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PREFACIO

Senti-me honrada em escrever algumas palavras na obra “Inovacgéo, Ciéncia
e Tecnologia: um olhar ampliado para os cuidados com a saude”, assunto sobre
o0 qual muito me fascina e que, nos tempos atuais que vivemos, de pandemia da
Covid-19, nos leva cada vez mais a reflexdo de como a tecnologia pode nos ajudar
nesse momento de isolamento social.

Nos meus quase quarenta anos de formada e durante essa longa jornada
na area de ginecologia e obstetricia, pude ver o avanco da medicina e, hoje, como
atual presidente da Associacao Médica de Minas Gerais, confirmo ainda mais a
importancia da constante busca pela atualizacdo cientifica, sobretudo, no meio
académico.

Nas ultimas décadas, nosso cenario foi mudando com a tecnologia. O
computador, a internet e o celular trouxeram a informacgéo para a ponta dos nossos
dedos. Temos que nos reinventar. Ndo basta o acesso a informagédo sem a critica,
sem a pratica. Os professores trazem a experiéncia junto com o contetdo de como
o0 mundo faz, nos mostram quais sdo as melhores evidéncias e resultados.

A nossa responsabilidade é enorme, de fazer a transicdo, a troca de
experiéncias, de trazer o médico jovem para participar das atividades cientificas e de
todas as discussdes que envolvem a nossa profissdo. A consciéncia das vantagens
do associativismo, de nos fortalecermos com nossos pares para enfrentar toda
adversidade que o0 mundo moderno nos impde é 0 nosso maior desafio.

N&o é de hoje que a medicina utiliza tecnologias para auxiliar no exercicio da
profissdo. A cada século, novidades vao surgindo e sendo Uteis na pesquisa e na
pratica médica. E indubitavel que este avango proporciona progressos.

No entanto, no Brasil é preciso analisar os contextos sociais e econémicos
para a implantagéo de sistemas informatizados em prol da medicina. Precisamos
trabalhar com determinacgéao, transparéncia e responsabilidade, para que as novas
formas de atuar se mantenham balizadas sempre em nosso Cédigo de Etica Médica.

Sabemos também, que o grande diferencial da nossa profissdo se baseia
na relagdo médico-paciente, no acolhimento, na empatia e na solidariedade. A
preocupacéo em se tornar habil em toda inovagéo tecnologica, ter todo conhecimento
cientifico, nos leva a fazer automaticamente uma reducdo no tempo pra ouvir e
solidarizar.

Passamos a fazer uma medicina defensiva, com solicitacdo de exames
sofisticados e alto custo. Buscando espago e clientes, passamos a oferecer
resultados sem refletir que a medicina € um oficio de meios, que quando prometemos
resultados e nem sempre conseguimos entrega-los, nos colocamos em risco.

E importante reforgar que a relagéo de proximidade entre médico e paciente



jamais pode ser esquecida, ou melhor, deve ser sempre valorizada e estimulada. A
tecnologia tem que ser mais um subsidio ao médico que, porventura, esteja atuando
longe dos grandes centros ou em areas remotas do pais. Nao pode ser, de maneira
alguma, uma forma de substituicao do trabalho médico.

Vale reforgcar que a seducgdo que a prépria tecnologia nos traz, jamais pode
apagar o que mais importa, que € o contato, o olho no olho, a humanizagéo. Essa,
e somente ela, pode ajudar a aliviar o sofrimento do outro e a entender de fato, a
historia que cada ser humano carrega em si.

Maria Inés de Miranda Lima



APRESENTACAO

Este livro compreende uma coletanea de textos elaborados por diferentes
autores acerca das Inovagbes Médicas. Os capitulos foram construidos a partir
de um projeto cientifico elaborado para o Componente Curricular Habilidades de
Informatica Ill, do curso de Medicina do Centro Universitario de Patos de Minas —
UNIPAM.

