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RESUMO:

A preocupagdo com a incidéncia de variadas formas de cancer em escala global esta aumentando,
em especial com o cancer de colon que se enquadra nos principais tipos de cdncer com a maior
taxa de mortalidade apontando aproximadamente 25 mil novos casos anuais no Brasil. Um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento do tumor da regido colo-retal ¢ uma dieta a base
de alimentos com alto teor de gordura insaturada e poliinsaturada e baixa quantidade de fibras, o
que pode causar danos no DNA das células e futuramente tenderdo descontrole de proliferagao,
resultando em mudangas na morfologia do célon e o aparecimento do tumor. Fica clara a necessidade
de continuidade em investimentos no desenvolvimento de a¢des abrangentes para o controle deste
tipo de cancer. Na literatura, os cereais se destacam como agentes quimiopreventivos extremamente
eficientes pela sua quantidade de antioxidantes, fibras e substancias que atuam principalmente por
desmutagenicidade em agentes pro-cancerigenos ou por bioantimutagénese na modulacao de enzi-
mas envolvidas no processo de reparo e duplicagdo do DNA. Esta revisao bibliografica apresenta
os beneficios deste cereal em estudos que constatam a eficiéncia na prevengao e no tratamento do
cancer, demonstrando sua atividade antioxidante e quimiopreventiva.

PALAVRAS-CHAVE: Trigo, Alimento funcional, Quimioprevengao.

ABSTRACT:

The concern about the incidence of various forms of cancer on a global scale is increasing, espe-
cially colon cancer that fits to the main types of cancer with the highest mortality rate pointing
about 25 thousand of new cases annually in Brazil. One of the main risk factors for the colorectal
region tumor development is a diet based on foods with high unsaturated and polyunsaturated fat
and a very low amount of fiber, which can damage the DNA of cells and tend in the future an
uncontrolled proliferation, resulting in changes on the colon morphology, and the appearance of
the tumor. It is clear the necessity of the continuity in investment to the development of compre-
hensive actions to control this type of cancer. In literature, the grain stands out as highly effective
chemopreventive agent for their amount of antioxidants, fiber and substances that act in desmuta-
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genicity of pro-cancer agents by bioantimutagenesis mechanism. This bibliographic review presents
the benefits of this cereal in studies that identify the efficiency in the prevention and treatment of
cancer, demonstrating its antioxidant activity and chemotherapy.

KEYWORDS: Wheat, Funcitional food, Chemoprevention.
1.INTRODUCAO

Em 2005, de um total de 58 milhdes de mortes ocorridas no mundo, o cancer foi respon-
savel por 7,6 milhdes, o que representou 13%. Dentre os principais tipos de cancer com a maior
taxa de mortalidade esta o cancer de c6lon, com 655 mil casos (INCA, 2006). Do total de 6bitos
por cancer ocorridos em 2005, mais de 70% ocorreram em paises de média ou baixa renda (WHO,
2006). No Brasil, os dados do Instituto Nacional do Cancer no ano de 2008 (INCA, 2008) apontaram
aproximadamente 466.730 casos novos de cancer, o cancer de colon e reto mantém o padrao de
incidéncia em relacdo aos anos anteriores a 2008 com uma média de 27 mil novos casos.

Um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento do tumor ¢ uma dieta a base
de alimentos com alto teor de gordura saturada e poliinsaturada. Uma grande preocupagio é que
estas sdo caracteristicas tipicas das dietas de paises industrializados do ocidente (WEISBURGER
etal., 1977, DOLL & PETO, 1981; BYERS & GRAHAM, 1984) ¢ que vem se disseminando cada
vez mais para paises de baixa renda.

Uma vez que o progresso do tratamento do cancer de célon ndo tem um resultado sig-
nificativo nos tltimos 30 anos (BAILAR & SMITH, 1986), vé se a necessidade de criar métodos
novos e diferenciados para tentar reduzir a incidéncia deste tipo de cancer. No entanto estes mé-
todos ndo dependem somente da redugdo de gordura na dieta e sim de uma reeducacgao alimentar
(GREENWALD & CULLEN, 1985) e acredita-se que esta reeducacdo envolva em especial o
aumento do consumo de fibras.

2. FIBRA ALIMENTAR E O TRIGO

Sao muitas as evidéncias sugerindo que a dieta rica em fibras tende a reduzir o risco de
cancer de colon e outras doengas tais como diabetes e doengas cardiovasculares (ACS, 1995; RIMM
etal., 1996, HUTCHINSON etal., 1983; WEICKERT et al., 2008). Diante de tal cenario, fica clara
a necessidade de continuidade em investimentos no desenvolvimento de acdes abrangentes para
o controle do cancer, além da mudanga de habitos alimentares da populagdo, com o incremento
de graos com alta quantidade de fibras e agentes quimiopreventivos, como o trigo que ¢ a base
desta revisao.

