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RESUMO

Introdugao: O consumo do café oferece varias agoes benéficas no corpo humano, quando consumido
em doses adequadas, dentre elas a a¢do anti-inflamatoéria, antioxidante e estimuladora do sistema nervoso
central. Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto do consumo de café na prevencao de
melanoma. Material e Método: Foi realizada uma revisao bibliografica nas bases de dados em saude
Medline, Lilacs e SciELO, utilizando os descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): nutri¢do; polifendis;
café; melanoma, nos idiomas portugués e inglés, considerando o periodo de junho de 2013 a junho 2020.
Resultados: Foram encontrados 283 estudos, 111 foram incluidos e 172 excluidos por nao atenderem
os critérios de elegibilidade. De acordo com a literatura observou-se a capacidade da cafeina de induzir
deplegido reduzida de tidis e efeito pro-apoptotico seletivamente em células de melanoma, onde o café
com cafeina foi constantemente associado a possivel efeito protetor no melanoma, mas em altas doses
podem estar associada ao desenvolvimento de outras doengas. Conclusao: Neste estudo de revisao, o café
mostrou-se como um possivel agente promissor no cancer de pele melanoma, auxiliando na melhora do
progndstico da doenga.
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ABSTRACT

Introduction: Coffee consumption offers several beneficial actions on the human body, when consumed

in adequate doses, among them the anti-inflammatory, antioxidant, stimulating action of the central
nervous system. Objective: The objective of this study was to evaluate the impact of coffee consumption
on the prevention of melanoma. Material and Method: A bibliographic review was carried out in the
health databases Medline, Lilacs and SciELO, using the descriptors in Medical Subject Headings (MeSH):
nutrition; polyphenols; coffee; melanoma, in Portuguese and English, considering the period from June
2013 to June 2020. Results: 283 studies were found, 111 were included and 172 were excluded because they
did not meet the eligibility criteria. According to the literature, caffeine’s ability to induce reduced thiol
depletion and selectively pro-apoptotic effect in melanoma cells was observed, where coffee with caffeine
was constantly associated with a protective and chemopreventive effect, but in high doses associated with
the development of other diseases. Conclusion: In this review study, cofte proved to be a possible promising
agent in melanoma skin cancer, helping to improve the disease’s prognosis.

Keywords: polyphenols, coffee, melanoma.

INTRODUCAO

O cancer de pele melanoma se origina da
melandcitos,
principalmente por mutagdes nos genes BRAF e
N-RAS, que correspondem a 81% das mutagdes
presentes nesse tipo de cancer de pele [1].

Mais recorrente em adultos de pele branca, o
melanoma pode aparecer em qualquer parte do corpo,
na pele ou mucosas, na forma de manchas, pintas
ou sinais. Nos individuos de pele negra, ele ¢ mais
comum nas areas claras, como palmas das maos e
plantas dos pés. E o tipo mais grave de cancer de pele,
devido a sua alta possibilidade de provocar metastase
e por ser o cancer de pele com maior mortalidade.
Entretanto, seu progndstico pode ser considerado
bom se detectado na fase inicial [2].

De acordo com a International Agency for Research
on Cancer (IARC), em 2018 foram diagnosticados
287.723 novos casos e ocorreram 60.712 mortes
devido ao melanoma. As perspectivas nao sao
positivas, até 2040, o Instituto estima um aumento
de 62% da incidéncia e de 74% da mortalidade pelo
melanoma [3,4].

A cafeina ¢ um alcaloide natural, denominado
quimicamente
Proveniente de plantas, como grios de café, folhas

proliferacgio  descontrolada  de

como 1,3,7-trimetilxantina.

de chd verde e frutos de cacau, onde se encontra
em maior quantidade. No café, encontramos alguns
compostos bioativos como os flavonoides, bem como
as catequinas e antocianinas, tocoferdis, metilxantinas,
acidos clorogénicos e acidos hidroxicinamicos, como
o acido fertlico e caféico [5]. Dados epidemioldgicos,
ressaltam que o consumo regular de café pode
diminuir o risco de desenvolver certos tipos de
cancer, diminui¢do de diabetes tipo 2 e possivel efeito
benéfico no aumento metabdlico do organismo e
oxidagdo lipidica, resultando em perda de peso [6].