A colecéo “INOVACAO, CIENCIA E TECNOLOGIA: um olhar ampliado para
os cuidados com a saude” € uma obra que tem como foco principal a discussao
tedrica para construcdo do conhecimento e contribuicdo para a busca daquilo que
a humanidade tanto anseia, o saber cientifico para o bem, sempre atrelado a um
olhar cuidadoso em suas projecoes para o ser humano, favorecendo assim as
intervencdes transformadoras neste campo.

Atualmente, vivemos tempos dificeis para quem trabalha com ciéncia,
tecnologia e inovagdes, os quais enfrentam momentos de crise econémica e
politica. Inovar € preciso e para isto, buscamos apresentar as varias especialidades
médicas, pesquisadores, docentes e académicos da area da saude uma reflexao
sobre ciéncia e tecnologia.

Espera-se que esta obra possa contribuir para uma atuacdo inovadora,
qualificada e humanizada nas ciéncias da satde. Uma 6tima leitura a todos!

Maura Regina Guimaraes Rabelo
Natélia de Fatima Goncgalves Amancio
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A manutencdo da homeostase do
organismo é influenciada diretamente pela
alimentagdo, a qual oferece os nutrientes
necessarios para a nossa sobrevivéncia.
Além do aspecto puramente nutricional, os
alimentos apresentam compostos ativos que
ora apresentam propriedades importantes
na manutencdo da saude, ora atuam no
desenvolvimento de doencas, como o cancer
(HABIBI; RAMEZANIAN, 2017).

O céancer € uma doenca multifatorial
causada pelo acumulo de mutagcbes genéticas
em células normais que pode levar a varias
manifestacbes  patologicas, como perda
do controle da regulagdo do ciclo celular,
resisténcia a apoptose, bem como, ganho de
capacidade de sofrer metastase. O processo de
formacéo do cancer pode ser influenciado por
fatores biol6gicos e ambientais e esses mesmos
fatores, quando bem controlados, podem atuar
de forma protetora, impedindo a proliferacao

tumoral (BRASIL, 2019).
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No cenario dos possiveis agentes protetores contra o cancer, os fitoquimicos
vém ganhando importéancia crescente. As atividades antioxidante, anti-inflamatéria e
anticarcinogénica de alguns fitoquimicos seriam responsaveis pelos seus possiveis
mecanismos quimioprotetores (VERRUCK; PRUDENCIO; SILVEIRA, 2018). Isso
ocorre porque 0s bioativos antineoplasicos como flavonoides (compostos fendlicos)
e vitaminas antioxidantes sdo capazes de minimizar efeitos do estresse oxidativo
(TESSARIM; SILVA, 2013). Em termos de ingestdo, os compostos fendlicos sao
amplamente encontrados em vegetais e frutas de cor vermelha e azul (VIZZOTTO,
2012).

As frutas apresentam uma variedade de propriedades potencialmente
importantes para a saude humana, agregando mais valor ao conceito da
quimioprevengédo (OLIVEIRA et al., 2020). Nos Ultimos anos, os estudos com
frutas e o desenvolvimento de novos produtos alimenticios com base nelas, vém
recebendo crescente atencéo por serem uma fonte potencial de compostos bioativos
relacionados a menor incidéncia de doengas como o cancer (HABIB; RAMEZANIAN,
2017; SCHIASSI et al., 2018).

CANCER: BASES GENETICAS E MOLECULARES

O céncer é considerado uma doenca de natureza genética, causado por
uma série de alteragdes no DNA que levam a proliferaga@o celular irrestrita. Essas
alteracbes podem ocorrer em qualquer célula, em qualquer estagio do ciclo
celular, resultantes do acimulo de mutagdes génicas, aberragbes cromossoémicas,
recombinagdes e elementos genéticos de transposicdo. Essas mutacdes podem
ser herdadas ou, adquiridas por meio de erros aleatérios durante a replicacéo, a
exposi¢cao a carcindgenos ou por defeito no processo de reparo da molécula de DNA
(GRIFFITHS et al., 2017).

