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      Capítulo 1




      Câncer como uma doença metabólica


    




    Ao longo da última década, o conhecimento sobre o metabolismo e sua relação com o câncer aumentou significativamente e forneceu várias informações clínicas relevantes para o entendimento dessa relação, a prevenção do câncer e seu tratamento.




    Este capítulo pretende discutir como o metabolismo do câncer está conectado com o metabolismo sistêmico e como o conhecimento sobre outras doenças crônicas não-malignas, como diabetes, obesidade, doenças cardiovasculares e neurológicas, pode ajudar a ampliar a compreensão sobre o câncer.




    Além disso, pretende-se destacar o papel primordial da nutrição como reguladora central do metabolismo, um dos maiores determinantes para a proteção ou desenvolvimento das atuais doenças crônicas.




    1 Alterações/desequilíbrios metabólicos no câncer




    Todos nós desejamos uma longevidade ativa e feliz e chegar até os 90 anos com saúde e vitalidade. Mas, no Brasil, indivíduos acima de 90 anos apresentam 50% de chance de desenvolver Alzheimer (VOS et al., 2020; MATOS et al., 2021). Uma em cada três mulheres vai desenvolver câncer após os 60 anos de idade (HEER et al., 2020).




    De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2022), a cada 40 segundos notifica-se um óbito por doença cardiovascular. Isso significa que, embora exista a intenção diária de se ter uma longevidade saudável, a maioria das pessoas não consegue alcançá-la.




    Neste cenário, como poderíamos definir o envelhecimento? Para alguns é quase que um privilégio, já que até o século 18 a estimativa de vida de um indivíduo era de 30 anos e, ao longo do tempo, nos acostumamos a viver mais e achar que o envelhecimento é um processo simples. Mas não é. As evidências científicas têm destacado a importância da nossa rotina e do estilo de vida na construção do envelhecimento (LEE et al., 2019).




    De fato, somos produtos do nosso estilo de vida, como por exemplo do comportamento alimentar, da prática de exercícios físicos, da qualidade do sono e do hábito mental (de um ansioso ou calmo). É o estilo de vida que coordena a maior parte do metabolismo sistêmico, que por sua vez é o responsável por nossa longevidade (LEE et al., 2019). Entre os fatores do estilo de vida, a alimentação – uma necessidade primordial para a sobrevivência do ser humano – é um dos que mais influencia o metabolismo (ZMORA et al., 2019; INCA, 2020).




    Por exemplo, a ingestão de uma alimentação balanceada, rica em fibras e baixa em gorduras e proteínas de origem animal, faz com que a metabolização das fibras seja predominante no intestino. Como resultado, ocorre a produção de ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), síntese de vitaminas e uma eficiente metabolização dos nutrientes vindos da dieta (lipídeos, carboidratos e proteínas), bem como a absorção de seus produtos (ácidos graxos, glicose e aminoácidos) (figura 1).




    Em conjunto, esses nutrientes (também chamados de metabólitos) têm inúmeras funções intestinais, mantendo a saúde local, mas têm principalmente funções sistêmicas quando absorvidas do intestino para a circulação. Os metabólitos resultantes do processo de digestão desses alimentos funcionam como a “matéria-prima” do nosso metabolismo; como blocos para a construção de cada etapa que o metabolismo sistêmico precisa realizar para nos manter ativos em nossa rotina (FAN, 2021) (figura 1).




    Portanto, alimentação saudável e equilibrada está associada com saúde pois fornece todos os nutrientes (ou metabólitos) necessários para a demanda metabólica individual. De maneira diferente, uma alimentação não-saudável (pobre em fibras e rica em produtos ultraprocessados, gorduras e proteínas de origem animal) é caracterizada por faltas ou excessos de nutrientes que comprometem a construção e a função de cada etapa do metabolismo humano (FAN, 2021) (figura 2).