O papel da fibra insoluvel ¢, em especial, diluir os agentes carcinogénicos no intestino
(CUMMINGS et al., 1993) e, com aumento da velocidade do transito intestinal (JANE et al.,
2004), proceder a retirada destes agentes do organismo com mais rapidez e eficiéncia. Faz-se
ainda necessario pensar que a fermentagao colonica do trigo, pela flora normal do organismo, pode
aumentar os fatores de protecdo liberando acido fitico (JENAB & THOMPSON, 1998) e acidos
graxos de cadeia curta como o acido butirico (TOPPING et al., 2001).

Segundo Maes et al. (2004), os principais polissacarideos ndo-amidicos presentes no farelo
de trigo sdo as arabinoxilanas (36,5%) celulose (11%), lignina (3 a 10%) e acidos urdnicos (3 a
6%). A fermentagdo anaerobica destes polissacarideos ndo-amidicos, que ocorre preferencialmente
pelas bifidobactérias presentes no intestino dos camundongos, produz acidos graxos volateis de
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cadeia curta (acetato, propionato e butirato), sobretudo o butirato, mantendo seus niveis por mais
tempo ao longo do lumen intestinal. Uma vez que a maior concentragdo e permanéncia deste
acido no limen intestinal esta correlacionada a capacidade moduladora da expressdo da apoptose
de células inflamatérias (HOLLMANN & LINDHAUER, 2005; SCHEPPACH et al., 2004), a
adi¢@o de farelo ou dos graos de trigo na dieta pode ser benéfica a satide intestinal impedindo o
desenvolvimento de lesdes neoplasicas ou pré-neoplasicas devido ao aumento da apoptose média
pelas quantidade de butirato.

Vale ainda lembrar que a fermentac¢do da fibra pelas bifidobactérias diminui o pH fecal
criando um ambiente bactericida para as bactérias putrefativas que sao as responsaveis pela liberacao
do azoximetano. H4 entdo um aumento das bactérias benéficas presentes na luz intestinal e estas
produzem pouca ou nenhuma quantidade de B-glicuronidase diminuindo assim a metabolizagdo de
drogas indutoras de danos na mucosa intestinal (GIBSON et al, 1995; HAULY & MOSCATTO,
2002; ROBERFROID, 2005). Ainda pensando na atividade da fibra pode-se destacar sua capaci-
dade adsortiva. Ferguson (1994) relata que fibras dietéticas possuem este tipo de atividadeatuando
como uma barreira fisica que leva a eliminagdo, por meio de adsor¢do, de determinadas substan-
cias quimicas indutoras de danos no DNA como, por exemplo, a 1,2-dimetilhidrazina, potente pro
carcindgeno intestinal.

3. QUIMIOPREVENCAO

Diversos estudos realizados em animais constataram que a suplementagao, na dieta destes,
com farinha de trigo integral tem poder preventivo contra o cancer de colon em diferentes estagios
de desenvolvimento do tumor, tanto precoce (JENAB & THOMPSON, 1998) quanto tardiamente
(BARBOLT & ABRAHAM, 1978). Estudos também apontam uma redugao de polipos (JACOBS
et al., 2006) assim como a inibigdo do crescimento de células cancerigenas na regido colonica de
seres humanos (SANG et al., 2006).

Na literatura, a maioria dos experimentos, realizados com roedores que foram tratados com
farinha de trigo integral, apontaram uma reducdo significativa no desenvolvimento de tumores.
Watanabe et al. (1979) compararam os efeitos da suplementacdo de alfafa e da farinha de trigo
integral em roedores tratados com Azoxy-metano e observaram que os animais tratados com alfafa
e este carcinogeno apresentavam uma incidéncia maior de tumores na regiao colo-retal do que os
animais tratados com farinha de trigo integral e Azoxy-metano. No experimento de Wilson et al.
(1977) roedores foram suplementados com uma dieta a base de gordura animal ou 6leo de milho,
com ou sem farinha de trigo integral. A inducao do cancer foi feita por 4 ou 8 doses semanais pelo
pro-cancerigeno 1,2 dimetilhidrazina. O grupo que recebeu 4 doses de DMH semanais, gordura
animal e farinha de trigo integral apresentou 30% a menos roedores com tumores no c6lon do
que o grupo que recebeu 4 doses de 1,2dimetilhidrazina e gordura animal; ja o grupo que recebeu
8 doses de 1,2 dimetilhidrazina semanais e dieta a base de 6leo de milho e farinha de trigo inte-
gral teve 24% a menos roedores com tumores no célon do que o grupo que recebeu 8 doses de
1,2 dimetilhidrazina semanais ¢ dieta a base de 6leo de milho, concluindo que porcentagem de
roedores com tumor na regido colo-retal foi significativamente maior no grupo que nao recebeu a
farinha de trigo integral na dieta. Alabaster et al. (1997) demonstraram que estes mesmos efeitos
anticarcinogénicos que a farinha de trigo integral possui ndo sio alterados quando o farelo é pro-
cessado por formulagdes comerciais usadas nos cereais matinais. Zoran et al. (1997) investigaram
os efeitos da prevencdo de cancer de colon baseado em dietas a base de farinha de trigo integral
ou farelo de aveia. Os roedores foram tratados com Azoxy-metano para a inducao dos tumores. Os
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resultados mostraram que a farinha de trigo integral respondeu melhor a prevengdo dos tumores
da regido colo-retal do que o farelo de aveia, pois o grupo tratado com farinha de trigo integral
teve 27% dos roedores desenvolvendo tumores na regido colo-retal enquanto o grupo tratado com
farelo de aveia teve 52%.