O crescimento de células malignas decorre da aquisicao sequencial de
mutacdes somaticas em genes que controlam o crescimento celular, a diferenciacao,
a apoptose e a manutencdo da integridade do genoma. Estima-se que sejam
necessarios pelo menos quatro a sete genes mutantes para a transformacado de
uma célula normal em uma célula maligna e trés classes principais de genes sofrem
mutacdo nos diferentes canceres, sendo eles os supressores de tumor, os proto-
oncogenes e o0s genes de reparo (HANSEL; DINTZIS, 2007).

Os genes supressores tumorais tém como funcdo normal, restringir o
crescimento tumoral, mas no caso do cancer, ocorre a perda desta fungdo. Em
virtude da natureza diploide das células mamiferas, ambos os alelos devem
ser inativados para que uma célula perca completamente a fungcdo de um gene

supressor tumoral, levando a um mecanismo recessivo no nivel celular. Existe uma
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subpopulagéo de genes supressores de tumores, os genes mantenedores, que nao
afetam o crescimento celular diretamente, porém controlam a capacidade da célula
de manter intacto o seu genoma (MORIN et al., 2015). As células que apresentam
uma deficiéncia nestes genes possuem uma taxa de mutacao maior. A molécula de
p53 impede que as células entrem na fase S do ciclo celular se houver dano no DNA,
mas a maioria dos canceres exibe mutagdes inativadoras de p53 ou anormalidades
nas proteinas que regulam a atividade dessa molécula (HANSEL; DINTZIS, 2007).

Os oncogenes derivam dos proto-oncogenes, que estdo presentes em
células normais e séo expressos de forma regulada. Os proto-oncogenes, em seu
estado natural, sdo essenciais para muitos processos biolégicos, como proliferagao
e diferenciacdo celulares. Quando um proto-oncogene € hiperexpresso ou sofre
mutagédo, rearranjo ou translocacgdo, ele passa a ser um oncogene (BRASILEIRO
FILHO, 2016).

A coordenacdo da via de reparagdo de DNA e o ciclo celular sdo controladas
por meio de diferentes proteinas, entre elas, encontram-se as quinases dependentes
de ciclina (CDKs). Elas regulam as transi¢oes do ciclo celular por meio da indugédo
da degradacédo de proteinas inibidoras e sdo periodicamente ativadas por suas
subunidades reguladoras, as ciclinas (BERTOLI; SKOTHEIM; BRUIN, 2013). Os
mecanismos de reparo séo de grande importancia para a integridade do genoma.
Caso as lesbes ndo sejam reparadas, as mutagbes podem provocar efeitos
genotoxicos severos e induzir a morte celular, ou mesmo resultar na incorporagéo
de alteragbes no genoma, que podem ser transmitidas para as geracgdes futuras,
gerar instabilidade gendmica e induzir o aparecimento de cancer (NEPOMUCENO
et al., 2017).

O desenvolvimento do cancer ocorre em diversos estagios, em um complexo
processo chamado carcinogénese. E dependente de fenémenos genéticos e
epigenéticos que culminam no surgimento de clones de células que adquirem a
capacidade de se multiplicarem autonomamente (BRASILEIRO FILHO, 2016).
Esse processo ocorre em etapas distintas nomeadas de iniciacdo, promocéo,
progressdo e metastase. A iniciacdo envolve alteracdes de genes que surgem
espontaneamente ou séo induzidas pela exposicdo a um agente cancerigeno.
Essa etapa pode ser influenciada por varios fatores, incluindo a taxa e o tipo de
metabolismo carcinogénico e a resposta da funcéo de reparo do DNA. O estagio de
promogao é considerado um processo relativamente demorado e reversivel, no qual
as células pré-neoplasicas, em proliferagédo ativa, se acumulam. A progressao € a
etapa entre uma leséo pré-maligna e o desenvolvimento de cancer invasivo, sendo
o estagio final da transformacgéo neoplasica, onde ocorrem alteragbes genéticas e
fenotipicas da proliferag@o celular. Isso envolve um rapido aumento no tamanho

do tumor, onde as células podem sofrer mais mutagcdes com potencial invasivo e
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metastatico. A metastase envolve a disseminagéo de células cancerigenas do local
primario para outras partes do corpo através da corrente sanguinea ou do sistema
linfatico (SIDDIQUI et al., 2015).