    Portanto, alimentação não-saudável favorece o desenvolvimento de desequilíbrios metabólicos que deixam o organismo mais susceptível ao desenvolvimento de doenças (figura 2). De fato, o comportamento alimentar atual, especialmente o ocidental, está afetando negativamente bactérias, fungos e vírus que habitam o intestino, promovendo desequilíbrios metabólicos que favorecem inflamação e o desenvolvimento de diversas doenças crônicas, incluindo o câncer, à medida que envelhecemos (FURMAN et al., 2019).




    

	Figura 1 – Qualidade da alimentação e seus efeitos metabólicos


      [image: ]

    Fonte: adaptado de Fan e Pedersen (2021).


	




    

	Figura 2 – Qualidade da alimentação e seus efeitos metabólicos


      [image: ]

    Fonte: adaptado de Fan e Pedersen (2021).


	




    Portanto, essas alterações metabólicas que começam no intestino dependem da qualidade e da quantidade da alimentação. O processo de digestão dos alimentos (vindos de uma alimentação saudável ou não) resulta na produção de diversos metabólitos que influenciam o funcionamento de todas as células do corpo, incluindo as células do sistema imunológico, que, por sua vez, produzem outros metabólitos que podem direcionar o metabolismo sistêmico para a saúde ou para o desenvolvimento de doenças, como o câncer (figura 3) (ZITVOGEL et al., 2017).




    

	Figura 3 – Alimentação e seus metabólitos
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    Fonte: adaptado de Zitvogel (2017).


	




    A ideia do câncer como uma doença metabólica vem antes da descoberta dos oncogenes, genes supressores tumorais e eventos epigenéticos. Em 1924, Otto Warburg revelou uma característica metabólica da célula tumoral: a glicólise aeróbica. A partir daí, acreditou-se durante muito tempo que a célula tumoral era quase que exclusivamente dependente da glicose para sobreviver e proliferar. Mas graças aos avanços científicos e tecnológicos, hoje sabemos que o metabolismo tumoral é muito mais complexo. Para garantir sobrevivência e proliferação, células tumorais utilizam um conjunto de macro e micronutrientes, incluindo aminoácidos (AA), ácidos graxos (AG), glicose, vitaminas e minerais. E mais: a disponibilidade desses nutrientes parece fundamental para determinar como o câncer se comunica com seu microambiente, com as células imunes e com o metabolismo do hospedeiro (LEONE; POWELL, 2020).




    1.1 Alterações metabólicas que favorecem o câncer




    O câncer sempre foi estudado como uma doença isolada. Mas o uso de medicamentos com ações no metabolismo, não especificamente na célula tumoral de pacientes com câncer, tem fornecido informações adicionais sobre a relação que existe entre o metabolismo, o desenvolvimento de diversas doenças e o câncer (MARRONE et al., 2018).




    Por exemplo, a metformina, um medicamento frequentemente prescrito para tratar diabetes tipo 2 (DT2), está sendo testado em triagens clínicas de fase III para tratamento do câncer. Em pacientes com câncer de mama, a metformina tem sido usada para controlar o peso e melhorar fatores metabólicos como a resistência à insulina; assim como o prognóstico dessas pacientes (FORETZ et al., 2019; GOODWIN et al., 2015).




    [image: Ícone] Importante




    Os estudos de fase III são desenhados principalmente para determinar a relação risco/benefício a curto e longo prazo e o valor terapêutico de uma intervenção.




      




      


    







    No câncer colorretal, a metformina parece ter um efeito direto antitumoral, por colaborar para a redução da proliferação desse tipo de tumor (HOSONO et al., 2010). Isso significa que o reaproveitamento de medicamentos comuns a diversas doenças não malignas, como o DT2, sugere a existência de uma sobreposição de vias metabólicas, ou seja, desequilíbrios comuns entre as doenças não malignas e o câncer. Atualmente, o entendimento de como os desequilíbrios metabólicos do hospedeiro podem favorecer diferentes doenças não malignas e o câncer tem sido um dos maiores interesses na oncologia.
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    As alterações metabólicas que promovem obesidade, diabetes, doenças cardiovasculares e neurológicas poderiam ter semelhanças com as alterações metabólicas que promovem câncer?