O Café pode ser considerado como a bebida mais
consumida no mundo. Em estudo prospectivo, a
ingestao de café foi associadaa menor probabilidade de
desenvolvimento de cancer de prostata, endometrial,
colorretal, figado e melanoma [23]. Além disso,
existem outros estudos que estio relacionando o
consumo de café e o risco de melanoma cutineo
(7,8,9,10,11,12].

O guia alimentar da populagao brasileira preconiza
o consumo de alimentos in natura e minimamente
processados. E ainda, cita exemplos de café da manha
com a inclusao de frutas e café com leite para compor
uma parte importante e equilibrada da primeira
refei¢ao do dia dos brasileiros [13].

A ingestao de cafeina e o consumo de café estdo
inversamente associadas ao risco de melanoma
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maligno cutaneo, pois podem prevenira carcinogénese
induzida por UV. Diversos mecanismos estao
envolvidos, incluindo desintoxicagio de agentes
cancerigenos, inibigdo da carcinogénese, indugdo
de apoptose de células cancerigenas, bem como
supressdo de estresse oxidativo e danos e alteracdes
no DNA [14,15,16,17,18].

Em um estudo de caso-controle na Itdlia, os autores
examinaram a relacdo entre o consumo de café e
melanoma cuténeo e a implicagdo dos polimorfismos
GSTM1 e GSTT1. Observaram alta frequéncia de
consumo de café (> uma vez ao dia), em comparagao
com o consumo de café em baixa frequéncia (<7
vezes por semana), foi associada a efeito protetor
do melanoma cutaneo. Quando estratificado pelo
gendtipo GSTM1 e GSTTI1, o efeito protetor do
café foi extremamente alto para individuos com
polimorfismos nulos de GSTM1 e GSTT. O consumo
de café para melanoma cutaneo, mostrou efeito
protetor em particular para aqueles com delegdo
homozigética para GSTM1 e GSTT1 [19].

Investigagdes adicionais sdo necessdrias para
esclarecer o possivel papel da cafeina e de outros
compostos na redugdo do risco de melanoma [17].

Diante deste cendrio, torna-se relevante avaliar
o impacto da ingestdo de café na prevencdo do
desenvolvimento de melanoma maligno cuténeo.

MATERIAIS E METODO

Foi realizada uma revisio bibliografica nos
periodicos disponiveis das principais bases de dados
em saude Medline, Lilacs e SciELO, utilizando os
descritores em Ciéncias da Saide (DeCS): nutricéo,
polifenois, café, melanoma, nos idiomas portugués
e inglés, considerando o periodo de junho 2013
a junho 2020. Para os critérios de elegibilidade,
foram considerados de inclusdo, os artigos originais
ensaios clinicos, caso controle, revisio sistemdtica
e metanalise, estudos em animais, in vitro e em
pacientes adultos, e de ndo inclusdo, anais e revistas;
relatos de caso, artigo de opinido e cartas ao editor.

RESULTADOS

Para este estudo foram selecionados 283 artigos,

10 foram incluidos e 182 excluidos por nao atenderem
os critérios de elegibilidade.

Em revisio narrativa sistemdtica da literatura,
avaliou-se a ag¢do anti-inflamatdria de componentes
alimentares no desenvolvimento do melanoma. Dos
dezoito estudos de coorte avaliados, sete investigaram
o papel do café no melanoma e seis estudos
encontraram um efeito protetor. Em conclusao,
0 Unico item alimentar anti-inflamatdério que foi
consistentemente associado a um efeito protetor para
o0 melanoma cutaneo foi o café com cafeina [20].