Este efeito quimiopreventivo da farinha de trigo integral foi atribuido pelos seus altos
niveis de fibra e acido fitico (Mio-Inositol-Hexaquis-Dihidrogénio-Fosfato) (GRAF & EATON,
1993; THOMPSON & ZANG, 1991).

Foi constatado que a farinha de trigo integral e o acido fitico protegem contra novos
biomarcadores do cancer de colon, reduzindo, por exemplo, a quantidade de antigenos nucleares
para proliferagao celular JENAB & THOMPSON, 1998).

Em estudos realizados com o &cido fitico, podem ser observados resultados preventivos
em seres humanos. Segundo Tian & Song (2006) o acido fitico demonstrou-se um potente agente
inibidor da proliferagao celular de linhagem cancerigena HT-29 na regido coldnica, modulando a
expressao de seus reguladores de ciclos.

Para o cancer de co6lon, existe uma correlagdo bem estabelecida entre proliferacdo celular,
diferenciagdo e apoptose que sao muito importantes para entender o processo de formacgédo e pre-
vengdo desta doenga. E sabido que o aumento ou descontrole da proliferagdo de células com danos
no DNA podem levar a mudangas na morfologia do célon e a formagao das criptas aberrantes em
camundongos, que sdo biomarcadores para o aparecimento do cancer de colon, enquanto a apoptose
tem a funcdo de eliminar estas células com danos (ALABASTER et al., 1995).

3.1 O Papel do Acido Fitico na Desmutagenese e Bioantimutagenese

Existem basicamente duas classes de substancias protetoras do DNA, as de modo de agao
desmutagénico e bioantimutagénico (KADA et al., 1981). Substancias desmutagénicas sdo aquelas
capazes de impedir a agdo dos agentes indutores de danos, principalmente por adsor¢do dos mes-
mos, portanto agem no meio extracelular, preferencialmente. J& os agentes bioantimutagénicos
sdo aqueles capazes de atuar na prevengao da lesdo ou no reparo do DNA, agindo no interior da
célula. (KADA & SHIMOI, 1987). De Flora (1998) ainda diz que as substancias bioantimutagénicas
atuam como moduladoras do reparo e replicagdo do DNA; ou estimulando o reparo livre de erro
em danos no DNA; ou inibindo os sistemas de reparo sujeitos a erro.

A acdo antimutagénica e anticarcinogénica do trigo pode ocorrer devido, em especial, a
presenca do acido fitico que age como antioxidante (VUCENIK & SHAMSUDDIN, 2003) e tam-
bém pelas suas caracteristicas de fibra insoluvel (MARLETT et al., 1993). No primeiro caso a a¢ao
antioxidante do acido fitico pode modular os processos de mutagénese por atividade desmutagénica.
O 4cido fitico, também conhecido como inositol-hexafosfato ou IP6 (SHAMSUDDIN et al., 1997)
possui um agrupamento de fosfato nas posi¢des 1, 2 e 3 (axial-equatorial-axial) que ¢ capaz de
interagir especificamente com o ferro para inibir completamente a habilidade de catalisar a for-
magcdo do radical hidroxila e este fato faz do acido fitico um poderoso antioxidante (VUCENIK &
SHAMSUDDIN, 2003). Esta afirmativa é a mais aceita, daquelas apresentadas na literatura para
que se considere o acido fitico e, por consequéncia, o trigo como um agente antioxidante.

O acido fitico interage apenas com células tumorais, ndo causando danos as células normais.
Acredita-se também que sua absor¢do ocorre rapidamente por mecanismos provavelmente envol-
vendo pinocitose ou receptores mediadores de endocitose. Em seguida o acido fitico € transportado
intracelularmente e desfosforilado em grupos fosfato menores que desenvolvem a agdo antioxidante
(VUCENIK & SHAMSUDDIN, 2003) e por consequéncia a agao antimutgénica por desmutagénese.
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Frente a estes relatos todas as inferéncias anteriormente realizadas podem ser corroboradas.

No segundo caso, a atividade desmutagénica do acido fitico se da pela sua capacidade de
se comportar como uma fibra insolivel e desta forma terd a capacidade de diluir a concentragao
de carcindgenos no intestino, além de aumentar o transito intestinal promovendo a eliminagao
dos carcindgenos ou pro-carcindgenos e de promover o aumento de bactérias benéficas da flora
normal que auxiliam na prevengdo do cancer por meio da produgdo de compostos por butirato
que, além de favorecerem a apoptose, podem interagir com os compostos que causariam danos as
moléculas de DNA

4. CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisao bibliografica permite inferir que o trigo, alimento funcional que ja ¢
parte integrante da dieta humana, pode ser um forte candidato como suplemento dietético para a
prevengao do cancer ¢ como adjuvante do tratamento quimioterapico. No entanto, a comunidade
cientifica necessita de mais resultados de pesquisas envolvendo seres humanos.
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