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RESUMO

Este trabalho constitui uma revisdo de dados epidemioldgicos sobre a relagdo entre o consumo de
vitaminas e prevencao de cancer. Estudos observacionais evidenciam uma associagao inversa consistente
entre a ingestdo de frutas e hortaligas e risco de cancer, e um efeito protetor das vitaminas C, E e dos
carotendides contra certos tipos de cincer. Resultados de estudos de intervengdo, na prevengao
primdria de cdncer, sdo contraditérios, sendo que em dois desses estudos o f-caroteno,
suplementado em doses consideradas farmacoldgicas, isolado ou associado a vitamina E ou a
vitamina A, mostrou-se deletério para tabagistas. Ao contrdrio, a ingestdo de doses mais
fisiolégicas de antioxidantes parece ser mais eficaz, sendo que a agado sinérgica dessas substdncias
na quimioprevencdo de cancer jd foi demonstrada tanto em modelo in vivo de carcinogénese quanto
em estudo epidemioldgico de intervencdo. Como estratégia de prevengao de cancer preconiza-se o
consumo de dietas ricas em frutas e hortalicas, que aportem cerca de 150 mg de vitamina C, 30 mg
de vitamina E e 4 mg de carotendides. A ingestao de quantidades mais elevadas, na forma de
suplementos, nao estd recomendada.

Termos de indexacdo: epidemiologia nutricional, quimioprevencgdo, vitaminas, neoplasias,
antioxidantes.

ABSTRACT

This work is a review of epidemiologic data about the relationship between vitamin intake and cancer
prevention. Observational studies have strongly suggested an inverse association between fruit and
vegetable intake and cancer risk, and a protector effect of C and E vitamins and carotenoids against
some kinds of cancer. In intervention trials B-carotene was found to be deleterious to smokers, when
supplemented in pharmacological doses isolated or associated with vitamin E or vitamin A. On the
other hand, the consumption of antioxidants in physiological amounts may be effective against cancer,
and this synergic action was observed in both in vivo model of carcinogenesis and epidemiologic
intervention trial. It has been commended a generous daily consumption of fruits and vegetables, with
amounts of C and E vitamins and carotenoids nearly to 150, 30, and 4 mg, respectively, and the vitamin
supplements are not recommended as chemopreventive agents against cancer

Index terms: nutritional epidemiology, chemoprevention, vitamins, neoplasms, antioxidants.
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INTRODUGAO

As vitaminas sao compostos organicos que variam
amplamente quanto a estrutura quimica e atividade
biolégica, podendo funcionar tanto como co-fatores de
enzimas em diferentes reagdes bioquimicas, quanto como
antioxidantes/oxidantes, modulando o balango oxidativo,
e até mesmo como hormédnios, regulando a expressao
génica (Olson,1994). Sendo assim, discute-se atualmente
aeficacia daingestao de quantidades elevadas de vitaminas
para atender demandas além das suas fungdes nutricionais,
no sentido de prevengao de doengas cronicas tais como as
doencas cardiovasculares e o cancer (Olson,1994,
Hathcock,1997).

Hé& cerca de duas décadas se tem investigado a
relacdo entre o consumo de vitaminas e de carotendides
(independente de sua atividade pré-vitaminica A) e a
génese do cancer, em fungdo de achados promissores de
estudos epidemioldgicos observacionais (Byers &
Perry,1992; van Poppel & van den Berg,1997). Os estudos
nesta area sao dificultados pelo fato do céancer ser uma
sindrome que envolve vdrias etapas, em geral alinhadas
em trés estagios definidos como iniciagdo, promogao e
progressao (Pitot & Dragan,1996). Além disso, o processo
de carcinogénese envolve miltiplos fatores
determinantes, sendo complicada a tarefa de se isolar
um Gnico nutriente como fator causal (Doll,1996).

