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MOURA, ANA CAROLINE REMOR ARAGAO. A relagio entre aingest&o do resveratrol
por meio da alimentacdo e suplementacdo e a prevencao do cancer de mama em mulheres.
2025. P. 44

Trabalho de Conclusdo de Curso — Centro Educacional Fasipe

RESUMO

O Céncer de mama € uma doenca caracterizada pelo crescimento desordenado das
células nas mamas e afeta milhdes de mulheres todos 0s anos, sendo a segunda principal causa
de mortes no mundo. Ha estudos que indicam que aingestéo regular do Resveratrol, através da
alimentacdo e suplementacdo, blogueia o crescimento de células cancerigenas, podendo ser
colocado como um importante protetor para o desenvolvimento e progressao de varios tipos de
cancer, incluindo a reducdo de metéstases. 1sso porque o resveratrol contém propriedades
terapéuticas significativas, sendo elas. antidiabética, antialérgica, cardioprotetora,
neuroprotetora, anti-inflamatoria, antioxidante, antienvelhecimento e anticancerigena. Sendo
assim, o objetivo desse trabaho foi avaliar, com base em estudos j& publicados, os efeitos do
resveratrol e sua eficacia na prevencdo desse carcinoma mamério. A metodologia foi de uma
revisdo bibliografica. A partir deste trabalho, ficou evidente que ainda ha muito o que ser

explorado para que se possa afirmar que aingestao desse composto é viavel e eficaz.

Palavras-chave: Cancer de mama; Prevencdo do Cancer de mama; Resveratrol; Resveratrol e

Potencial Anticancerigeno; Resveratrol e acdo antioxidante”.



MOURA, ANA CAROLINE REMOR ARAGAO. The relationship between resveratrol
intake through diet and supplementation and the prevention of breast cancer in women.
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Course Completion Work — Fasipe Educational Center

ABSTRACT

Breast cancer is a disease characterized by the disordered growth of cellsin the breasts
and affects millions of women every year, being the second leading cause of death in the world.
There are studies that indicate that the regular intake of Resveratrol, through diet and
supplementation, blocksthe growth of cancer cellsand can be considered an important protector
against the development and progression of several types of cancer, including the reduction of
metastases. This is because resveratrol contains significant therapeutic properties, namely:
antidiabetic, antiallergic, cardioprotective, neuroprotective, anti-inflammatory, antioxidant,
antiaging and anticancer. Therefore, the objective of this study was to evauate, based on
previously published studies, the effects of resveratrol and its effectiveness in preventing this
breast carcinoma. The methodology was a bibliographic review. From this work, it became
evident that there is still much to be explored before it can be stated that the intake of this

compound is viable and effective.

Keywords. Breast cancer; Breast cancer prevention; Resveratrol; Resveratrol and anticancer

potential; Resveratrol and antioxidant action”.
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1. INTRODUGCAO

O céancer segue sendo um grande problema de salde global e foi a segunda principal
causa de mortes em todo o mundo, provocando aproximadamente 9,6 milhGes de mortes em
2018 (Siegel; Miller; Jemal, 2020). Em 2022, conforme a Global Cancer Observatory, o nimero
de mortes por neoplasias aumentaria para 10 milhdes de mortes no mundo (Bray, F. et al. 2024).

O cancer de mama (CA) é uma doenca que afeta milhdes de mulheres no cenério
mundial todos os anos, sendo mais comum em mulheres. O tratamento é caracterizado muitas
vezes como agressivo, visando restringir a0 maximo as chances de recidiva (Kashyap et al.,
2022), o que resulta em uma taxa de sobrevivéncia inferior a 30% de cinco anos no cancer de
mama, mesmo com quimioterapia adjuvante (Riggio; Varley; Welm; 2021).