      




      


    







    1.2 A glicemia elevada: do diabetes tipo 2 ao câncer




    Após a descoberta de Warburg em 1924, os pesquisadores tentaram entender melhor como o metabolismo da glicose poderia colaborar para o desenvolvimento do câncer. A primeira dúvida que surgiu foi: o aumento da glicemia poderia favorecer o aparecimento e desenvolvimento do câncer? Os estudos demonstram que sim. Pacientes com DT2 apresentam risco 30% maior de desenvolver câncer do que indivíduos sem DT2 (EVERHART; WRIGHT, 1995; SACERDOTE; RICCERI, 2018).




    Na intenção de elucidar a relação entre DT2 e câncer, estudos sugerem que uma alimentação caracterizada pelo excesso no consumo de carboidratos refinados (como farinhas brancas, açúcares e produtos ultraprocessados) e baixa em fibras aumenta significativamente a quantidade de glicose no intestino, e a frequência deste hábito promove alterações metabólicas que favorecem o câncer (ARNETH et al., 2019; GUASCH-FERRÉ et al., 2020).




    Especificamente, a glicose é um substrato para o crescimento de bactérias patogênicas no intestino, como a Escherichia coli (E. coli). Portanto, o consumo exagerado deste nutriente promove o crescimento de bactérias patogênicas, disbiose intestinal e inflamação.




    A metabolização do excesso de glicose pelas bactérias patogênicas resulta em aumento na produção de aminoácidos de cadeia ramificada (BCAAs) que, quando transportados do intestino para a circulação, prejudicam a sinalização da insulina e, em longo prazo, favorecem o desenvolvimento de DT2.




    A disbiose favorece inflamação e pode modular grande parte das capacidades funcionais que levam ao desenvolvimento do câncer (FULBRIGHT et al., 2017). Por exemplo, o aumento de bactérias patogênicas como a E. coli, Bacteroides fragilis (B. fragilis) e Alistipes ativam vias inflamatórias.




    A Enterococus fecalis em conjunto com a E. coli e a B. fragilis secretam toxinas genotóxicas que causam lesões e mutações genéticas, que, por sua vez, favorecem a expressão de oncogenes, como o c-Myc. A Fusobacterium nucleatum promove proliferação de células epiteliais, evasão da destruição imune e inibição da resposta imunológica antitumoral. Portanto, a disbiose intestinal induzida pela alimentação desequilibrada pode favorecer o aparecimento do câncer, visto que é composta por bactérias capazes de causar lesões e mutações no DNA.
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    O câncer surge a partir de uma mutação genética, ou seja, de uma alteração no DNA da célula, que passa a receber instruções erradas para as suas atividades. As alterações podem ocorrer em genes especiais, denominados proto-oncogenes, que a princípio são inativos em células normais. Quando ativados, os proto-oncogenes tornam-se oncogenes, responsáveis por transformar as células normais em células cancerosas.




      




      


    







    Além disso, a maior disponibilidade de glicose na circulação do hospedeiro pode promover ativação exagerada da via glicolítica, favorecer a formação anormal de metabólitos, como a N-acetilglicosaminas, e processos de glicosilação de proteínas. A N-acetilglicosamina é uma molécula que em excesso pode se ligar em diferentes proteínas, prejudicando suas funções. Quando se liga à hemoglobina (como hemoglobina glicada), favorece resistência à insulina e DT2.




    Quando se liga em proteínas de reparo de DNA, prejudica suas funções e promove mutações genéticas e ativação de proto-oncogenes, como KRAS (HU et al., 2019; LEE et al., 2019). Portanto, desequilíbrios no metabolismo da glicose são comuns no DT2 e no câncer.