Estudos epidemioldgicos observacionais
evidenciam uma associagao inversa consistente entre
o consumo de frutas e hortaligas ou niveis séricos de
B-caroteno e risco de cancer de pulmdo (Ziegler et
al.,1996b). Os efeitos protetores observados tém sido
atribuidos, em grande parte, ao contetido de vitaminas
denominadas antioxidantes e de carotendides desses
alimentos (Ziegler et al.,1992; Tavani & La Vecchia, 1995;
Ziegler et al.,1996a).

Por outro lado, os resultados disponiveis de quatro
estudos epidemiolégicos de intervengao objetivando a
prevengdo primdria de cdncer e envolvendo a
suplementagdao com doses elevadas de vitaminas sdo
contraditérios (Burri,1997; van Poppel & van den
Berg,1997; Naves,1998). Em dois desses estudos, a
suplementagao com B-caroteno (isolado ou associado a
vitamina E) (Alpha-Tocopherol...,7994) ou com B-caroteno
mais vitamina A (Omenn et al.,1996), foi prejudicial para

Quadro 1. Formas quimicas e fontes alimentares das vitaminas A, E e C.

individuos submetidos a alto risco para cancer de pulmao.
Assim, até o momento nao se pode recomendar o consumo
destas substancias na forma de suplementos nutricionais,
como uma estratégia de prevengdo contra o cancer.

Diante do exposto, objetiva-se revisar os resultados

dos principais estudos epidemiolégicos de intervengao
com suplementos de vitaminas A, C e E e carotendides na
prevengao primaria de cancer, incluindo uma breve revisao
sobre as evidéncias epidemiolédgicas que serviram de
suporte aos estudos de intervencdo, bem como as
recomendagdes mais recentes de ingestao desses nutrientes.

Vitaminas A, C, E e carotendides

As vitaminas mais investigadas como substancias
quimiopreventivas sao as vitaminas A incluindo os
carotendides e as vitaminas C e E. Sabe-se que, por um
lado, as vitaminas C e E e os carotendides funcionam como
antioxidantes em sistemas biolégicos (Rock et al.,1996;
Stahl & Sies, 1997), e por outro, o processo carcinogénico
é caracterizado por um estado oxidativo crénico,
especialmente na etapa de promogao (Cerutti,1994). Além
disso, a fase de iniciagcdo estd associada com dano
irreversivel no material genético da célula, muitas vezes
devido ao ataque de radicais livres (Anderson,1996). Desse
modo, os nutrientes antioxidantes poderiam reduzir o
risco de cancer inibindo danos oxidativos no DNA
(Cerutti, 1994; Cozzi et al.,1997; Pool-Zobel et al.,1997),
sendo portanto considerados como agentes potencialmente
quimiopreventivos (Bonne et al.,1990).

As formas quimicas e fontes alimentares das
vitaminas A, E e C estdo apresentadas no Quadro 1, e na
Tabela 1 encontram-se as fontes alimentares de nutrientes
antioxidantes com suas respectivas quantidades. A vitamina
A (retinol) pertence a familia de substancias denominadas
retindides, na qual se inclui o retinol e seus metabélitos
naturais (retinal e dcido retinéico), bem como um grande
ndmero de andlogos sintéticos (Sporn & Roberts,1985). A
atividade quimiopreventiva dos retinéides observada
tanto em modelos experimentais de carcinogénese quanto
emalguns tipos de canceres em humanos, temssido atribuida
a agao do 4cido retindico sobre a expressao de genes
envolvidos com a diferenciagdo e proliferagao celulares
(Lotan,1996).

Vitamina  Forma quimica Fonte alimentar

A Esteres de retinila

Carotendides (pré-vitaminas A)

Leite integral e enriquecido, gema de ovo, figado, carne

Vegetais e frutas de cor verde-escuro e amarelo-alaranjado

E o, B e d-tocoferol; o, B e d-tocotrienol Oleos vegetais (milho, girassol, soja, canola), margarina, amendoim, améndoa, gérmen de trigo

C Acido ascérbico, dcido dehidroascérbico  Frutas: acerola, caju, goiaba, frutas citricas

Vegetais: brocolis, couve, couve-flor, tomate
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Tabela 1. Fontes alimentares de nutrientes antioxidantes e suas quantidades.