Essa patologia € normalmente chamada de grupo de doengas, pela presenca de
variados subtipos biol 6gicos (>100) (Bray, F. et a. 2018), contendo diversas classificagdes que
apresentam variagdes em sua progressao, podendo evoluir rdpida ou lentamente, segundo as
caracteristicas proprias de cada tumor. Essa doenca é caracterizada pelo crescimento
desordenado de células da mama, formando células anormais que se multiplicam, originando
um tumor (Inca, 2020).

O cancer de mama apresenta caracteristicas que representam a proliferacéo e os
aspectos celulares. O tumor benigno é caracterizado como um tumor de proliferacdo lenta e
células dissemel hantes, enquanto a neoplasia maligna é metastética, de proliferacéo repentina
e apresenta células indefinidas. (Brito MG, et a., 2019). A complicagdo de acesso ao
diagndstico e ao tratamento adequado, em juncdo com a falta de informag&o sobre a doenca e
seus fatores associados, contribuem para que as pacientes procurem gjuda quando em estégios
mai's avancados do cancer de mama, o que piora o prognoéstico (Gongalvescv, et a., 2017).

O resveratrol tem chamado aatencéo de cientistas por conter propriedades terapéuticas
significativas, sendo elas. antidiabética, antialérgica, cardioprotetora, neuro protetora, anti-

inflamat6ria, antioxidante, antienvel hecimento e anticancerigena (Colica, C. 2018). Baseado na
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sua ampla atividade na prevencéo de doencas, o resveratrol foi avaliado como um importante
nutracéutico (Sauer; Plauth, 2017), por conter, aém de seus beneficios, nivel de seguranca
favoravel e uma relacdo custo-eficacia que o torna uma opcao viavel aos medicamentos
tradicionais contra o cancer (Ma, et a., 2021).

Estudos tem demonstrado que o resveratrol blogqueiao crescimento de célulasmalignas
em Va&rios tipos de cancer e leucemia, como cancer de pele, pulmao, figado, préstata, ovario,
colon e mama, e indicam que a ingestdo regular de resveratrol pode ser colocada como um
importante protetor para o desenvolvimento e progressao de varios tipos de cancer, incluindo a
reducéo de metastases (Jiang, et al., 2017).

Questdes simples do cotidiano que envolvam hébitos de vida saudavels, como prética
de atividade fisica, e aimentacdo saudavel rica em antioxidantes, sdo ferramentas e préticas
capazes de prevenir o cancer de mama (Santos SJ, et a., 2019). Dada a presenca do resveratrol
em diversas fontes alimentares e suplementos, tal como seu potencial terapéutico, antioxidante
e anticancerigeno, o presente estudo tem por objetivo revisar aliteratura cientifica no que diz
respeito aos beneficios do consumo do resveratrol na prevencdo do cancer de mama em
mulheres.

11  PROBLEMATICA

A Acd0o do resveratrol na prevencéo do cancer de mama consiste em fatores como
dosagem, concentracdo, biodisponibilidade e interagbes com outros componentes da dieta,
entretanto alguns estudos tém trabalhado com a suplementacdo deste polifenol através de
capsulas, pois, nem sempre € possivel ofertar quanti dades necessarias apenas com a dieta, uma
vez que o metabolismo individual e os fatores genéticos podem intervir na absor¢do e na
resposta biolégica a0 composto. Diversos estudos revelam que o resveratrol possui
propriedades, anti-inflamatéria, antioxidantes e anticancerigenas, porém ndo ha um senso
comum sobre a dose de administracdo do resveratrol (Barros, 2020).

Posto isto, como a ingestdo di&ria de resveratrol, através da aimentacdo e
suplementacéo, pode ser melhorada para contribuir na prevencdo do cancer de mama em
mulheres?

Perante essa problematica, torna-se fundamental umarevisao bibliogréfica que busque
entender melhor arelacéo entre o resveratrol, alimentacéo e a suplementagdo como mecanismos
de prevencéo do cancer de mama em mulheres.

