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M 0 QUEE?

3,3 Di-Indol-Metano (DIM) € um composto formado naturalmente a partir da digestdo de vegetais da familia Brassicaceae como, por
exemplo, repolho, brocolis, couve-flor, couve de Bruxelas e couve. Estes vegetais sdo ricos em glucosinolatos (glucobrassicina), que
quando mastigados ou cortados sofrem a agdo da enzima vegetal mirosinase, resultando na hidrdlise e formacéo de indol-3-carbinol
(I3C), composto bioativo e altamente reativo. Em condices écidas, o I3C € convertido em DIM, seu principal metabdlito ativo que, por
sua vez, possui maior estabilidade e poténcia quando comparado ao seu precursor.

Estudos vém demonstrando o potencial anti-inflamatorio e antioxidante do DIM, bem como seus efeitos sobre 0 metabolismo do

estrogénio e a modulacdo de diferentes vias de sinalizagdo celular com atividade anticarcinogénica. Desta forma, evidéncias sugerem
que a suplementacdo com DIM pode contribuir para a prevencao e tratamento de diferentes tipos de cancer. '?
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FIGURA 1 — Estrutura quimica do 3,3-Di-Indol-Metano (DIM). Adaptado de www.shutterstock.com, 2021.
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B QUAL 0 MECANISMO DE AGAO?

O potencial terapéutico de compostos naturais vem sendo
amplamente estudado por milhares de anos. Em particular,
0s metabolitos oriundos da digestdo de vegetais da familia
Brassicaceae tém sido estudados devido as suas propriedades
detoxificante, antioxidante e anticarcinogénicas. O DIM,
metabdlito ativo mais predominante, promove a detoxificacdo
celular a partir da ativagdo de diferentes vias de sinalizagéo.
Estudos demonstram que DIM pode se ligar aos receptores aril
hidrocarboneto (AhR), que atuam como fatores de transcrigao
modulando a expressdo génica de enzimas detoxificantes. Assim,
a ativacao destes receptores a partir da suplementagdo com DIM
aumenta a expressao da familia de enzimas do citocromo P450
(CYP450), favorecendo a detoxificagdo hepatica. Ainda, a ativagéo
dos receptores AhR resulta em um efeito antioxidante mediado
pela ativagio do fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2
(Nrf2). O Nrf2, além de estar envolvido na regulagdo do equilibrio
redox e na resposta antioxidante nas células, também modula
a expressao de diversos genes citoprotetores, 0s quais estao
associados com a neutralizacdo e detoxificacéo de metabdlitos
enddgenos e toxinas ambientais. '

DIM também atua na modulacido de diferentes processos
envolvidos no desenvolvimento e progressao de tumores. Através
da ativacéo dos receptores AhR, das vias de sinalizagdo mediadas
por Nrf2 e do consequente aumento da detoxificagdo celular, o
DIM atenua processos inflamatorios, inibindo o desenvolvimento
de eventos promotores (iniciadores) de carcinogénese.

Estudos tém demonstrado que o DIM inibe a enzima
cicloxigenase-2 (COX-2, envolvida na inflamagéo), assim como
inibe a expressao de genes envolvidos na angiogénese tumoral.
Além disso, o DIM interfere na fosforilagdo do fator de transcrico
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FOX03a e modula a atividade da Akt (proteina quinase B) através
da interferéncia nas vias PI3K, mTOR e NF-kB. A Akt, € uma
proteina importante para a sobrevivéncia de células tumorais e
Cuja expressdo encontra-se aumentada no cancer, regulando
diferentes vias de sinalizagdo que promovem a proliferacao,
migragao e morte celular. Assim, a suplementagéo com DIM pode
contribuir para o tratamento do cancer, diminuindo a evolugéo do
tumor e, possivelmente, a metastase. 2

Adicionalmente, 0 aumento da expressdo das enzimas da
familia CYP450 induzido pelo DIM resulta na modulacdo dos
niveis de estrogénio, uma vez que esta familia de enzimas (em
particular CYP1A1 e CYP3A4) promove a conversdo de estronas
(17B-estradiol) a hidroxiestronas. A suplementagdo com DIM
favorece a conversao do estrogénio em 2-hidroxiestrona (20HE1),
ao invés da conversdo em 40HE1 e 16a-0OHE1. O metabolito
20HE1 apresenta efeito protetor contra o cancer, enquanto
40HET e 160-0HE1 estdo associados a promocao e proliferacio
de tumores dependentes de estrogénio. Ainda, apesar de ndo
estar completamente elucidado, o DIM modula a atividade dos
receptores de estrogénio do tipo a, que também influenciam na
proliferacéo de células tumorais. ™*°

Por fim, estudos demonstram o efeito antagonista do DIM
nos receptores androgénicos (AR), diminuindo a expressao
e impedindo a translocacio destes receptores para 0 nucleo
ap0s a associagdo com androgenos. Como consequéncia, a
suplementacdo com DIM resulta na modulagdo da expressdo
do antigeno prostatico especifico (PSA), que além de ser um
importante marcador bioquimico, também esta associado a
progressao e ao prognostico do cancer de prostata. -8
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FIGURA 2 — Mecanismos de agao propostos para os efeitos benéficos da suplementagao com DIM. Adaptado de www.shutterstock.com, 2021.
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EVIDENCIAS NA LITERATURA