Fontes Quantidade Fontes Quantidade
(mg/100g) (1g/100g)
Vitamina E' (a-tocoferol) Carotenéides’

Vegetais
Oleo de girassol 48,7 Couve 26 600
Margarinas 25,0 Espinafre 14 300
Améndoa 20,0 Cenoura 11 760
Gérmen de trigo 11,0 Abébora 8 400
Amendoim 8,0 Tomate 3720

Brécolis 3100

Vitamina C’ Milho 880

Piqui 610
Frutas
Acerola
Caju 1369 Frutas
Goiaba 219 Buriti 48 880
Laranja (suco) 218 Goiaba vermelha 6212
Vegetais 54 Pitanga 1640
Brécolis Manga 1300
Couve 113 Mamao 859
Couve-flor 92 Péssego 651
Tomate 82

23

Fontes: " Paul & Southgate (1978); Whitney & Rolfes (1999).
2 Azoubel et al. (1998); Pinheiro et al. (2001).
¥ Godoy & Rodriguez-Amaya (1994), Mangels et al. (1993);

Os carotendides, por sua vez, constituem uma
familia de mais de 600 membros ja identificados na
natureza, sendo que cerca de 50 apresentam atividade
pré-vitaminica A, ou seja, podem funcionar como
precursores de vitamina A em mamiferos (Olson,1989).
Destes, o B-caroteno é o mais abundante na natureza e é
encontrado em vegetais e frutas de cor verde-escuro e
amarelo-alaranjado (Mangels et al.,1993; Godoy &
Rodriguez-Amaya,1994; Rock et al.,1996). Algumas das
maiores fontes de carotendides sdo: cenouras e abéboras
(a- e B-caroteno); tomates e produtos derivados como
extrato, polpa e molhos (licopeno); goiaba vermelha
(licopeno) e espinafre (luteina) (Tabela 1). O efeito protetor
dos carotendides, em especial do P-caroteno,
demonstrado em diferentes modelos experimentais in
vitro e in vivo, tem sido atribuido mais a uma acdo do
préoprio pigmento do que dos retindides produzidos a
partir do seu metabolismo endégeno (Rock et al.,1996;
Naves & Moreno,1998; Naves & Moreno, 2000).

O termo vitamina C é uma denominagdo genérica
para todos os compostos que apresentam atividade
biolégica do dcido ascérbico. Dentre eles, o dcido ascérbico
é o mais largamente encontrado nos alimentos e possui
maior poder antioxidante (Rock et al.,1996; Stahl &
Sies, 1997). Os possiveis efeitos anticarcinogénicos da
vitamina C estdo relacionados com sua habilidade em
detoxicar substancias carcinogénicas e sua atividade

antioxidante (Stahl & Sies, 1997). Além disso, tem-se
constatado que a vitamina C pode inibir a formagao de
nitrosaminas in vivo a partir de nitratos e nitritos usados
como conservantes, sendo portanto adicionada a muitos
produtos alimentares industrializados para prevenir a
formacdao desses compostos reconhecidamente
carcinogénicos (Kuhn et al.,1991; Bianchi & Antunes,
1999). As maiores fontes alimentares sdo as frutas,
especialmente a acerola, o caju e a goiaba, e vegetais como
brécolis, couve e couve-flor (Tabela 1).

A vitamina E é uma substancia lipossolavel e
existente na natureza como tocoferdis e tocotriendis, em
quatro formas diferentes (o, B, v e 8), sendo o a-tocoferol
a forma antioxidante mais ativa e amplamente distribuida
nos tecidos e no plasma (Niki, 1996). A vitamina E constitui
o antioxidante lipossoltvel mais efetivo encontrado na
natureza, e importante fator de protecao contra a
peroxidacdo lipidica nas membranas celulares e na
circulagao sangiinea (Rock et al.,1996; Stahl & Sies,
1997). Os 6leos vegetais e as margarinas, além de
améndoas, amendoim e gérmen de trigo, constituem
alimentos ricos em vitamina E (Quadro 1 e Tabela 1).

