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1. Introducéo

A palavra "cancer" deriva do grego Karkinos, que significa caranguejo, uma
referéncia aos vasos sanguineos infiltrados no tumor como se fossem as garras desse
animal. Atualmente, a neoplasia maligna de mama é caracterizada como uma doenca
complexa que envolve a alteracdo da expressao génica, sustenta a sobrevivéncia e a
proliferacdo celular e pode ser modificada por fatores genéticos e epigenéticos.
Fatores genéticos sdo caracterizados por alteracdes nos locais dos genes,
promovendo mutacgdes, enquanto os fatores epigenéticos correspondem a alteracfes
que ndo alteram a sequéncia das bases de DNA, mas sua conformacéo através de
alteracdes na histona, metilacdo nas bases de DNA e remodelacédo de nucleossomos
(MATA, 2016).

A neoplasia mamaria € uma doenca causada pela multiplicacdo desordenada
de células da mama, esse processo gera células anormais que se multiplicam,
formando um tumor. H& véarios tipos de neoplasia mamaria, por isso, a doenca pode
evoluir de diferentes formas. Alguns tipos tém desenvolvimento rapido, enquanto
outros crescem mais lentamente. Esses comportamentos distintos se devem a
caracteristicas proprias de cada tumor (INCA, 2020).

A estratificacdo histologica da neoplasia maligna mamaria com base
principalmente na expressdo do receptor de estrogénio (ER), receptor de
progesterona (PR) e receptor ERBB2 (HER2) tem sido util e lancou as bases para a
classificacdo da doenca. De fato, a neoplasia maligna mamaria é um tumor prototipico
no qual a subclassificacdo molecular inicial levou a melhores resultados, orientando a
administracdo de terapéuticas direcionadas, como terapia hormonal (por exemplo,
tamoxifeno) e terapia direcionada a HER2 (por exemplo, Trastuzumab). (YEO, SYN
KOK; GUAN, JUN-LIN; 2017)

A Ultima pesquisa realizada pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer
(IARC) sobre a incidéncia da neoplasia mundial, “a neoplasia mamaria € um dos trés
tipos de maior incidéncia, junto com o de pulméo e o colorretal, e € 0 que mais acomete
as mulheres em 154 paises dos 185 analisados”. Em 2018, eram esperados

aproximadamente 2,1 milhdes de novos diagndsticos, contribuindo com



cerca de 11,6% do total de casos no mundo de céancer. Este tipo de neoplasia,
segundo a instituicdo, € o quinto em questdo de mortalidade no mundo, sendo
estimadas mais de 627 mil mortes em 2018 - 0 que representa 6,6% do total de mortes
por todos os tipos da doenca. (IARC, 2018)

No Brasil, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), “a neoplasia mamaria
também € o tipo que mais acomete as mulheres no pais”. Para o Brasil, estimam-se
66.280 casos novos de cancer de mama, para cada ano do triénio 2020-2022. Esse
valor corresponde a um risco estimado de 61,61 casos novos a cada 100 mil mulheres.
(INCA, 2020)

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama
feminina ocupa a primeira posicdo mais frequente em todas as Regi0es brasileiras,
com um risco estimado de 81,06 por 100 mil na Regido Sudeste; de 71,16 por 100 mil
na Regido Sul; de 45,24 por 100 mil na Regido Centro-Oeste; de 44,29 por 100 mil na
Regido Nordeste; e de 21,34 por 100 mil na Regido Norte A incidéncia da doenca
aumenta em mulheres a partir dos 40 anos, € o risco de morte é 10 vezes maior em
mulheres de 60 anos. (INCA, 2020)

De acordo com o Ministério da Saude, em 2009, foram investidos mais de R$
2 bilhdes para o tratamento de neoplasia no Brasil. Dentre o valor, R$ 400 milhdes
foram liberados para a reestruturacdo da assisténcia oncoldgica. Na economia,
podem-se encontrar o custo financeiro e o econdémico. O financeiro esta ligado ao
custo do procedimento faturado e € encontrado no DATASUS, enquanto o custo
econdbmico € o custo de oportunidade visando entender a necessidade do
procedimento e onde e como pode ser alocado de forma mais eficiente. (MS, 2009)

Conforme a Portaria n°® 1.220 do Ministério da Saude, de 03 de
junho de 2014, art. 3°, “O paciente com neoplasia maligna tem direito
de se submeter ao primeiro tratamento no Sistema Unico de Salde
(SUS), no prazo de até 60 (sessenta) dias contados a partir do dia em
gue for firmado o diagndstico em laudo patolégico ou em prazo menor,
conforme a necessidade terapéutica do caso registrada em
prontuario”. (MS, 2014).