1.2 JUSTIFICATIVA
Segundo o INCA (Instituto Nacional de Cancer), “o cancer de mama € o que mais

acomete as mulheres no pais”. Para o Brasil, estimou-se 66.280 novos casos para cadaano entre
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0s anos de 2020 a 2022. Esse valor representa um risco aproximado de 61,61 novos casos a
cada 100 mil mulheres (Inca, 2020).

O resveratrol, encontrado principalmente em uvas, vem sendo amplamente estudado
gracas as suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e anticancerigenas, que exercem
efeitos benéficos em diferentes fases do desenvolvimento do cancer, incluindo a inibicdo da
proliferacéo celular e inducdo do apoptose (morte programada das células cancerosas) (Bt
Franceschi - 2018).

O foco na prevencéo tem se mostrado essencia mente importante no campo da salde
publica, sobretudo no enfrentamento de doencas cronicas, como o cancer. Nesse contexto, a
busca por estratégias preventivas torna-se essencial, visto que pode contribuir expressivamente
para a reducéo da incidéncia e da mortalidade rel acionadas a essas enfermidades. O cancer de
mama, por sua ata dominancia e impacto na sociedade, ressalta-se como uma das principais
preocupacdes no cenario oncol égico. Medidas de prevencédo, associadas ao diagndstico prévio
e a adocdo de habitos de vida saudéveis, sdo fundamentais para reduzir o risco de crescimento
da doenca.

Desse modo, o estudo do resveratrol — um composto fendlico presente em alimentos
como a uva— mostra-se favoravel, tanto por suas propriedades antioxidantes quanto pelo seu
potencial efeito preventivo. A relevanciadesse estudo justifica-se ndo apenas pelagravidade do
cancer de mama, mas também pelos aspectos terapéuticos e preventivos ligados a essa
substancia, que pode apresentar um consideravel avanco nas estratégias de combate a doenca
na oncologia.

13 OBJETIVOS
1.3.1 Objetivo gera:

Investigar a acdo do resveratrol, adquirido por meio da alimentacdo e da
suplementacao, na prevencao do cancer de mama em mulheres, destacando a analise de seus
possiveis métodos de acdo e beneficios preventivos.

1.3.2 Objetivo especifico:

Anadlisar como as propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias do resveratrol
contribuem para a prevenir do cancer de mama em mulheres;

Discorrer sobre 0 consumo de alimentos ricos em resveratrol e aincidéncia do cancer
de mama;

Identificar estudos que associam o0 consumo de resveratrol para prevencdo do cancer

de mama em mulheres;
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1.4 METODOLOGIA

Para alcancar aos resultados desta pesquisa, buscou-se avaliar os efeitos do consumo
do resveratrol na prevencdo do cancer de mama em mulheres, por meio de um estudo
qualitativo, com elaboracéo de revisdo bibliografica, com uma pesquisa explicativa, utilizando
como meios de fundamentacdo tedricao portal de revistas e artigos académicos online PubMed,
SciELO e Google Académico, reunindo os dados encontrados nas fontes consultadas e
avaliando os efeitos do Resveratrol na prevencéo do carcinoma mamario.

Para elaborar o0 estudo, utilizou-se como critério a pesquisa, avaliacdo e selecéo de
artigos cientificos publicados nos anos de 2017 a 2025, sendo eles em inglés e portugués, com
0 objetivo de comparar mudangas que ocorreram nas pesquisas e resultados relacionados ao
temadurante esses anos. Os critérios de exclusio adotados incluiram artigos com foco em tipos
de cancer diferentes do de mama e estudos com populacdo masculina ou infantil, umavez que
o foco da pesquisa € voltado exclusivamente para mulheres. Sendo as palavras-chave da
pesquisa “resveratrol”, “resveratrol e potencia anticancerigeno”, “resveratrol e prevencéo e
cancer de mama”, “alimentag¢io e prevengdo do cancer de mama”.