Devido as propriedades quimicas das vitaminas C
e E e dos carotendides, substidncias altamente reativas e
facilmente oxidadas, podem agir como parte do sistema
de defesa antioxidante do organismo humano, quando
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presentes em quantidades fisiol6gicas e sob determinadas
condigoes intracelulares, como por exemplo, a pressoes
parciais fisiolégicas de oxigénio (Burton & Ingold,1984;
Rock et al.,1996). Ao contrario, em altas concentragoes e
a pressdes parciais de oxigénio elevadas podem funcionar
como agentes oxidantes, contribuindo para a formagao de
radicais livres (Herbert,1996; Palozza,1998; Podmore et
al., 1998). Assim, o termo “antioxidante” deve ser utilizado
com cautela, sendo proposto por Olson (1996) o termo
“moduladores fisiolégicos”, por ser mais abrangente e
incluir, inclusive, os efeitos adversos eventualmente
resultantes do uso abusivo dessas substancias.

Evidéncias epidemiolégicas

Relatos de estudos epidemiolégicos observa-
cionaistém evidenciado que aingestdo de micronutrientes,
tais como vitaminas e minerais, pode prevenir alguns tipos
de céncer. Dentre os micronutrientes tem-se focalizado o
uso da vitamina A e dos denominados antioxidantes, ou
seja, os carotendides, as vitaminas C e E, e em alguns
casos, o selénio e o zinco (Byers & Perry,1992;
Blumberg,1995; Flagg et al.,1995; Patterson et al.,1997),
em estudos tipo caso-controle (retrospectivo) e coorte
(prospectivo).

Diversos trabalhos de revisdo tém tentado
estabelecer, a partir da andlise de dados disponiveis na
literatura, uma associagao entre a ingestdo e/ou niveis
séricos de nutrientes especificos e o risco de cancer
(Knekt,1993; Flagg et al.,1995; Ziegler et al.,1996b).
Contudo, conforme mencionado anteriormente, é dificil
determinar até que ponto o consumo de um Gnico nutriente
pode interferir na quimioprevencao do cancer (Doll,1996).
O efeito observado pode ser resultante da agdo ou interagao
de outros componentes dos alimentos de origem vegetal,
tais como os compostos polifendlicos e a fibra da dieta
(Caragay,1992; Ziegler et al., 1996a), e particularmente a
vitamina C e o B-caroteno podem ser apenas marcadores
de outros compostos ativos biologicamente presentes na
dieta (Rock et al., 1996; Ziegler et al., 1996b).

A associagao inversa mais consistente que pode ser
evidenciada dos estudos epidemioldgicos, refere-se a um
maior consumo de frutas e hortaligas, em especial as de
cores verde-escuro e amarelo-alaranjado, ou niveis séricos
elevados de B-caroteno, e baixas taxas de cancer de
pulmao (Ziegler et al.,1992; Doll,1996; Ziegler et
al.,1996b). Existem ainda relatos da existéncia de uma
relacdo inversa entre a ingestdo e/ou niveis séricos de
vitamina C, vitamina E ou carotendides, e protecdo contra
certos tipos de cancer (Block,1991; Knekt,1993; Flagg et
al.,1995; Eichholzer et al.,1996; Ziegler et al., 1996a;
Patterson et al.,1997).

De forma geral, os achados epidemiolégicos
motivaram instituigoes e pesquisadores a conduzir estudos
clinico-epidemiolégicos de intervencdo, envolvendo a
suplementacao farmacolégica com nutrientes denomi-

nados antioxidantes. Considerando-se que estudos
epidemiolégicos observacionais ndo podem determinar se
o efeito observado é devido especificamente a um nutriente
ou grupo de nutrientes, os estudos de intervengao sao
necessarios no sentido de esclarecer as relagbes causais
sugeridas, como a relagdo entre B-caroteno e cancer de
pulmao (Freudenheim,1993; Blumberg,1995; Ziegler
et al.,1996b).