Os antioxidantes sdo agentes responsaveis pela inibicdo e reducéo das lesdes

causadas pelos radicais livres nas células. Uma ampla definicdo de



antioxidante é “qualquer substancia que, presente em baixas concentragdes quando
comparada a do substrato oxidavel, atrasa ou inibe a oxidacdo deste substrato de
maneira eficaz” (SIES & STAHL, 1995).

O objetivo deste estudo é verificar a prevaléncia da neoplasia mamaria em
mulheres brasileiras, observando os efeitos dos antioxidantes no respectivo

tratamento.

2. Métodos

A presente pesquisa trata-se de uma revisao sistematizada, através de uma
revisdo de literatura cientifica nas plataformas online que incluem artigos relacionados
ao tema neoplasia maligna mamaéria e prevencao.

As plataformas utilizadas para busca dos artigos cientificos revisados foram
Scielo, Google Académico e PUBMED, sendo eles nos idiomas Inglés, Portugués e
Espanhol

Os descritores DeCS utilizados foram: Neoplasias da Mama, Breast
Neoplasms, Neoplasias de la Mama;

Como critérios de inclusao utilizamos os seguintes filtros, “antioxidantes, cancer
de mama, resveratrol no cancer de mama, vitamina ¢ no cancer de mama, selénio no
cancer de mama”, sendo excluidos artigos que ndo obtiveram resposta ao uso dos
antioxidantes listados na prevencédo da neoplasia maligna de mama.

A busca inicial se deu com o cruzamento dos descritores (cancer de mama,
dieta e tratamento), posteriormente foram incluidos os demais descritores.

Foram selecionados mais de 28,718 estudos relacionados com neoplasia
maligna de mama e uso de alimentos antioxidantes, sendo excluidos alguns mediante
a leitura do titulo, resumo, metodologia e leitura do texto completo. Sendo assim,

utilizamos como base para esse estudo 23 artigos.

3. Resultados e Discussao

Alguns dos micronutrientes analisados foram os com efeitos antioxidantes,
tendo como uma das acdes, a defesa contra espécies reativas de oxigénio,

aumentando a sobrevida durante o tratamento.
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Os principais resultados obtidos a partir da avaliagdo dos artigos encontrados se
encontram sumarizados no Quadro 1.

Quadro 1 — Principais resultados

Tipo de Titulo Objetivo Efeitos Referéncias

estudo



Estudo

transversal

Consumo de

vitaminas

antioxidantes por
mulheres com
cancer de mama
submetidas ao
tratamento
quimioterapico na

cidade de

Pelotas-RS.

Avaliar o consumo Verificou-se

de vitaminas

antioxidantes por
mulheres com
cancer de mama
em tratamento
guimioterapico e
verificar a

necessidade de

adequar o seu

consumo.

PORTANTIOLO,

baixo consumo Tassia Ney et al.

de vitaminas
antioxidantes,
0 que se
mostrou
preocupante
pois 0S

antioxidantes

Consumo de
vitaminas
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mulheres com
cancer de mama
submetidas ao

tratamento

da dieta podem quimioterapico na

contribuir para cidade de

neutralizar o
perfil
pro-oxidativo

da doenca.