    1.3 Disfunções mitocondriais: das doenças cardiovasculares ao câncer




    A mitocôndria desempenha inúmeras funções essenciais à sobrevivência, incluindo a produção de ATP e energia, homeostase redox, síntese de nucleotídeos (importantes para a construção de RNA e DNA), controle da expressão gênica e eventos epigenéticos (GARCIA--GARCIA et al., 2020).




    Para que a mitocôndria desempenhe adequadamente todas as suas funções, vários nutrientes são necessários, especialmente os encontrados nas frutas, verduras e legumes, conforme ilustrado na figura 4.




    

	Figura 4 – Nutrientes importantes para as funções mitocondriais
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    Fonte: adaptado de Garcia-Garcia et al. (2020).


	




    Um bom exemplo da importância vital da mitocôndria pode ser observado no cérebro e no coração. Ambos os tecidos requerem geração contínua de ATP, via fosforilação oxidativa, na mitocôndria; consequentemente, são altamente dependentes de uma boa função mitocondrial (YE; MEDZHITOV, 2019). Portanto, o consumo de uma alimentação desequilibrada, caracterizada pela deficiência de nutrientes, pobre em fibras e fitoquímicos e rica em gorduras (especialmente as do tipo saturada e ômega-6), promove disfunções mitocondriais e o aparecimento de doenças cardiovasculares e câncer.




    Atualmente, uma das explicações para a associação entre doenças cardiovasculares e câncer já é conhecida (LEE et al., 2019). Os prejuízos nas funções mitocondriais, pela falta de nutrientes, resultam no aumento da produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) que, por sua vez, aumentam a inflamação e promovem metilação de genes anti-inflamatórios.
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    A metilação é um evento epigenético capaz de alterar a estrutura do DNA e a expressão dos nossos genes. Quando a metilação está ativa, regiões do DNA “se fecham” e reduzem a expressão de genes e consequentemente o evento metabólico que seria transcrito por esse gene.




      




      


    







    O consumo aumentado de gorduras do tipo ômega-6 e saturada está associado com prolongamento dos sinais inflamatórios iniciados pelas EROs e maior produção de mediadores pró-inflamatórios. Juntas, essas alterações metabólicas aumentam os fatores de risco cardiometabólicos, incluindo colesterol total, LDL oxidada (lipoproteína de baixa densidade) e triglicérides, assim como favorecem mutações genéticas e o aparecimento de câncer (LEE et al., 2019; WU et al., 2019).




    1.4 Alterações no metabolismo da glutamina: das doenças neurológicas ao câncer




    Doenças neurológicas cursam com alterações no metabolismo da glutamina e aumento dos níveis séricos de amônia (HYNDU et al., 2004; ZENG et al., 2019, WAISBREN et al., 2019). Estudos científicos têm demonstrado que alterações no metabolismo da glutamina também podem favorecer o desenvolvimento de câncer (LI; LE, 2018; LEE et al., 2019).




    Entre os 20 aminoácidos (AA) detalhados no código genético, a glutamina é considerada o melhor exemplo de versatilidade no metabolismo celular. A glutamina é o AA mais abundante do corpo humano, além de ser primordial para diversas funções celulares. Em todas as células do organismo, a glutamina pode ser substrato para: (i) síntese de nucleotídeos; (ii) neurotransmissores, como glutamato e GABA (ácido gama aminobutírico); (iii) síntese de glutationa; (iv) formação de intermediários do ciclo do ácido cítrico (TCA) na mitocôndria; (v) e síntese de aminoácidos não essenciais. Além dessas funções, a glutamina é importante para o metabolismo das proteínas, pois transporta seu produto final, a amônia, entre os tecidos e para excreção, por meio do ciclo da ureia (CRUZAT et al., 2018).




    Em condições fisiológicas, a glutamina é compartilhada entre suas diferentes funções. No entanto, em condições de estresse, como na inflamação, sua função como transportadora de amônia é priorizada em relação às demais (CRUZAT et al., 2018). Do ponto de vista nutricional, essa inflamação pode ter origem alimentar (FURMAN et al., 2019).