Estudos epidemiolégicos de intervengdo - pre-
vengdo primdria

Os estudos de quimioprevengao sdo conduzidos
em fases |, Il e lll, por grandes instituicoes através de
cooperagao nacional e até mesmo internacional. Na fase I,
estuda-se a toxicidade do agente em um pequeno grupo
de individuos, identificando-se a dose maxima que oferece
o minimo de risco. A fase Il corresponde a um estudo
piloto com cerca de 100 a 1000 individuos, para definigao
operacional do projeto. Os estudos da fase Il envolvem
milhares de individuos adultos com aparéncia saudavel,
escolhidos aleatoriamente e em geral de populagoes de
alto risco (acima de 40 anos), divididos em grupos tratado
e placebo. Esses estudos sdo onerosos e complexos, pois
encerram muitos anos de intervengao, tendo como alvo a
incidéncia de cancer e/ou mortalidade (Freudenheim,1993;
Alberts & Garcia, 1995).

Na década de oitenta foram iniciados estudos de
suplementagao farmacolégica com micronutrientes,
coordenados pelo Instituto Nacional do Cancer (NCI) dos
EUA, e baseados em achados promissores de estudos
epidemiolégicos e de investigagoes em modelos animais
(Mathews-Roth,1985; Bonne et al.,1990).

Atualmente, quatro estudos epidemiolégicos de
intervencao fase Il ja foram concluidos, e um estudo esta
em andamento. Dentre os estudos disponiveis, um
apresentou resultado positivo, e outro, resultado nulo,
sendo que nos dois restantes, constatou-se resultados
negativos (Tabela 2).

No estudo realizado em Linxian (China ) (Blot
et al.,1993), a suplementagao conjunta de vitamina E,
B-caroteno e selénio foi benéfica para individuos de
populagdes com baixo consumo de micronutrientes e com
concentragoes plasmdticas reduzidas de carotendides.
Assim, observou-se uma reducdo de 21% na mortalidade
por cancer de estomago e de 9% na mortalidade total.

No estudo Physicians’ Health Study (PHS)
(Hennekens et al.,1996), com 22 071 médicos que foram
acompanhados por 12 anos, ndo houve diferenga
significativa entre o grupo que recebeu suplementagao de
B-caroteno (50 mg em dias alternados) e o grupo placebo,
em relagdo a incidéncia de cancer ou mortalidade por
todas as causas.

No estudo Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene
Cancer Prevention Study (ATBC), os tabagistas filandeses
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Tabela 2. Estudos epidemioldgicos de intervengao com as vitaminas A e E e B-caroteno (Bc), na prevengao primdria de cancer.

1
Estudo Amostra Suplemento didrio
(local, ano de  (n, sexo, idade)

inicio, duragao)

Fator de risco Efeito

Referéncia

esofago e estdbmago e baixa

Linxian Study 29 584m/f’ 15 mg Be
(China, 1986) 40-69 anos + 30 mg vitamina E
5anos + 50 ug Se
1
PHS 22 071m 25 mg Bc
(EUA, 1992) 40-84 anos
12 anos
1
ATBC 29133 m 20 mg Bc ou 50 mg de
(Finlandia, 1985) 50-69 anos vitamina E ou 20 mg Bc+
5.8 anos 50 mg de vitamina E
CARET' 18 134 m/f
(EUA, 1991) 50-69 anos vitamina A
4-5anos
1 4
SUVIMAX 12 749 m/f 6 mg Bc (1 000 ER)" + 30
(Franca, 1994) 35-60anos mg de vitamina E + 120 mg
8anos (duracdo de vitamina C + 20 mg de
prevista) zinco + 100 pg de selénio

Populagao com alta

incidéncia de cancer de

Nenhum Nulo

Tabagistas

30 mg Bc + 25 000 U’ de Tabagistas ou trabalhadores

expostos ao asbesto

Nenhum Em andamento

Positivo (I 21% mortalidade Blot et al. (1993)
por cancer de estomago e I

9% mortalidade total)

ingestao de micro-nutrientes

Hennekens et al. (1996)