Pelotas-RS.
Revista
Brasileira de
Cancerologia, v.
60, n. 4, p.
323-329,
2014.Disponivel
em:
https://rbc.inca.go
v.br/revista/index.
php/revista/article/
view/450/265.
Acesso em 21 de
abril, 2020.
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in vivo do

tratamento com
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cancer de mama
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Dentre as doses e

MATA, Ana Maria
Oliveira Ferreira
da et al. Acido
ascorbico na
prevencéo e no
tratamento do
cancer. Revista
da Associacao
Médica

Brasileira, v. 62,

n. 7, p. 680-686,
2016. Disponivel
em:
<http://www.scielo
.br/scielo.php?scri
pt=sci_arttext&pid
=S0104-42302016
000700680&Ing=e
N&Nrm=iso>.
Acesso em 29 de
Abril, 2020.
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Pearson, KJ (2014).
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, 21 (3), R209 —
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cancer?
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potencial para as metastases do cancer ?.

Nutrients , 5 (4),

1149-1168.

Disponivel em: https://doi.org/10.3
390/nu5041149.

Acesso em: 29 de Abiril, 2020.
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Sistematica sobre a prevengdo melhor obtidas deste Claudio et al.
do cancer de mama conhecimentoda estudo Consideracoes
feminino. efetividade das sugerem sobre a prevencéao
acles da uma do cancer de
prevencao do diminuicao mama feminino.

cancer de mama de 25% da Rev bras

feminino mortalidade cancerol, v. 49, n.
por cancer de 4, p. 227-38,
mama com 2003.
rastreamento

precoce

Entre os micronutrientes mais investigados por sua atuagdo quimiopreventiva
na neoplasia mamaria € importante ressaltar os antioxidantes, ou seja, as vitaminas
A, C e E, resveratrol e o mineral selénio. Uma das acfes das vitaminas e minerais é
a defesa contra as espécies reativas de oxigénio, que sdo responsaveis por danos ao
DNA, regulacdo da diferenciacdo celular e, consequentemente, inibicdo do
crescimento de células mamarias cancerigenas. (SILVA, 2001.)

Estudos observacionais sugeriram que vitamina C e selénio, encontrados em
frutas e vegetais, podem ser protetores contra a mortalidade geral e especifica da
neoplasia mamaria. Por exemplo, a suplementacéo pos-diagndstico de vitamina C foi
associada a melhora da sobrevida durante o curso da doenga. (PERES, WILZA
ARANTES FERREIRA; PAULA, 2014).

Os antioxidantes tém efeitos anticancer potenciais bem definidos, incluindo
danos oxidativos reduzidos aos lipidios e proteinas do DNA; menor estimulo para
angiogénese; e aumento da apoptose e, portanto, possivel reducdo do inicio,
promocao, progresséo e metastases de neoplasia. (CIENC. CULT. VOL.66 N.1 SAO
PAULO, 2014).



Resveratrol



O Resveratrol € um polifenol natural que fornece varios beneficios anti-
envelhecimento para a saude, incluindo metabolismo melhorado, cardioprotecéo, e
prevencdo do cancer. (CARTER, LINDSAY G, 2014)

O Resveratrol reduziu os niveis de expressao de receptor de estrogénio em
células de cancer de mama MCF-7-TR resistentes ao antagonista de ER 4-
hidroxitamoxifeno (4-OHT) por meio de multiplos mecanismos, incluindo ativacéo de
p38 MAPK / caseina quinase Sinalizacao Il (CK2), inducdo de p53 que se liga,
juntamente com o fator de transcricdo Nuclear transcrigcéo fator Y (NF-Y), o promotor
ER proximal, inibindo a transcricdo do receptor de estrogénio. (CARTER, LINDSAY G,
2014).

As doses de resveratrol apresentadas em modelos experimentais para que haja
efeito benéfico variam de 100 mg a 3-5 mg por kg de peso por 3 - 5 semanas. (Lindsay
G Carter; John A D'Orazio; Kevin J Pearson, 2014).

O resveratrol é encontrado em muitas espécies de plantas, como uvas,

amendoins e frutas vermelhas.

Selénio

O selénio € um nutriente essencial relacionado as complexas funcdes enzimaticas e
metabdlicas. Ele faz parte da enzima glutationa peroxidase, que catalisa a oxidacéo
da glutationa reduzida para a oxidada. No caso de doencas cronicas, como
neoplasias, artrite, aterosclerose, cirrose e enfisema, ha fortes indicios de que o
selénio atue como elemento protetor. (AVERY AVERY, Joseph C; HOFFMANN, Peter
R, 2018).