Partindo de um estudo das pesquisas realizadas, o trabalho analisou os efeitos do
Resveratrol na prevencdo dadoenca e namodul agdo epigenética do estresse oxidativo. O estudo
compreende 0 consumo do mesmo por meio da alimentagdo e suplementacdo, além de como
tal fitoterdpico é capaz de prevenir a doenca.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cancer

Cancer é a designacéo para um grupo de doencas gque apresentam um crescimento
acelerado e desordenado das células e € apontado como principal causa de morte no mundo.
Essas células podem, através do processo de migracdo na corrente sanguinea, invadir tecidos
do corpo. Os tumores formados por esse processo de crescimento desordenado, classificam-se
em benigno ou maligno, de acordo com suas proprias caracteristicas, como potencial de
metéstase, velocidade de crescimento, etc. Conforme o Ministério da Salde, baseado em
estudos epidemiolégicos, fatores ambientais se correlacionam com, no minimo, 80% da
incidéncia de cancer enquanto fatores genéticos referem-se de 5% a 7% de sua origem (Inca,
2023).

O surgimento do cancer se da por alteracdo no DNA da célula, que comeca a receber
informagdes incorretas para o seu funcionamento. Essas alteragdes ocorrem, nagrande maioria,
em genes exclusivos chamados proto-oncogenes, que ndo sdo ativos em células normais. Apds
ativados, convertem-se para oncogenes, responsaveis por dterar as células normais em
cancerosas (INCA, 2021). Esse processo € chamado de carcinogénese, e de umamaneirageral,
ocorre lentamente, levando anos para que uma célula cancerosa se multiplique, originando um
tumor visivel. Os diferentes efeitos dos agentes cancerigenos séo encarregados pela iniciacéo,
promocao e progressao do tumor. (Inca, 2020).

As células cancerosas tendem a se espalhar para as demais partes do corpo, e entéo
comecam a crescer formando outros novos tumores. Isso ocorre quando essas células
cancerosas invadem os vasos linfaticos ou a corrente sanguinea, que com o passar do tempo,
resultardo em tumores e ocupardo o lugar do tecido normal. Esse processo de disperséo do

cancer denomina-se metastase (Oncoguia, 2021).
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Figura 1. Surgimento do cancer
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Fonte: INCA (2021)

2.2 Cancer DeMama

O cancer de mama af eta milhdes de mul heres no mundo todos os anos, e € uma questdo
mundial de salide publica. Essa complexa doenca tem impacto integral em todas os ambitos
sociais, tendo por condic¢éo uma natureza multifatorial que engloba aspectos comportamentais,
reprodutivos, enddcrinos e biol dgicos. Representando cerca de 25% dos novos casos de cancer
anualmente diagnosticados entre mulheres, o cancer de mama € o mais comum dessa doenca
(Bezerraet d., 2018).

No ano de 2012, com base em um registro global, registrou-se 1,6 milhdes de novos
casos com aproximadamente 324 mil mortes por cancer de mama, firmando-o como o0 mais
comum e fatal entre mulheres. Estudos ainda indicaram um aumento na ocorréncia da doenca
e uma crescente taxa de mortalidade em faixas et&rias mais jovens. Os atos indices de
mortalidade n&o estdo somente relacionados com a incidéncia elevada, mas também com um
diagndstico tardio dos casos de cancer de mama (Teixeiraet a., 2020).

Dadosdo GLOBOCAN 2018, realizados pela Agéncialnternacional de Pesquisasobre
Cancer (IARC), relatou que em 185 paises, apresentaram 2,3 milhdes de novos casos de cancer
de mama (11,7%) com uma taxa de mortalidade de 6,9% (figura 2) (Bray, F. et al. 2024).
Estima-se que uma em cada quatro mulheres possui cancer de mama e uma em cada oito
mulheres morrem por essa doenga (Sung, H. et a., 2021). Segundo a Sociedade Americana do
Cancer, 0 peso global do cancer de mama haveria de chegar, até 2040, a um total de 28,4
milhdes de casos, representando um aumente de 47% comparado com dados de cancer de mama
de 2020 (American Cancer Society, 2021).