Os agentes quimiopreventivos podem atuar preferencialmente nos processos
de iniciacdo e promocao da carcinogénese. Sabe-se que esses agentes podem
reduzir e atrasar a capacidade das células cancerigenas de desenvolver propriedades
metastaticas, promovendo a apoptose e inibindo a angiogénese, mecanismos de
invaséo e disseminagdo do cancer (LANDIS-PIWOWAR; IYER; 2014).

QUIMIOPREVENGAO

Apesar do avanco significativo na compreensdo dos mecanismos moleculares
da carcinogénese, a detecgdo precoce e o tratamento eficaz, da maioria dos
canceres, ainda séo limitados. Considerando essas limitagcdes, mas, ao mesmo
tempo, entendendo as evidéncias moleculares desse processo, as intervencoes
preventivas tém atraido cada vez mais atencao e esfor¢os cientificos e uma dessas
abordagens é a quimioprevencao (MARU et al., 2016).

A quimioprevencao foi definida pela primeira vez em 1976 e seu conceito
envolve o uso de agentes quimicos naturais ou sintéticos capazes de reverter,
suprimir ou atrasar a carcinogénese (SPORN et al.,, 1976)during the period of
preneoplasia, is described. Vitamin A and its synthetic analogs (retinoids. Pode ser
classificada em primaria, secundaria e terciéria: na quimioprevencao primaria, o foco
€ bloquear o desenvolvimento de lesdes pré-malignas em individuos higidos, mas
expostos a fatores de riscos; na secundaria, busca-se suprimir a progressao das
lesbes pré-malignas para lesdes malignas e, na terciaria, visa-se impedir a recidiva
ou disseminacao de um cancer primario (RATHER; BHAGAT, 2018).

Os agentes quimiopreventivos podem funcionar como bloqueadores e/
ou supressores. Os agentes bloqueadores agem por meio da inibicdo do dano
ao DNA, imediatamente antes ou durante a fase de iniciacdo da carcinogénese,
dessa forma, impedem a transformacéo de uma célula saudavel em uma célula pré-
maligna. Os agentes de bloqueio podem inibir a conversao dos pro-carcinégenos em
seus intermediarios reativos finais; podem estimular a desintoxicacdo de agentes
cancerigenos, levando a sua remogado do organismo ou, ainda, podem impedir
a interag@o dos carcindgenos reativos com moléculas de DNA, RNA e proteinas
(GEORGE; DELLAIRE; RUPASINGHE, 2017).

Por outro lado, os agentes quimiopreventivos supressores vao atuar
eliminando a transformacéo das células pré-malignas - nas quais o dano ao DNA
ocorreu previamente - em células malignas, ou seja, sua acdo se da pela interrupcéo
ou reversao dos estagios prolongados de promogéo e progressao tumorais. Nesse
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sentido, 0 mecanismo de acdo dos agentes quimiopreventivos é baseado numa
combinacdo de efeitos intracelulares complexos e n&o, apenas, em uma Unica
resposta biolégica (GAMA, 2010; RATHER; BHAGAT, 2018).

A quimioprevencdo combinada, que se trata do uso de multiplos agentes
em baixas dosagens, é preferida a quimioprevencdo de agente Unico, ja que a
primeira, geralmente alcanga a méaxima eficacia quimiopreventiva com a toxicidade
minima (CHEN; MALHOTRA, 2015). Na estratégia combinada, a mistura de
diversos fitoquimicos favorece uma sinergia farmacodindmica que a torna mais
conveniente do que o impacto proporcionado pelo fitoquimico ativo individualmente.
Essa combina¢do também é benéfica em termos de sinergia farmacocinética,
quando os compostos menos ativos ou inativos favorecem a agdo dos mais ativos,
seja por facilitarem o acesso aos seus alvos moleculares, por aumentarem sua
biodisponibilidade, ou mesmo, por dificultarem sua excrecdo (ULLAH; AHMAD,
2016).