Negativo para Bc (T 18% na  Alpha-tocopherol... (1994)
incidéncia de cancer de
pulmio e T 8% na
mortalidade total) Nulo para

vitamina E

Negativo (T 28% na Omenn et al. (1996)
incidéncia de cancer de
pulmiaoe T 17% na

mortalidade total)

Hercberg et al. (1998)

(MPHS = Physicians' Health Study; ATBC = Alpha-Tocopherol, Beta-carotene Cancer Prevention Study; CARET = Beta-carotene Retinol Efficacy Trial;

SUVIMAX = Suplementagdo com Vitaminas e Minerais Antioxidantes.
@m = masculino; f = feminino.
Ul = Unidades Internacionais (1 Ul equivale a 0,3 pg de retinol).
4) . . .

ER = equivalente de retinol (1 ug de retinol ou 6 pg de B-caroteno).

que receberam B-caroteno (20 mg/dia) e B-caroteno
mais vitamina E (50 mg/dia) ndo responderam positi-
vamente a suplementagao; ao contrdrio, constatou-se
nesses individuos um aumento de 18% na incidéncia de
cancer de pulmao e de 8% na mortalidade total (Alpha-
-Tocopherol..., 1994; Albanes et al.,1995). Entretanto,
observou-se em todos os grupos, que o consumo e 0s
niveis séricos de B-caroteno e de a-tocoferol ao inicio
do estudo foram inversamente associados com o risco
de cancer de pulmdo no decorrer do estudo (Alpha-
-Tocopherol..., 1994), e no grupo placebo, que a
concentragao de B-caroteno no plasma foi inversamente
proporcional a incidéncia de cancer de pulmao (Albanes et
al.,1995), achados consistentes com aqueles dos estudos
observacionais (Knekt,1993; Ziegler et al.,1996a; Ziegler
etal., 1996b). O grupo suplementado com o-tocoferol (50
mg/dia) ndo apresentou nenhuma diferenga na incidéncia
de cancer de pulmao em relagdo ao grupo controle.

O estudo Beta-Carotene Retinol Efficacy Trial
(CARET), porsuavez, investigou o efeito da suplementagao

conjunta de B-caroteno (30 mg/dia) e vitamina A (25 000 U)
em uma populagdo de alto risco para cancer de pulmao
(fumantes e trabalhadores expostos ao asbesto), por um
periodo de cerca de 5 anos (Omenn et al.,1996). Este
estudo foi interrompido 21 meses antes do término, uma
vez que foi constatado, no grupo suplementado, um
aumento na incidéncia de morte por qualquer causa,
incluindo cancer de pulmao (Tabela 2).

De uma forma geral, estes achados inesperados
levaram a comunidade cientifica a reconsiderar a relagao
entre antioxidantes e cincer, a luz da influéncia de fatores
tais como dose suplementada, fator de risco, idade dos
individuos, etc.

Neste contexto foi proposto o estudo
Suplementacdo com Vitaminas e Minerais Antioxidantes
(SUVIMAX) iniciado em 1994, na Franga (Hercberg et
al.,1998). Trata-se de um estudo epidemiolégico
prospectivo, de intervencdo, que tem como objetivo avaliar
os efeitos do consumo concomitante de vitaminas e minerais
antioxidantes, suplementados em doses mais fisiol6gicas
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(préximas as recomendagdes nutricionais) sobre a
mortalidade por cancer, por um periodo de 8 anos. A
populagao do referido estudo constitui-se de individuos
nao submetidos a fatores de risco e mais jovens que aquela
dos estudos mencionados anteriormente (Tabela 2). O
grande envolvimento dos participantes, bem como alguns
resultados preliminares indicam que esse estudo pode
contribuir efetivamente para um maior entendimento sobre
a relagdo entre nutrientes antioxidantes e o cancer
(Preziosi et al.,1998).