Figura 2. Incidéncia do cancer de mamano mundo
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Figura 3. Mortalidade do cancer de mamano mundo
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A figura4, mostra os tipos de cancer que mais acomete mulheres no Brasil, segundo o Instituto
Naciona do Céncer (INCA), seguindo uma sequéncia de nUmeros de casos e porcentagem.
Sendo eles. cancer de mama, colon ereto, colo do Utero, traqueia, brénquio e pulmao, tireoide,

estdmago, corpo do Utero, ovario, pancreas e linfoma ndo Hodgkin.

Figura 4. Incidéncia de Cancer no Brasil

Incidéncia de Cdncer no Brasil

Localizagdo primaria Casos %

Mama feminina 73.610 30,1%
Colon e Reto 23.660 9,7%
Colo do utero 17.010 7.0%
lraqueiq, Bronquio e Pulmao 14.540 6,0%
Glandula Tireoide 14160 5,8%
Estomago 8.140 3,3%
Corpo do utero 7.840 3.2%
Ovdario 7.310 3,0%
Pdncreas 5.690 2,3%

=
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Fonte: INCA, 2022

Linfora ndo Hodgkin

Fonte: Inca (2022)
Entre os diversos tipos de cancer, o de mama se sobressai sendo 0 mais recorrente em

mulheres, ele por suavez, é responsavel pelo maior nimero de mortes (Inca, 2023). No Brasil,
posterior ao cancer de pele ndo melanoma, a neoplasia mamaria é a de maior incidéncia entre
mulheres de todo o pais, com uma estima de 73,610 novos casos para cada ano entre 0s anos
de 2023 e 2025, o que significaumataxa de incidénciade 41,89 casos a cada 100 mil mulheres
(Inca, 2022).

A complexidade dessa doenca ndo consiste somente na sua ata prevaléncia, mas
também na diversidade de fatores que acabam por influenciar no seu desenvolvimento. A
prevencdo primaria (reduzir a exposicéo a fatores de risco, promover fatores de protecéo que
incluam a pratica de atividade fisica e uma alimentacdo equilibrada), salienta o monitoramento
dos fatores de risco, principalmente os relacionados ao estilo de vida, além de diagnosticar
precocemente por meio do rastreamento em mulheres assintomaticas. Dentre o0s diversos tipos
de céncer, o de mama possui classificagcbes destintas que descrevem seus padroes de
crescimento e suas caracteristicas celulares. Os tumores benignos sdo classificados como uma

proliferaco celular lenta e com células diferenciadas, diferente dos tumores malignos que
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contém natureza metastéti ca e possuem cél ul as pouco diferenciadas e um crescimento acelerado
(Elicker et d., 2019).

O cancer de mama em mulheres estd em primeira posi¢do do mais frequente em todas
asregides do Brasil. A cada 100 mil habitantes estima-se 81,06 casos naregido Sudeste; 71,16
naregido Sul; 45,24 naregido Centro-Oeste; 44,29 naregido Nordeste; e 21,34 naregido Norte.
Os casos de cancer de mama aumentam em mulheres acima dos 40 anos, sendo 10 vezes maior

o risco de morte em mulheres acima de 60 anos (Inca, 2020).

Tabela 1. Estimativa de cancer de mama por regido no Brasil

Regi&o do Brasil Casos por 100 mil habitantes
Regido Sudeste 81,06
Regido Sul 71,16
Regido Centro-Oeste 45,24
Regido Nordeste 44,29
Regido Norte 21,34

Fonte: Elaboragéo prépria com base em Inca 2020

O Cancer de mama é caracterizado pelo crescimento desordenado das células da
mama, formando células anormais que se multiplicam rapidamente dando origem ao tumor
(Inca, 2020). Seu processo de desenvolvimento € designado oncogénese ou carcinogénese, e
ocorro por meio do acimulo de ateracfes, que ao passar do tempo acabam por resultar na
formacdo das células cancerigenas. A fase inicial do céancer acontece em trés momentos:
iniciacdo, promocao e progressao (Zahir, Nastaran. Et al. 2020).

