredientes:

1 kg de peito de frango desossado e sem
pele

Sal e pimenta do reino a gosto

2 colheres de sopa de azeite

1 dente de alho finamente picado
1 cebola cortada em cubinhos
Fundo de frango ou de legumes

2 laranjas, suco e raspas

1 colher de chéa de orégano fresco

1 colher de sopa de mostarda amarela

Modo de preparo:

1.

No liquidificador, coloque o azeite, o suco
de laranja, o alho, a cebola, a mostarda, pi-
menta e sal. Bata tudo e deixe o frango ma-
rinando nesta mistura com folhas de oréga-
no fresco por 1 hora.

Pré aqueca o forno a 200°C. Disponha o
frango em uma forma com um pouco da
marinada e leve ao forno para assar até es-
tar dourado de ambos os lados.

Em uma panela, cologue a marinada res-
tante para reduzir.

Sirva o frango regado com a marinada, fo-
Ihas de orégano e legumes salteados.
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Peito de frango assado com améndoas e
molho de hortela

Ingredientes:

4 dentes de alho amassados

1 xicara de cha de vinho rosé ou branco
2 colheres de sopa de mostarda

1 ramo de manjericao picado

1 ramo de salsinha picado

Sal e pimenta do reino a gosto

2 1/2 colheres de sopa de ghee

2 peitos de frango com pele e 0sso

Ingredientes Molho:

1 mago de hortela
1 pote de iogurte natural
1/2 xicara de cha de azeite

Améndoas em lascas torradas para
polvilhar

Modo de preparo:

1.

Bata no liquidificador o alho, o vinho, a mos-
tarda, os aromaticos, o sal e a pimenta e
reserve.

Acomode os peitos de frango dentro de um
saco plastico, acrescente o molho e deixe
marinando por 1 hora na geladeira.
Espalhe a ghee sobre o frango e leve para
assar no forno pré-aquecido a 180°C por
cerca de 40 minutos, vire e deixe dourar
dos dois lados.

Para o molho, bata todos os ingredientes no
liquidificador e leve ao fogo para esquentar
um pouguinho.

Sirva esse molho com as coxas de fran-
go assadas e polvilhe as améndoas torra-
das por cima.
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Opcoes para o jantar:

Creme de abdbora com especiarias

Ingredientes:

1/2 abdbora cabotia cortada em cubos
1 pedaco de gengibre fresco sem casca

Fundo de legumes caseiro
Canela em po a gosto

3 cravos da India

2 cardamomos

Pimenta do reino a gosto
Noz moscada a gosto
Azeite de oliva extra virgem
Sal

1/2 cebola cortada em cubos
1 dente de alho amassado
Sementes de girassol

Modo de preparo:

. Em uma panela de fundo grosso, aqueca

um pouco de azeite e refogue a cebola com
o alho. Acrescente a abdbora em pedacos,
0 gengibre, sal e o fundo de legumes. Tam-
pe a panela e deixe cozinhar até a abébo-
ra estar macia.

. Depois de cozida, leve essa mistura ao liqui-

dificador e bata até ficar um creme.

. \Volte a panela e, se necessario, acrescente

um pouco mais de fundo.

. Acrescente as especiarias e ajuste os

temperos.

. Sirva com sementes de girassol e um fio de

azeite, ou com chips de coco e uma colher
de iogurte natural.
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Sopa de cenoura cremosa com clrcuma

Ingredientes:

2 colheres de azeite
1 cebola picada em cubos pequenos

1 colher de sopa de gengibre fresco
ralado

1 dente de alho picadinho

500 g cenouras organicas cortada em
rodelas

1 colher de chéa de sal

% colher de chéa de curcuma

1 colher de chéa acucar

4 xicaras caldo de legumes

2 xicaras de agua

Pimenta do reino moida a gosto
1 pote de coalhada

Sementes torradas (opcional)

Modo de preparo:

1.

Em uma panela, agueca o azeite e adicione
a cebola, o alho e o gengibre ralado. Deixe
suar por 2 a 3 minutos.

Adicione a cenoura, © sal, a canela, o aga-
fréo e o agUcar, e deixe cozinhar por mais 2
a 3 minutos, mexendo de vez em quando.
Adicione o caldo de legumes e agua.
Reduza o fogo e cozinhe até que as cenouras
estejam muito macias (cerca de 30 minutos).
Bata a sopa no liquidificador até ficar com-
pletamente lisa.

Cologue a coalhada em um recipiente e
mexa para ficar bem cremosa.

Na hora de servir, coloque uma colher de
sopa da coalhada por cima do creme e de-
core com as sementes torradas.
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Sopa cremosa de tomate e manjericao

Ingredientes:

1 colher de sopa de azeite de oliva

1 cebola cortada em cubos

2 dentes de alho picados

2 colheres de sopa de extrato de tomate
2 latas de tomate pelado

1 folha de louro

Sal a gosto

Tabasco a gosto

2 xicaras de fundo de galinha

Pimenta do reino moida a gosto

¥ xicara de iogurte natural ou coalhada
caseira

Manjericéo fresco picado

Queijo parmesao ralado

Modo de preparo:

1.

Em uma panela grande, aqueca o azeite,
adicione a cebola e o alho e deixe dourar.
Acrescente o extrato de tomate e deixe co-
zinhar por uns 3 minutos.

Adicione os tomates pelados na panela e
cozinhe, mexendo sempre, por cerca de
10 minutos.

Adicione a folha de louro, o sal, o caldo de
galinha, a pimenta do reino preta e o tabas-
co e deixe ferver.

Abaixe o fogo e mexa ocasionalmente até
reduzir um pouco (cerca de 20-30 minutos).
Retire a folha de louro e adicione o iogurte
€ 0 manjericao.

. Cologue essa mistura no liquidificador e bata

UM pouco, porém ndo muito, pois o tomate
vai ficando de cor alaranjada.

Volte ao fogo e ajuste os temperos.

Sirva com um fio de azeite e folhas de man-
jericao para decorar.
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Consideracoes Finais

O cancer de pele é uma doenga cronica degenerativa nao transmissivel, e
existem varios fatores de risco para seu desenvolvimento.

O profissional da area da salde deve estimular a mudanca de habitos ina-
dequados, preconizando sua individualidade bioguimica.

Conscientizar a populacao, respaldado na ciéncia, priorizar os compostos
bioativos presentes nos alimentos discutidos nesta obra, dentre eles, podemos
destacar as frutas, verduras, legumes, chas e peixes.

Quando falamos em prevencao de cancer de pele, torna-se essencial o
consumo habitual destes alimentos dentro de uma alimentacao equilibrada para
efeito fotoprotetor.