DISCUSSAO

Varias hip6teses tém sido levantadas na tentativa
de explicar os efeitos negativos da suplementagao com
B-caroteno (isolado ou associado a vitamina E), no estudo
ATBC, bem como do carotendide administrado em
conjunto com avitamina A, no estudo CARET, na prevengao
primdria de cancer.

Discute-se que os individuos, ao inicio dos estudos
ATBC e CARET, estavam com idade “avancada’’ e
apresentavam historia de exposigao prolongada a fumaga
do tabaco ou ao asbesto, provavelmente se encontrando
em fase adiantada do processo de promogdo da
carcinogénese (De Luca & Ross,1996; Burri,1997). Desse
modo, o B-caroteno poderia estar sendo administrado
tardiamente no processo, uma vez que o carotendide
parece ser efetivo quando suplementado antes ou durante
os estdgios iniciais da carcinogénese (Moreno et al.,1991;
Rizzi et al.,1997). Além disso, quando administrado em
excesso ou em quantidades bem acima daquelas
normalmente ingeridas pelas populacoes saudaveis, essa
substancia pode agir como pré-oxidante, ocasionando
efeitos toxicos, inclusive potencializando o estado oxidativo
cronico presente nos pulmdes de tabagistas inveterados
(Naves & Moreno,1998; Palozza,1998). Vale acrescentar
que as doses administradas do carotendide (Tabela 2)
representavam no minimo dez vezes o consumo habitual
dos individuos estudados.

Contudo, relatos de estudos epidemioldgicos
observacionais e de estudos em modelos animais indicam
que o B-caroteno pode exercer efeito protetor contra o
cancer, em populagbes saudaveis, e em combinacdo com
substancias antioxidantes, se ingerido em quantidades
mais fisiol6gicas, conforme encontrado em uma dieta
rica em frutas e hortalicas (Block & Langseth,1994;
Naves,1998). A combinagdo entre adcido ascérbico,
o-tocoferol e B-caroteno torna-se mais efetiva, visto que
esses nutrientes podem interagir no ambiente celular e
potencializar a defesa antioxidante (Niki et al.,1995)
resultando, por exemplo, em protecdo contra dano
oxidativo no DNA (Anderson,1996; Cozzi et al.,1997;
Pool-Zobel et al.,1997). A agdo sinérgica destas
substancias antioxidantes na quimioprevengdo de cancer
ja foi demonstrada em modelo in vivo de carcinogénese
(Shklar et al.,1993).

Sendo assim, os antioxidantes parecem atuar como
substancias quimiopreventivas quando consumidos em
conjunto e em doses mais fisiolgicas, hipétese a ser
confirmada através do estudo SUVIMAX (Tabela 2).

Vale acrescentar que os antioxidantes sdo
primariamente, moduladores fisiol6gicos, conforme
proposto por Olson (1996) e, portanto, podem influenciar
outros processos no organismo além do balango oxidativo.
Assim, a atividade antioxidante desses compostos nao
explica todos os efeitos biolégicos observados,
particularmente para carotendides, que parecem atuar de
forma intrinseca, por exemplo, nas comunicagoes
intercelulares via jungbes comunicantes, através da
regulagdo da expressao do gene da conexina 43, uma
proteina estrutural dessas jungoes (Naves & Moreno, 2000).

RECOMENDAGOES

Os resultados dos estudos epidemiolégicos de
intervencdo ndo indicam que o uso de suplementos de
micronutrientes pode reduzir as taxas de incidéncia de
cancer. Por outro lado, organizagoes de diferentes paises
tém publicado guias alimentares que estabelecem algumas
recomendacoes bdésicas, dentre elas a adocdo de uma
dietaricaem frutas e hortaligas (Bruce,1987; Willett,1994;
Hunt,1996). Recomenda-se, mais especificamente, o
consumo de 5 ou mais porgoes didrias desses alimentos
(Havas et al.,1994), sendo que a Organizacién Mundial
de La Salud sugere um consumo didrio minimo de 400 g de
frutas e hortaligas, como uma estratégia de prevencao de
doencgas cronicas, especialmente o cancer. Vale lembrar
que a prética dessas recomendacgdes resulta em uma dieta
mais equilibrada e sauddvel, gerando sobretudo aumento
no aporte de vitamina C, carotenéides e de fibras
alimentares, bem como redugao no consumo de energia e
gorduras (Organizacién Mundial..., 1990; Cox etal.,1998).