As fases de iniciaco e promogao S80 processos crescentes sométicos, incentivados
pelo acimulo de mudancas genéticas, os quais conferem vantagens de habilidade exclusiva a
célula hospedeira. No periodo de iniciacdo as células normais passam por alteracles, que
procedem de véarios fatores intrinsecos e extrinsecos, como erro na replicacéo do DNA ou
mudanca genética herdada (fatores intrinsecos) e exposicdo a agentes com potencial
cancerigeno como infecgdes por virus ou substancias quimicas, que podem ocasionar
instabilidades e danos genéticos (Zahir, Nastaran. Et a. 2020).

Nafase de promocéo, as células ja geneticamente modificadas, sofrem o processo dos

oncogenes, que por suavez, favorecem a mudanca de células normais em células cancerigenas
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por meio do crescimento infrene das células mutadas. JA na etapa de progressdo, as mutacoes
acumuladas sdo aumentadas e as células consideradas pré-cancerigenas, contendo vantagens
em adaptacéo, sdo proferidas, elevando o nimero de subclones com propriedades intensificadas
(Seferbekova, Zaira. et al. 2023). Conforme exposto nafigura 5 abaixo.

Figura 5. Progressdo do Cancer

Progressao do cancer

Iniclacdo o ebala

Fonte: Zahir, Nastaran. et a. (2020).

Essa patologia € normalmente chamada de grupo de doengas, pela presenca de
variados subtipos biol 6gicos contendo diversas classificacdes que apresentam variacdes em sua
progressao, podendo evoluir rapidaou lentamente, conforme as caracteristicas préprias de cada
tumor (Bray, F. et a. 2018). Para uma melhor compreensdo da defini¢cdo e localizagdo dessa
patologia, Hinkle e Cheever (2017), descrevem, de uma forma mais abrangente e precisa, a
anatomia da mama feminina (figuras 6 e 7) dividida em 8 partes:

» Caixa toracica;

* Musculo peitoral;

» Lobulos;

* Mamilos;

 Aréolas;
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* Seios lactiferos;
* Tecido adiposo;

* Pele

Figura 6. Anatomia da mamafeminina

1. Caixa tora

5. Aréola

6. Ductos

7. Tecido adiposo
o 8. Pele

Fonte: Femama (2019).

Figura 7. Anatomia da mamafeminina com Cancer

Cancer de mama

Parede toracica

Veias de sangue Musculo intercostal

Tumor maligno Musculo peitoral

Mamilo

Ductas mamarios
0sso da costela

Celulas de gordura

Fonte: Femama (2019).
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O cancer de mama possui varios subtipos e diversas classificagdes, dependendo da sua
localidade, desenvolvimento e do seu local de origem, podendo manifestar-se de diferentes
formas. Femama (2019) classifica os mais comuns, sendo:

Carcinoma Ducta In Situ (CDIS): E mais comum cancer de mama ndo invasivo.
Originam-se nos ductos mamérios e ndo invadem tecidos proximos. Mesmo ndo sendo
invasivo, evolui de forma agressiva se ndo for diagnosticado no inicio.

Carcinoma Ductal Invasivo (CDI): Desenvolvem-se nos ductos, invade tecidos
adjacentes e pode se espal har por outras partes do corpo. Corresponde de 65% a 85% dos casos
invasivos.

Carcinoma Lobular In Situ (CLIS): Tem origem nos I6bulos da mama, origina-se nos
|6bulos mamérios e ndo invade tecidos adjacentes. E apontado como um marcador de risco
ampliado para a evolugdo de cancer invasivo.

Carcinoma Lobular Invasivo (CLI): E caracterizado por sua forma invasiva e é o
segundo mais comum entre as mulheres, também comecga nos [6bulos, espalhando-se para
outros tecidos.