    O excesso no consumo de proteínas combinado com a falta de fibras e micronutrientes promove disbiose intestinal, inflamação e catabolismo proteico, o que resulta em aumento na formação de amônia (FAN; PEDERSEN, 2021). O excesso de amônia é neurotóxico, causa disfunções mitocondriais, inflamação e, em longo prazo, doenças neurológicas (ADLIMOGHADDAM et al., 2016). Para minimizar os efeitos deletérios da amônia, o organismo aumenta sua excreção por meio do aumento da síntese de glutamina, a partir do glutamato. Portanto, neste cenário, ao invés de a glutamina ser utilizada para suas funções como substrato na síntese de antioxidante, neurotransmissores, nucleotídeos, AAs e intermediários do TCA na mitocondria, ela é direcionada prioritariamente para aumentar o transporte e excreção da amônia, por meio do ciclo da ureia (figura 5). Ocorre que, em situações de inflamação, o ciclo da ureia também é prejudicado e consequentemente a excreção da amônia. Portanto, níveis cronicamente altos de amônia resultam em níveis igualmente altos de glutamina, prejudicando assim sua versátil função (CRUZAT et al., 2018). Neste metabolismo desequilibrado, quantidades aumentadas de glutamina circulante funcionam como substratos para bactérias patogênicas e infecciosas, que por sua vez potencializam a inflamação, a disfunção mitocondrial, a produção de EROs, o catabolismo proteico e a formação de amônia (LU et al., 2013). Em conjunto, esses efeitos tornam o nosso corpo frágil e susceptível a mutações celulares que levam ao câncer e às doenças neurológicas.




    

	Figura 5 – Síntese e catabolismo da glutamina
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    Fonte: adaptado de Cruzat et al. (2018).


	




    1.5 Obesidade: uma contribuição inesperada para o desenvolvimento do câncer




    Nos itens anteriores, foi descrito que desequilíbrios no metabolismo dos carboidratos estão associados com DT2 e câncer; desequilíbrios no metabolismo de gorduras e disfunções mitocondriais estão associadas com doenças cardiovasculares e câncer; e desequilíbrios no metabolismo de proteínas, especialmente na glutamina, estão associados com doenças neurológicas e câncer (tabela 1). De maneira diferente, neste tópico, abordaremos a consequência metabólica dos desequilíbrios nutricionais quando em conjunto, como é visto na obesidade.




    

	Tabela 1 – Vias metabólicas comuns entre doenças não-malignas e câncer

      

        



        



        

      



        


          	

            Vias metabólicas alteradas

          



          	

            Refeições

          



          	

            Alimento

          

        




        

          	

            Não-malignas

          



          	

            Câncer

          

        




      



        

          	

            Carboidratos (metabolismo da glicose)

          



          	

            DT2

          



          	

            Mama, pulmão, cólon, fígado, bexiga, endométrio, próstata, leucemia

          

        




        

          	

            Gorduras (metabolismo dos ácidos graxos e disfunções de mitocôndrias)

          



          	

            Doenças cardiovasculares

          



          	

            Mama, pulmão

          

        




        

          	

            Proteínas (metabolismo da glutamina)

          



          	

            Doenças neurológicas (derrame, esclerose lateral amiotrófica, Parkinson)

          



          	

            Ovário, mama, pâncreas, glioma, linfoma, cólon

          

        




        

          	

            Obesidade (metabolismo de carboidratos, proteínas e gorduras)

          



          	

            Doenças associadas à progressão da idade, DT2, doenças cardiovasculares e neurológicas

          



          	

            Mama, endométrio, gastrointestinais, glioma, pâncreas, renal, próstata

          

        


      

    

	

		Fonte: adaptado de Lee et al. (2019).