Ja em um estudo de coorte prospectivo nos Estados
Unidos, do National Institutes of Health-AARP,
realizado com 447.357 participantes, foi avaliado por
meio de questionario de frequéncia alimentar (QFA),
o consumo de café. Os participantes deste estudo
relataram a ingestdo de café e café descafeinado, de
dois meses anteriores, variando de 0 a 6 ou mais
xicaras diariamente, por um periodo de 10,5 anos.
Foi observado que a categoria mais alta de ingestdo de
café foi inversamente associada ao melanoma maligno
(>4 xicaras / dia). Essa associagdo foi estatisticamente
significante para cafeina (=4 xicaras / dia), mas ndo
para café descafeinado (tendéncia P = 0,55). O estudo
mostrou que o maior consumo de café foi associado a
diminui¢do no risco de melanoma [21].
sistematica de literatura foram
analisados estudos epidemioldgicos de coorte e caso-
controle, que avaliaram a ingestao de café e o risco
de melanoma maligno (MM). Os estudos foram
identificados através da busca na base de dados
Medline. As estimativas de risco especificas do estudo
foram agrupadas sob o modelo de efeitos aleatdrios.

Em revisao

Dois estudos de caso-controle e cinco estudos de
coorte foram identificados. Para café com cafeina, o
risco relativo total (RR) de MM foi de 0,81 para aqueles
com maior quantidade versus menor quantidade de
ingestdo. Na analise dose-resposta, o RR de MM foi de
0,955 para um aumento de 1 xicara / dia de consumo
de café com cafeina e foi encontrada associa¢do
linear-dose-resposta. Surpreendentemente, nio foi
encontrada associa¢do significativa entre o nivel
de ingestao de café descafeinado e o risco de MM.
Contudo esta metanalise sugeriu que café com
cafeina pode ter efeitos quimio-preventivos contra a
MM, mas nao o café sem cafeina. No entanto, mais
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estudos prospectivos maiores amostras e estudos de
intervencao sdo necessarios para confirmar efeito
protetor [14].

Outro estudo de coorte prospectivo, avaliou o
efeito do consumo de café em mulheres norueguesas,
na faixa etdria de 30 a 70 anos que foram selecionadas
aleatoriamente, onde preencheram questionario que
coletou informagoes sobre estilo de vida, dieta e
estado de saude. O questionario Estudo Noruegués
sobre Mulheres e Cancer NOWAC, foi aplicado e
acompanhado por 8 anos. Incluia perguntas sobre
o consumo de café diario pelo método de infusdo,
filtrado, instantineo ou fervido, e a incidéncia das
queimaduras solares durante a vida. As mulheres
foram categorizadas pela consumo total de café
filtrado, instantineo e fervido considerando:
consumo leve (<1 xicara / dia), consumo de baixa
moderacdo (>1-3xicaras /dia), consumo alto (>3-5
copos / dia) e consumo muito alto (>5 xicaras / dia).
Imputagao multipla foi usada para lidar com dados
ausentes e modelos de regressio multivariaveis de
Cox foram usados para calcular taxas de risco (FC)
para melanoma maligno por categoria de consumo
de café total, filtrado, instantineo e fervido. Os
autores observaram que os consumidores leves de
café filtrado (<1 xicara / dia), tiveram associacido
inversa estatisticamente significante com o consumo
moderado baixo e consumo moderado de café filtrado
e risco de melanoma. Nio encontrada associacdo
signiﬁcante entre 0 consumo total, instantineo ou
de café fervido e o risco de melanoma maligno em
nenhuma das categorias de consumo. Os dados
do estudo NOWAC indicaram que uma ingestdo
moderada de café filtrado pode reduzir o risco de
melanoma maligno [22].

Em estudo de coorte multiétnico realizado com
167.720participantesnoHavaie Los Angeles,avaliaram
a ingestao de café com a incidéncia de dezesseis tipos
de cancer. O consumo de café foi analisado por meio
de questionario de frequéncia alimentar validado.
Durante o periodo médio de 15,3 anos, 34.031
casos incidentes de cancer foram identificados entre
os participantes do estudo. A ingestao de café foi
inversamente associada ao cancer de figado, ovario,
tiredide e melanoma. A ingestdo de café também foi
inversamente associada ao cancer de endométrio

em mulheres com indice de massa corporal > 30 kg
/ m 2. As associagdes foram semelhantes em cinco
grupos étnicos e foram observadas principalmente
entre aqueles que ingeriram café com cafeina. Maior
ingestao de café foi relacionada a menor probabilidade
de desenvolvimento de cancer de figado, ovario,
tiredide e endometrial e melanoma [23].