B CANCER DE MAMA

Devido a sua atividade na modulagdo do metabolismo do estrogénio, o DIM tem sido estudado como um composto promissor no
tratamento do cancer de mama. Através de um estudo duplo-cego, 98 mulheres (idade superior a 18 anos) foram distribuidas
aleatoriamente para receber por 12 meses DIM (150 mg, duas vezes ao dia, por via oral) ou placebo como terapia adjuvante ao
tamoxifeno para o tratamento do cancer de mama. O estudo demonstrou um aumento significativo na razao 20HE1/16a-OHE1 para
0 grupo tratado com DIM quando comparado com o grupo tratado com placebo, confirmando o efeito modulador no metabolismo
do estrogénio associado a este composto. Ainda, 0 grupo tratado com DIM apresentou maiores niveis da proteina globulina ligadora
de hormdnios sexuais (SHBG). A desregulagdo desta globulina esta associada ao risco e prognostico do cancer de mama, e alguns
estudos pré-clinicos demonstram que a SHBG induz a apoptose e inibe o crescimento de células tumorais. Assim, estes resultados
sugerem que a suplementacdo com DIM pode acarretar em efeitos benéficos para o tratamento do cancer de mama. 4°

B CANCER DE PROSTATA

A eficacia terapéutica de DIM também tem sido avaliada para o tratamento do cancer de prostata, uma vez que este composto
reduz os efeitos mediados pela ativagao de receptores androgénicos. Em um estudo realizado com 45 pacientes com indicagéo para
prostatectomia, DIM foi administrado pela via oral por 21 a 28 dias antecedendo a cirurgia. A administragdo de DIM (100 ou 200
mg, duas vezes ao dia) foi bem tolerada pelos pacientes e promoveu um aumento da razao 20HE1/16a-0HE1 urindria, bem como
resultou em um aumento nos niveis plasmaticos de DIM e no actimulo do mesmo no tecido prostatico de 7 pacientes. Adicionalmente,
outro estudo demonstrou os efeitos da administragdo de DIM nos receptores AR, resultando na modulagdo dos niveis de PSA. Assim,
estes resultados sugerem que a suplementagao com DIM pode contribuir para o prognostico e tratamento do cancer de prostata. 61911

B OUTRAS EVIDENCIAS

A incidéncia do cancer de tireoide € até cinco vezes mais alta em mulheres do que em homens, indicando um papel do estrogénio
na patogénese desta doenca. Uma vez que o DIM auxilia na modulagdo do metabolismo do estrogénio, um estudo avaliou os efeitos
da suplementacdo com este composto em mulheres que apresentavam alteragoes nodulares, carcinomas ou aumento do tamanho
da glandula da tireoide (bocio). A suplementacéo didria com 300 mg de DIM resultou na modulagdo do metabolismo do estrogénio,
promovendo um aumento da razdo 20HE1/16a-OHE1 excretada na urina. Ainda, foi observado um aumento dos niveis de DIM no
plasma, urina e tecido tireoidiano, indicando uma potencial atividade antiestrogénica do DIM, bem como agéo local para prevencao e
diminuicéo do risco de desenvolvimento do cancer da tireoide. '2

Adicionalmente, a suplementac&o com DIM foi avaliada como terapia adjuvante para o tratamento da endometriose. Em um estudo
realizado com 10 mulheres, a associagdo de DIM (100 mg, trés vezes ao dia) com dienogeste resultou na reducio da dor pélvica
relacionada a endometriose. Tal efeito se manteve até o término do estudo em 75% das mulheres tratadas com esta associagdo. A
reducdo da dor pélvica também foi observada para o grupo tratado apenas com dienogeste, no entanto, 50% das mulheres neste
grupo apresentaram dor durante o periodo avaliado. Ainda, de acordo com outros estudos, o tratamento com dienogeste auxilia no
alivio da dor apenas apds 24 a 52 semanas de tratamento, enquanto a associagdo com DIM resultou em um efeito analgésico apos
as primeiras 8 semanas de tratamento. Além do alivio da dor, a associacao de DIM e dienogeste diminuiu a duragéo dos episodios
de sangramento quando comparados ao grupo tratado apenas com dienogeste. Assim, estes resultados sugerem o potencial efeito
terapéutico de DIM como adjuvante no tratamento da endometriose.

Estudos pré-clinicos também sugerem o potencial efeito anti-inflamatdrio de DIM no tratamento da dermatite atépica. Um estudo
demonstrou a reducéo significativa do edema e do eritema em modelos animais apds a administracdo com este composto.
Adicionalmente, DIM reduziu a ativacdo do sistema imune a partir da regulacédo da diferenciacio de células T. '

Ainda, um estudo pré-clinico demonstrou que a suplementag&o com DIM pode contribuir para o tratamento da obesidade através da
inibicdo da adipogénese. Em animais submetidos a uma dieta rica em gorduras, o tratamento com DIM resultou na diminuicéo dos
niveis plasmaticos de triglicerideos, colesterol total e LDL. O mecanismo de agdo pode estar associado a diminuigdo da expresséo de
genes envolvidos na adipogénese, como PPAR-y, C/EBPa e USP2.15




Evidence

manipulagio

SERVAGOES

A suplementacio com DIM deve ser realizada com cautela se administrada concomitantemente a terapias hormonais ou farmacos
que interfiram no metabolismo de hormonios.

céutica

SUGESTAO POSOLOGICA:

USO0 ORAL: 100 mg, duas a trés vezes ao dia
FORMAS FARMACEUTICAS: cépsulas

Este insumo deve ser utilizado sob orientacao médica
ou de outro profissional da satide habilitado.

Informativo destinado a profissionais de satde.
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