	


	

	




    A obesidade é o mais poderoso fator de risco modificável para a incidência e prognóstico do câncer. Parte deste conceito pode ser explicado pelo conjunto de desequilíbrios metabólicos que acompanha a obesidade. Como ilustra a figura 6, a obesidade é frequentemente caracterizada pelo excesso no consumo de carboidratos, proteínas e gorduras. Como consequência, esse desequilíbrio nutricional promove disbiose intestinal, inflamação e aumenta a produção de EROs, favorecendo mutações genéticas e alterações epigenéticas que facilitam o aparecimento do câncer e das demais doenças crônicas, incluindo DT2, doenças cardiovasculares e neurológicas (LEE et al., 2019).




    

	Figura 6 – Obesidade e sua contribuição metabólica para o desenvolvimento de câncer
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    Fonte: adaptado de Lee et al. (2019).
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    Tomamos cerca de 200 decisões diferentes por dia sobre o que comemos. Portanto, se fizermos uma conta simples, multiplicando esse número por 365 dias (1 ano) e, em seguida, por uma expectativa média de 76 anos, o resultado obtido nos mostra que interagimos com a comida mais de cinco milhões (5.548.000) de vezes durante a nossa vida. A partir desse fato, é impossível não pensar na comida como medicina, cura, informação, inspiração e conexão (WANSINK; SOBAL, 2007).






      




      


    







    Considerações finais




    Do exposto até o momento, sugere-se então a existência de uma sobreposição de vias metabólicas alteradas nas atuais doenças crônicas, como destacou a tabela 1. Isso significa que os desequilíbrios metabólicos são interconectados e as doenças são segmentos de uma rede metabólica alterada, onde cada doença pode ser descrita como uma peça de um quebra-cabeça. E, mais importante, os desequilíbrios metabólicos que conectam as doenças têm início anos antes da doença aparecer porque são desequilíbrios comuns ao processo de envelhecimento, mas que são exacerbados pelo nosso estilo de vida, em especial pela nossa alimentação.




    Isso sugere que desequilíbrios metabólicos são sinais de alerta. Identificá-los significa ter a oportunidade de evitar que se manifestem como doenças crônicas e estas imponham limites, não permitindo uma longevidade ativa, saudável e feliz.




    No entanto, é importante reforçar que a longevidade ativa só é possível por meio de hábitos saudáveis e de uma conscientização sobre o comportamento alimentar (quantidade e qualidade da alimentação) e suas consequências no metabolismo.
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      Capítulo 2




      O papel da microbiota no aparecimento do câncer


    




    Nos últimos 15 anos, o entendimento sobre a microbiota, seus genes e seus metabólitos – o microbioma – aumentou significativamente graças aos avanços nas tecnologias “ômicas” (genômica, transcriptômica e metabolômica). É sabido que células humanas e bactérias estão presentes em número semelhante no organismo; no entanto, o genoma humano contém cerca de vinte e três mil genes enquanto o microbioma codifica cerca de três milhões de genes, sugerindo que a capacidade metabólica da microbiota excede a dos humanos. Embora a função biológica da maioria dos metabólitos microbianos seja pouco conhecida, tem sido demonstrado que as bactérias intestinais podem influenciar o hospedeiro de diversas maneiras. Algumas espécies podem modular o sistema imunológico e fornecer proteção contra patógenos; outras metabolizam ácidos biliares e xenobióticos; outras são importantes para a homeostase intestinal; algumas influenciam as funções cerebrais, assim como sintetizam aminoácidos, ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) e vitaminas. Além disso, a microbiota intestinal tem importante papel no metabolismo do hospedeiro, influenciando a homeostase glicídica, lipídica e proteica.




    A partir desse conhecimento, fica evidente que a microbiota intestinal contribui significativamente para a fisiologia do hospedeiro, sugerindo que alterações em sua composição ou função podem predispor a uma variedade de doenças crônicas, incluindo o câncer. A interação entre microbiota intestinal e doença indica que as ações desses micro-organismos não são limitadas ao intestino e, por isso, são capazes de influenciar diferentes órgãos, tecidos e vias de sinalização mais distantes.
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