A suplementagao de vitaminas e minerais, por sua
vez, estd preconizada somente no caso de aporte
insuficiente na alimentacao, nao excedendo as quantidades
recomendadas pelo Conselho Nacional de Pesquisa dos
EUA - Recommended Dietary Allowances (RDA) - (Silva &
Naves, 1998) e em certas situagbes fisioldgicas e em
situagoes clinicas especificas (Hunt,1996; Zeisel, 2000).
Entretanto, a ingestdao de quantidades um pouco acima
daquelas recomendadas, através do consumo de uma
alimentacéo variada, rica em frutas e hortaligas, parece ser
bastante segura e sauddvel (Organizacién Mundial..., 1990;
Willett,1994; Hathcock,1997).

No caso da vitamina C, dados disponiveis indicam
que a ingestao de 80 a 120 mg/dia pode reduzir o risco de
doencas cronicas nao-infecciosas, incluindo o céancer, e
que fumantes necessitam de um aporte mais elevado, de
até 140 mg/dia (Weber et al.,1996). Blumberg (1995)
sugere o consumo de cerca de 150 mg, ou seja, 2 2 vezes
a dose diaria recomendada para individuos adultos de
acordo com a RDA (Silva & Naves,1998), para se alcangar
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concentragdes plasmaticas de vitamina C associadas com
um menor risco de doengas crbnicas. Ao contrario, o
consumo de vitamina C em doses mais elevadas pode ser
deletério para o organismo, conforme observado através
do aumento de lesdes potencialmente mutagénicas em
individuos saudaveis suplementados com 500 mg/dia
durante 6 meses (Podmore et al., 1998).

A ingestdao de vitamina E, na quantidade de 30
mg/dia, estabelecida no estudo SUVIMAX (Tabela 2) e
que corresponde a cerca de 3 vezes a quantidade
recomendada (Silva & Naves, 1998) parece ser segura e
eficaz na protegdo contra doengas cronicas
(Blumberg,1995; Hercberg et al., 1998).

Em relagdo aos carotendides, os relatos de estudos
epidemiolégicos observacionais sugerem que a ingestao
de cerca de 4 mg/dia de carotenéides, quantidade presente
em uma alimentacdo rica em frutas e hortalicas, pode
proteger contra o cancer sem apresentar riscos a sadde
(Ziegler et al.,7996a; Naves,1998). Recomenda-se ainda
que a ingestao de B-caroteno (e demais carotenéides) nao
exceda a 10 mg/dia, especialmente no caso de fumantes
(Burri, 1997).

CONCLUSAO

Os resultados de estudos epidemiolégicos indicam
que aingestao de quantidades fisiol6gicas de antioxidantes,
tais como as vitaminas C e E e os carotendides, pode
retardar ou prevenir o aparecimento de cancer. Assim, o
consumo de uma dieta rica em frutas e hortaligas, contendo
quantidades dessas substancias préximas as recomendadas
nutricionalmente, contribui com a defesa antioxidante do
organismo, inibindo danos oxidativos em macromoléculas.

O aporte de quantidades mais elevadas, na forma
de suplementos, nao esta indicado, podendo inclusive ser
deletério para o organismo, conforme constatado nos
estudos de suplementagao de B-caroteno para fumantes.
Sdo necessarias mais informagdes cientificas para
comprovar os eventuais beneficios da suplementagao com
nutrientes antioxidantes. O estudo SUVIMAX, em
andamento na Franca, podera contribuir significativamente
para o esclarecimento desta questao.
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