Em uma revisdo sistemdtica com metandlise sobre
o consumo de café em melanoma, foram descritos os
mecanismos de agdo do composto bioativo cafestol.
Os individuos que consumiram café regularmente
tiveram uma redugdo de 25% no risco de melanoma
em comparagdo com aqueles que consumiram café
com pouca frequéncia. Os autores concluiram que
existem beneficios dos compostos bioativos do café
relacionados a0 melanoma em estudos experimentais,
contudo, mesmo existindo uma redu¢io modesta no
risco relativo de melanoma entre os consumidores
de café, a dose necessaria para atingir esse efeito nao
estda bem estabelecida na literatura. Ainda, relataram
que as modificagdes do estilo de vida e protegao solar
topica sdo uma das principais estratégias preventivas
na redugédo da incidéncia de melanoma [16].

A associagdo entre ingestdo de cafeina, consumo
de café e risco de melanoma foi avaliada em uma
revisao, entre trés grandes estudos de coorte. Um
maior consumo de cafeina, >393 mg/dia, e de café
com cafeina estavam associados a redu¢do de 22%
de risco de melanoma maligno cutaneo comparado
com um consumo menor, <60 mg/dia, onde a cafeina
pode inibir a carcinogénese induzida por UV. Os
autores observaram que a ingestdo de cafeina e o
consumo de café estdo inversamente associados ao
risco de melanoma maligno cutaneo com base nos
dados de trés grandes coortes podendo prevenir a
carcinogénese induzida por UV [15].

Em um estudo prospectivo de coorte multicéntrico
do European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC), foram examinadas as relacoes entre
o café (total, cafeinado ou descafeinado) e o consumo
de cha e o risco de melanoma. O estudo registrou mais
de 500.000 participantes com idades entre 25 e 70 anos
de dez paises europeus em 1992-2000. As informagdes
sobre o consumo de café e chd foram coletadas na
linha de base usando questiondrios alimentares
validados especificos de cada pais. Os autores
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utilizaram os modelos ajustados de regressao de riscos
proporcionais de Cox para calcular taxas de risco
(FC) e intervalos de confianca de 95% (IC95%) para
as associagOes entre consumo de café e cha e risco de
melanoma. No geral, 2.712 casos de melanoma foram
identificados durante um acompanhamento médio
de 14,9 anos entre 476.160 participantes do estudo.
O consumo de café com cafeina foi inversamente
associado ao risco de melanoma entre homens,
mas ndo entre mulheres. Ndo houve associa¢do
estatisticamente significativa entre o consumo de
café ou cha descafeinado e o risco de melanoma entre
homens e mulheres. O consumo de café com cafeina
foi inversamente associado ao risco de melanoma
entre os homens neste grande estudo de coorte. Os
autores concluiram que investigagdes adicionais sdo
necessarias para confirmar as descobertas e esclarecer
o possivel papel da cafeina e de outros compostos na
reducédo do risco de melanoma [17].

O efeito da cafeina na viabilidade celular e no
estado de glutationa das linhas celulares de melanoma
melanético (COLO829) e amelandtico (C32),
bem como melandcitos humanos normais foram
examinados em um estudo in vitro. A viabilidade
celular foi determinada pelo ensaio colorimétrico
WST-1 e, em seguida, confirmada pela analise
citométrica com NucleoCounter NC-3000 ™. O nivel
intracelular de ti6is reduzidos foi determinado
pelo uso do citometro de imagem baseado em
fluorescéncia. Os resultados obtidos indicaram a
capacidade da cafeina de induzir deplecao reduzida
de tidis e efeito pro-apoptotico seletivamente em
células de melanoma. A linha celular COLO829
mostrou ser mais suscetivel a metilxantina estudada
em comparagdo as células C32. Esses dados podem
apoiar, os recentes estudos epidemiolégicos e fornecer
bases para futuras para pesquisas sobre o mecanismo
das propriedades quimiopreventivas da cafeina [24].