A quimioprevengdo combinada, baseada na dieta, & promissora pois, além
de mais acessivel a populacdo, tem menor custo e atua reduzindo o risco de cancer.
Portanto, o consumo habitual de compostos alimentares ricos em antioxidantes,
incluindo a ingestéo de agentes quimiopreventivos presentes em frutas e vegetais,
com destaque para os fitoquimicos, esta atraindo um interesse consideravel
(GEORGE; DELLAIRE; RUPASINGHE, 2017).

Os fitoquimicos reduzem o estresse oxidativo pelo sequestro direto de
radicais livres e pela inducdo das enzimas que favorecem a eliminacdo desses
metabdlitos reativos (PAN; HO, 2008). De fato, 0 mecanismo de quimioprevencao
mais conhecido € baseado na ag¢do antioxidante, quando hé redug¢do dos danos
oxidativos no DNA e em outras biomoléculas potencialmente importantes na fase
de iniciacédo da carcinogénese. Esses danos oxidativos séo gerados por diferentes
espécies reativas de oxigénio (EROs), decorrentes do metabolismo normal ou como
resultado de estimulos ambientais e do estilo de vida (LIU, 2013).

Outro potencial mecanismo relacionado a quimioprevencao se da pela
modulacdo da inflamagéo, com consequente reducdo de mediadores inflamatérios
que promovem proliferacdo, angiogénese, invasdo e metastase. A inflamacéo esta
intimamente relacionada com a promocdo de mutacgbes, instabilidade genética
e anormalidades cromossOmicas. Os fitoquimicos atuam neste processo, pois
agem inibindo o fator nuclear kB (NF-kB), um importante ativador transcricional
da expressao de citocinas pré-inflamatérias envolvidas na transformacgéo celular,
que também regula a transcricdo de genes anti-apoptéticos e induz a expresséo de
proteinas mitogénicas (PAN; HO, 2008; GUPTA et al., 2010).

Os mecanismos de indugdo da parada do ciclo celular também estao
relacionados a quimioprevencao fitoquimica e ocorrem por meio da modulagédo de
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reguladores celulares (CDKs e seus inibidores, gene supressor p53, p21, proteina
retinoblastoma, entre outros); modificagéo e reversao de alteragdes epigenéticas e
pela indugédo da apoptose. Por fim, ainda vale mencionar que a quimioprevencao
pode ser feita por meio da regulagdo do metabolismo dos horménios esteroides,
com consequente reducdo da producdo de fatores de crescimento via MAPK
(proteina quinase ativada por mitogénio) e pela inibicdo da progressédo tumoral com
a regulacdo do gene STATS3 (transdutor de sinal e ativador da transcricao 3), que
blogueia a angiogénese tumoral (UPADHYAY; DIXIT, 2015; KOTECHA; TAKAMI;
ESPINOZA, 2016; LI et al., 2016; FERNANDES et al., 2020).

DIETA E CANCER

Desde a conclusdo do Projeto “Genoma Humano”, estudos iniciais sobre
a nutrigenémica adentraram na base nutricional afim de compreenderem melhor
a influéncia de fatores dietéticos no genoma, na expressao génica, bem como a
interferéncia dos alimentos nas rotas metabdlicas e na homeostase (SHUCH et al.,
2010). Sabe-se que fatores dietéticos podem influenciar a capacidade oxidativa, a
proliferacéo e a diferenciagao celular e, consequentemente, podem contribuir para a
ocorréncia de doencas degenerativas, como o cancer. Contudo, os alimentos muitas
vezes possuem flavonoides e vitaminas antioxidantes, que podem exercer efeito
anticarcinogénico, reduzir o estresse oxidativo e ainda silenciar genes inflamatorios
(TESSARIM; SILVA, 2013) atuando, portanto, em uma vertente protetora.