O selénio (Se) é um micronutriente essencial que funciona como um porteiro
REDOX (reacédo de oxidacdo-reducéao) por meio de sua incorporacdo em proteinas
para aliviar o estresse oxidativo nas células. Dados epidemioldégicos apontam que as
formas inorganicas e organicas de Se afetam negativamente a progressao do cancer
e que varias selenoproteinas, como as GPXs, também desempenham papéis
importantes no desenvolvimento do tumor. (CHEN YC, PRABHU KS, MASTRO AM,
2013).

A rapida reducdo da densidade dos microvasos sugere a possibilidade de
utilizacdo da suplementacdo de Se como terapia antiangiogénica. O Se metilado

forneceu mais protecdo do que o selenito inorganico contra a metastase do cancer de
13



mama.(CHEN YC, PRABHU KS, MASTRO AM, 2013)

As doses apresentadas em que houveram efeito foram de 500 pg/dia por cinco
sessdes durante 2 semanas. (Han HW, Yang EJ, Lee SM, 2019).
E encontrado em peixes, carnes vermelhas, grdos, ovos, frango, entre outros,

as quantidades nos vegetais variam de acordo com o solo.

Vitamina A

A vitamina A pode agir na inibicdo da proliferagdo de células de neoplasia de
mama, por induzir a expressdo de moléculas envolvidas na diferenciacéo, inibicdo da
proliferacéo, apoptose, antioxidacdo, regulacdo do ciclo celular e reparo do DNA. (
DOLDO E, COSTANZA G, AGOSTINELLI S, 2015).

As concentragBes farmacoldgicas de vitamina A diminuem a incidéncia de
tumores experimentais quimicamente induzidos. Foi demonstrado que os retindides
naturais e sintéticos inibem o crescimento e o desenvolvimento de diferentes tipos de
tumores, incluindo céancer de pele, mama, cavidade oral, pulmdo, hepético,
gastrointestinal, prostatico e da bexiga (DOLDO E, COSTANZA G, AGOSTINELLI S,
2015).

De acordo com seu papel reconhecido na regulacdo do crescimento celular,
diferenciacdo, apoptose e seu efeito inibitério reconhecido no crescimento celular em
células de cancer de mama ER positivas e negativas, os retindides (compostos
naturais ou sintéticos estruturalmente relacionados a vitamina A) sdo ha muito tempo
estudados por seu efeito quimioterapico e por seu potencial quimiopreventivo no
cenario do cancer de mama. (CAZZANIGA M, VARRICCHIO C, MONTEFRANCESCO
C, 2012).

As doses de 200mg por dia durante 6 meses de vitamina A demonstraram
efeitos positivos na prevencao da neoplasia maligna de mama. (CAZZANIGA M,
VARRICCHIO C, MONTEFRANCESCO C, 2012).

A vitamina A é encontrada em alimentos de origem animal: visceras
(principalmente figado), gemas de ovos e leite integral e seus derivados (manteiga e
gueijo, frutas e legumes amarelos e alaranjados e vegetais verde-escuros sao ricos
em carotendides: manga, mamao, caja, caju maduro, goiaba vermelha,

abobora/jerimum, cenoura, acelga, espinafre, chicéria, couve, salsa etc. Alguns
14



frutos de palmeira e seus 6leos também sdo muito ricos em vitamina A: dendé, buriti,

pequi, pupunha, tucuma

Vitamina C

A vitamina C pode inibir a formacao de nitrosaminas in vivo a partir de nitratos
e nitritos usados como conservantes, sendo portanto adicionada a muitos produtos
alimentares industrializados para prevenir a formacdo desses compostos
reconhecidamente carcinogénicos (KUHN et al., BIANCHI & ANTUNES, 1999).