Em revisdo narrativa para resumir estudos
epidemioldgicos recentes de dieta e melanoma,
os resultados de pesquisas
experimentais associaram o consumo de varios
alimentos e outros nutrientes ao risco de melanoma.

epidemioldgicas e

A cafeina tem sido associada a um risco menor de
melanoma, e alcool e tabagismo a riscos aumentados.
A dieta pode influenciar o desenvolvimento do

melanoma por meio de varios mecanismos de agdo,
como o aumento da apoptose induzida por UV e o
aumento da fotossensibilidade. Os autores concluiram
que mais estudos epidemioldgicos investigando
possiveis associacdes entre padrdes alimentares e
risco de melanoma devem ser incentivados, pois, sao
cruciais antes de incorporar intervengdes alimentares
na prética clinica [25].

O café é uma das matérias-primas mais consumidas
no mundo, com grande importancia no comércio
internacional [11].
bioativos, como cafeina, diterpenos, polifenoéis, aroma
volatil e substancias erociclicas, sendo a principal fonte

Contém varios compostos

de cafeina para muitas populagdes [26]. A cafeina
(1,3,7-trimetilxantina), subproduto da descafeinagao,
¢ o principal componente psicoativo do café [27].
Essa substancia pertence ao grupo de compostos
das metilxantinas, onde se inclui também o ch4, e
também contém centenas de outros compostos, como
diterpenes (lipideos), acidos fendlicos, melanoidinas,
N-methylpyridinium, acrilamida, trigonelina, kahweol
e cafestol, com concentracdes variadas conforme o
tipo de café, método de preparagao, método de torra
[28].

Possiveis beneficios do café podem estar associados
a cafeina [10,11]. A associacdo inversa de café e
melanoma pode ser mediado por varios mecanismos,
incluindo desintoxicagdo de agentes cancerigenos,
inibi¢ao da carcinogénese, indugdo de apoptose de
células cancerigenas, bem como supressdo de estresse
oxidativo e danos e alteragdes no DNA [14,16,17,18].

No entanto, a cafeina, presente no café, pode
causar efeitos maléficos ao sistema cardiovascular
como o aumento da pressdo arterial e arritmias
cardiacas. Assim, embora o consumo moderado de
café nio seja considerado prejudicial a individuos
saudaveis, existem alguns subgrupos como criangas,
gestantes, individuos com patologias hepaticas que
acometem a produ¢do ou a fun¢do das enzimas
hepéticas e individuos com hipertensao arterial,
arritmias cardiacas ou predisposi¢do a estes fatores,
que precisam evitar ou deter um maior controle da
ingestao do café e de fontes de cafeina [29].

A alimentagdo pode intervir no surgimento de
cancer de pele, através de mecanismos de agdo, como
o aumento da apoptose induzida por UV e o aumento
da fotossensibilidade [25].
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De acordo com resultados obtidos por Caini et al.
(2017),0 consumo de café com cafeina é inversamente
associado ao risco de melanoma entre homens, mas
nao entre mulheres [30]. J& os autores Lukic et al.
(2016), em estudo de coorte prospectiva, avaliaram o
efeito do consumo de café em mulheres norueguesas,
sendo que os dados obtidos indicaram que uma
ingestao moderada de café filtrado pode reduzir o
risco de melanoma maligno [22].

Em outra abordagem, Loftfield et al. (2015),
observaram que a categoria mais alta de ingestdao de
café foi inversamente associada ao melanoma maligno.
Essa associacao foi estatisticamente significante para
cafeina, mas ndo para café descafeinado [21]. Do
mesmo modo, em estudos realizados por Liu et al.
(2016), nao foi encontrada associagdo significativa
entre o nivel de ingestdo de café descafeinado e o risco
de MM [14].

Trés grandes coortes prospectivas indicaram que
o maior consumo de cafeina e o consumo de café
com cafeina foram associados a um menor risco
de melanoma maligno cutaneo [21,22,17]. Porém,
estudos adicionais sobre o tema sdo necessarios para
esclarecer a func¢do da cafeina na redugédo do risco de
melanoma [17,25].

CONCLUSAO

Neste estudo de revisao, o café mostrou-se como
um agente promissor no cancer de pele melanoma.
No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos
biomoleculares e ensaios clinicos randomizados
com a finalidade de elucidar possiveis bases
futuras do mecanismo de a¢do do café e sua agdo
quimiopreventiva, para estabelecer doses adequadas
com efeito protetor significativo.
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