No que concerne a protecdo, diversos agentes naturais quimiopreventivos
- compostos nao nutritivos bioativos - estdo presentes principalmente, em frutas
e hortalicas. Esses compostos, conhecidos como fitoquimicos, constituem um
grupo amplo e heterogéneo de metabdlitos secundéarios produzidos e acumulados
nas plantas (KOTECHA; TAKAMI; ESPINOZA, 2016). Os fitoquimicos podem ser
classificados quanto a sua estrutura quimica, em compostos fendlicos, alcaloides,
compostos nitrogenados, compostos organosulfaricos, fitoesterois e terpenos. Os
compostos fendlicos e os terpenos (sobretudo os carotenoides) sdo os dois grupos
mais estudados e que apresentam maior importancia na alimentagédo humana (LIU,
2012).

Os compostos fendlicos, categoria a qual pertencem os flavonoides,
constituem o grupo mais diversificado de fitoquimicos distribuidos em vegetais,
frutas, azeite e vinho, exibindo uma ampla gama de papéis protetores, como
atividade hipolipidémica, antioxidante, antiproliferativa e anti-inflamatéria. Da mesma
forma, os terpenos (caroteno e licopeno, por exemplo) sao outros fitoquimicos ativos
amplamente distribuidos, responsaveis por reduzir a geracdo de moléculas de
sinalizacdo inflamatérias, inibir a peroxidacéo lipidica e possuir acao antioxidante.
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Alguns dos mecanismos associados a essas ag¢des envolvem maior expressao
de enzimas antioxidantes, diminuicdo na liberacdo de citocinas proé-inflamatorias
(TNFa) e efeito sobre genes envolvidos na apoptose (Bax, Bcl2) (UPADHYAY; DIXIT,
2015).

Um composto fendlico do grupo dos flavonoides amplamente reconhecido
€ a antocianina, que vem demonstrando, por meio de estudos, efeitos terapéuticos
positivos, tais como acdo antioxidante, anti-inflamatoria, protetora do DNA e
protetora de doencgas cardiovasculares. As antocianinas sdo responsaveis pelas
cores vermelho, azul e violeta da maioria das frutas e apresentam potencial na
promocao da satde humana (VIZZOTTO, 2012).

Os agentes fitoquimicos também podem apresentar vitaminas antioxidantes,
que fazem parte de um sistema ndo enzimatico atuante na inibicdo e retardo
de processos oxidativos celulares. As principais vitaminas com propriedades
antioxidantes sdo a Vitamina A (retinol), E (B-tocoferol) e C (acido ascorbico)
(SINBAD et al., 2019). A vitamina A, formada partir do B-caroteno, € capaz de
capturar ou sequestrar moléculas de oxigénio na forma de radicais livres, reduzindo
a mutagenicidade induzida por outros compostos (NEPOMUCENO, 2005;
SINBAD et al., 2019). A vitamina E atua impedindo a peroxidacéo lipidica e inibe
a continuidade de células cancerigenas por neutralizar a fase G1 do ciclo celular,
ocasionando a apoptose celular (ROHENKOHL; CARNIEL; COLPO, 2011). Por fim,
a vitamina C apresenta o ascorbato, que funciona como um agente antineoplasico,
inibindo a proliferacéo de células cancerigenas por meio de sua reagéo direta com
oxigénio, radicais de hidroxila e superoxido, além de manter enzimas tiols com
sua funcionalidade reduzida, preservando a glutationa peroxidase (SANTOS et al.,
2019).

Apesar dos citados compostos e alimentos com potencial antioxidante
e antiproliferativo, existem, em contraposicéo, alimentos indutores de células
cancerigenas, como os derivados do leite, produtos enlatados, graos e cereais em
ma-conservacao, frituras, carnes curadas e defumadas, embutidos e carne vermelha
(PEREIRA; NUNES; DUARTE, 2015). De acordo com Nogueira et al. (2019) o
consumo de alimentos industrializados, acidos graxos trans, ricos em calorias, so6dio
e acUcares simples, agregado ao limitado consumo de alimentos nutritivos, induz e
predispde bases metabdlicas oxidativas, aumentando o risco de neoplasias.