O &cido ascorbico € um micronutriente essencial para a salde humana, tendo
atividade antioxidante e participando da producdo de proteinas como colageno,
norepinefrina e serotonina. E adquirido por meio da ingestdo de diversas plantas,
principalmente frutas citricas, como liméo e laranja, e vegetais como tomate e brocolis
e € encontrada também em limdo, caju e folhas verdes, com doses diarias
recomendadas de 90 mg para homens e 75mg para mulheres. (MATA, 2016).

No caso da vitamina C, dados disponiveis indicam que a ingestao de 100 uM
por 5 dias induziu apoptose em células cancerigenas (Sant DW, Mustafi S, Gustafson
CB, 2018).

E encontrada em lim&o, caju, laranja, folhas verdes e etc.

Sabe-se também que o0 mecanismo protetor dos antioxidantes na
carcinogénese pode estar relacionado a regulacdo da diferenciacdo celular,
prevenindo o aumento quantitativo das células com caracteristicas malignas. Esse
conhecimento reforca a importancia de um consumo adequado, ndo somente para
auxiliar na prevencao da neoplasia maligna mamaria, mas também para impedir sua
progressédo, auxiliando, portanto, no tratamento. (PADILHA, Patricia de Carvalho,
PINHEIRO, Rosilene de Lima, 2004).

Dentre os estudos analisados, as doses de resveratrol apresentadas em
modelos experimentais para que haja efeito benéfico variam de 100 mg a 3-5 mg por
kg de peso por 3 - 5 semanas, porém apos 120 dias de suplementacdo notou-se
toxicidade e houve desenvolvimento do tumor (Lindsay G Carter; John A D'Orazio;

Kevin J Pearson, 2014); Nas doses de selénio apresentadas em que houveram
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efeito foram de 500 pg / dia por cinco sessdes durante 2 semanas (Han HW, Yang EJ,
Lee SM, 2019); No caso da vitamina C, dados disponiveis indicam que a ingestao de
100 uM por 5 dias induziu apoptose em células cancerigenas (Sant DW, Mustafi S,
Gustafson CB, 2018); Doses de 200mg por dia durante 6 meses de vitamina A
demonstrou efeitos positivos na prevencdo da neoplasia maligna de mama
(CAZZANIGA M, VARRICCHIO C, MONTEFRANCESCO C, 2012); Cabe

avaliar se essas doses teriam o0 mesmo efeito em humanos e para tanto séo

necessarios ensaio clinicos envolvendo essa populagéo.

4. Consideracdes Finais

Percebe-se que o objetivo do presente estudo foi analisar os efeitos dos
antioxidantes na prevencdo da neoplasia maligna mamaria, visto que, foram
observados efeitos positivos nos mecanismos da doenca. Porém ainda faltam estudos
sobre a quantidade diaria exata de antioxidantes para que haja tal efeito esperado.
Com isso, concluimos que os antioxidantes sdo benéficos no tratamento e na
prevencéao de tal comorbidade.

Mas para toda terapia nutricional aplicada em qualquer comorbidades, €&
necessario que haja um acompanhamento nutricional adequado e individualizado,
levando em conta cada problema e as rea¢fes de cada paciente. A conduta nutricional
€ papel do profissional Nutricionista e deve ser devidamente adequada para que nao
sejam desenvolvidos problemas a longo prazo.

A propdésito, os antioxidantes podem ser introduzidos de diversas maneiras no
contexto nutricional e na dieta individualizada para cada caso. Se o0 paciente estiver
estavel hemodinamicamente, ndo apresentar nenhuma patologia no sistema
gastrointestinal, e nem inapeténcia, podemos acrescentar fontes de antioxidantes em
uma dieta via oral. Se ndo for possivel, podemos propor uma suplementagéo
adequada e bem introduzida para que tenhamos resultados positivos.

E incontestavel que o papel da nutricdo é muito amplo no sentido de trazer
beneficios no processo de qualquer comorbidades, dentre elas, a neoplasia maligna
mamaria. A medida que os estudos e pesquisas se aprimoram, fica mais claro a
importancia de uma dieta adequada, pratica de atividade fisica e manutencéo do peso
corporal, para que haja melhora no processo de tratamento ou prevencdo de

patologias.
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