Nesse contexto, a progresséo no conhecimento dos mecanismos patogénicos
das doencas e das vias direcionadas pelos componentes da dieta para exercer seu
efeito medicinal pode fornecer novos caminhos para o desenvolvimento de estratégias
alimentares no sentido de prevenir e/ou tratar distrbios como o céncer. Tessarim;
Silva (2013) complementam que estudos da nutrigenémica séo conclusivos sobre a

alimentagcédo ser um mecanismo que pode inibir ou predispor a genética individual.
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Nesse contexto, analisando a capacidade indutora e antineoplasica dos alimentos,
Falcato; Graca (2015) afirmam que o padrdo alimentar ideal deve ser orquestrado
por meio de uma ingestéo nutritiva e variada de frutas, verduras e legumes.

FRUTAS SILVESTRES

As frutas silvestres, especialmente as vermelhas e azuis-escuras, se
tornaram alvos de estudos por apresentarem compostos bioativos importantes
que podem proporcionar beneficios adicionais a saude (SAMEC; ZEGARAC, 2011;
SERRA et al., 2011). Os beneficios das frutas silvestres ou de seus derivados se
deve ao elevado teor de bioflavonoides, elagitaninas, antocianinas e de outros
fitoquimicos bioativos, por apresentarem acdo quimiopreventiva e propriedades
inibidoras do cancer (TATAR et al., 2019). Deste modo, amora-preta, framboesa,
mirtilo e morango se destacam por serem frutas amplamente incluidas na dieta,
naturais ou processadas como em geleias, doces e bebidas (SEERAM et al., 2006).

As amoras-pretas (Rubus fruticosus) sao ricas em antocianinas, um flavonoide
abundante nesta fruta, que a confere propriedades antioxidante, anti-inflamatéria,
quimiopreventativa, antimutagénica e anticarcinogénica, capaz de atuar contra
canceres de esbfago, colon e da cavidade oral (VIZZOTO, 2012; RYU et al., 2016;
CAMARGO et al., 2017; MACHADO et al., 2017).

Neste contexto, Tatar et al. (2019) estudaram a acdo do extrato da amora-
preta em diferentes linhagens de células de cancer colorretal humano (HCT116, HT-
29/219, LS180, SW1116, SW480 e SW742). Nesse estudo, os autores verificaram
que o extrato da fruta foi capaz de inibir o crescimento celular em todas as culturas
estudadas, de forma dependente da dose ofertada. Observaram, também, que o
extrato de amora-preta foi capaz de inibir a atividade da telomerose nas células
intactas e tal efeito inibitério ocorreu, principalmente, por meio da regulacédo da
expressado do gene hTERT (Human Telomerase Reverse Transcriptase).

Li; Tergaonkar (2014) complementam que TERT, uma subunidade catalitica
importante da enzima telomerase, esta presente em baixos niveis nas células
germinativas e nas células-tronco, sendo praticamente indetectavel nos tecidos
somaticos adultos devido a represséo transcricional. De acordo com os autores,
durante a tumorigénese humana, a telomerase € frequentemente reativada por
meio da regulagdo positiva transcricional de TERT, permitindo que as células
cancerigenas contornem a senescéncia celular e mantenham a homeostase dos
telébmeros, propriedades essenciais para o sustento e a progressao do cancer. Logo,
moléculas capazes de inibir expressdo do gene hTERT sdo promissoras agentes
anticancer.

A framboesa vermelha (Rubus idaeus) e a framboesa preta (Rubus

Capitulo 6



leucodermis), assim como as amoras, pertencem a um grupo de frutas silvestres que
lideram o topo da lista de alimentos com alto poder antioxidante, em especial devido
aos altos niveis de antocianinas, flavonoides e acidos fenolicos (CAMARGO et al.,
2017). Com relagdo ao efeito antioxidante, Kowalska et al. (2019) demonstraram
que o extrato da framboesa vermelha foi capaz de melhorar a expressao das
enzimas antioxidantes superoxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase
e, ainda, inibiu acdo da enzima oxidante NADPH oxidase, em tecido adiposo. O
extrato possui também, propriedades anti-inflamatérias devido a sub-regulagdo da
expressao de mediadores pro-inflamatoérios (interleucinas IL-6, IL-13, TNFa, MCP-1
e leptina) e capacidade de neutralizar a expressao de citocinas anti-inflamatérias
(adiponectina e IL-10).

Em adicdo, o extrato de framboesa preta mostrou atividade anticancer nas
células de cancer de colon (HT-29), regulando o ciclo celular e as vias de sinalizagédo
da apoptose. Em camundongos com colite ulcerosa a framboesa preta, a curto prazo,
foi capaz de reduzir o grau de ulceragdo da mucosa, suprimir 0s niveis de citocinas
pré-inflamatorias (TNFa e IL-1B) e inibir as vias de sinalizacdo da cicloxigenase-2
(COX-2) e NF-kB. A longo prazo, o extrato da framboesa preta reduziu o nimero de
macrofagos e neutrdfilos infiltrados no tecido do colon e aumentou a hipermetilagéo
dos genes supressores de tumor (CHEN; SHI; AFZALLI, 2019).

Com relacdo ao morango, existem cerca 247 variedades conhecidas
e listadas, mas poucas apresentam interesse comercial, tal como a Fragaria
X ananassa (morango de jardim), F. vesca L. (morango silvestre) e F. chiloensis
(morango chileno). Estas espécies apresentam componentes como antocianinas,
acido elagico e vitaminas, as quais variam em concentragdes de acordo com
a variacao sazonal e grau de maturacdo das frutas. Tais moléculas conferem ao
morango propriedades antioxidante, anti-inflamatéria, antimicrobiana e anticancer
(FIERASCU et al., 2020).

Neste sentido, Shi et al. (2015) demonstram que os morangos reduziram
a expressdo de mediadores pro-inflamatérios, suprimiram o estresse nitrosativo
e diminuiram a fosforilagcdo de fosfatidilinositol 3-quinase, Akt (quinase) e NF-kB.
Diante dos resultados esses autores concluiram que os morangos visam mediadores
pré-inflamatorios e sinalizacdo oncogénica para a prevencéo e eficacia contra a
carcinogénese do c6lon em camundongos.

Em adicdo, objetivando confirmar a atividade antiproliferativa do extrato
de morango contra tumores humanos pediatricos e adultos, Lucioli et al. (2019)
realizaram experiéncias citotdxicas em cultura de células de neuroblastoma, célon e
carcinoma do colo do Utero e verificaram que os extratos de morango induziram uma
reducéo estatisticamente significativa do crescimento celular em todas as linhagens
testadas in vitro.
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O mirtilo (Vaccinium myrtillus), também conhecido como blueberry, € uma
fruta rica em fitoquimicos como os polifendis, tal como as antocianinas, que sao
responsaveis por sua cor, e flavonoides (catequina, epicatequina, miricetina,
quercetina e é&cido clorogénico). Suas propriedades medicinais incluem acéo
antioxidante, anti-inflamatoria e anticancerigena (FACHINELLO, 2008).

Com relagdo aos efeitos anticancer do mirtilo, Jhonson; Arimandi (2013)
afirmam que esta fruta possui propriedades capazes de combater uma ampla
variedade de canceres, tais como, de eséfago, de célon e de mama. Com base em
resultados de estudos in vitro e in vivo, os autores concluiram que os componentes
do mirtilo podem reduzir os processos inflamatorios a partir da inibicado do NF-kB,
bem como inibir a cascata da MAPK. Os autores afirmam, ainda, que o mirtilo pode
inibir a expressédo do gene inflamatoério iNOS, regular a via de sinalizagdo Wnt/3-

catenina, inibir a proliferagéo celular e causar apoptose em células tumorais.
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