Prevenir € a principal maneira de intervir no desenvolvimento do cancer de mama,
reduzindo o aparecimento de tumores. Seus objetivos consistem em evitar exposicoes a razbes
de perigo do céancer e apoiar e incentivar a habitos de vida saudaveis, além de conscientizar
sobre os principais sinais e sintomas, sendo eles nddulos firmes, irregulares e indolores,
podendo ocorrer modificagbes na pele da mama com aspecto de casca de laranja e
avermelhadas. Entretanto, a realizacdo do autoexame € de extrema importancia para detectar
um possivel tumor nafaseinicia. (Batistaet al., 2020).

O diagndstico precoce (questionamento apropriado em mulheres com sintomasesinais
suspeitos) e o rastreamento (exames recorrentes em mulheres em faixa etéria com maior risco
de adoecer) sdo estratégias a serem organizadas para deteccdo precoce dessa patologia. Com
Isso, é ressaltada a importancia de aumentar a quantidade de pesgquisas com mulheres que
sobreviveram ao cancer de mama, especia mente quanto as suas necessidades e a possibilidade
de atendimento do Sistema Unico de Satide (SUS) (Gomes, P.; Lima, F. L. T.; Santos, A. T. C.
2021).

Além disso, alguns fatores sdo essenciais para avaliar esses parametros, como
evolucdo metastatica e tamanho dos nédulos irregulares. Esse procedimento possui respostas
numeéricas: a sobrevida da mulher é de somente 34% quando o inicio do tratamento se estende
apos o diagndstico, e quando agendados procedimentos de tratamento, como cirurgias de

dissecacédo, e a paciente for submetida a uma espera maior que trés meses, seu tempo de vida
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também diminui. Neste cen&rio atual, percebe-se que o cancer de mama é um problema de
salde publica que requer atencdo no que se refere a prevencdo, promogao para acesso a
tratamentos e, reduzir principalmente o0 tempo em que 0s pacientes sd0 submetidos aos
procedimentos médicos (Leite, G. C.; Ruhnke, B. F.; Vaego, F. A. M. 2021).
2.3 fatoresderisco

Estudos relatam diferentes fatores para o desenvolvimento do cancer de mama
(Kashyap, Dharambir et al. 2022), sendo eles. idade avancada, menarca precoce, menopausa
tardia, uso de anticoncepcionais, primeira gestacéo apos os 30 anos, alteragdes hormonais,
auséncia de filhos, histérico familiar e fatores genéticos e hereditérios. Além de habitos ndo
saudaveis, como tabagismo, etilismo, aimentacdo inadequada (a base de produtos
industrializados), sedentarismo e obesidade. (Ribeiro PV, et a., 2021). A tabela 2 descreve, de
uma maneira mais clara, os principais fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de

mama

Tabela 2. Principais fatores de risco para desenvolvimento do cancer de mama

Fatores derisco para o desenvolvimento do cancer de mama

| dade avancada — 50 anos +

Habitos de vida - Alimentac&o ndo saudavel;
- Obesidade;
- Consumo diario de acool;
- Sedentarismo;

- Tabagismo;

Vida reprodutiva - Menarca antes dos 12 anos,
- Menopausa tardia (apds 0s 55 anos);
- Primeira gestacdo apos 30 anos;
- Ausénciadefilhos;

- Uso continuo de anticoncepcionais;

Histoérico familiar

Fator es genéticos

Fonte: Elaboracéo prépria com base em Kashyap, Dharambir et al. (2022) e Ribeiro
PV, etal., (2021).

A menarca precoce, inferior aos 12 anos, € considerada fator de risco devido a
eXposicao ao estrogénio, estabelecendo um ciclo menstrual preciso rapidamente, visto que €

durante afase é durante a lUitea normal que possui maiores niveis de estrogénio aumentando a
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exposicdo acumulativa (Derenzon, et.al., 2017). A menopausa apOs 0s 50 anos deixa as
mulheres em uma longa exposi¢éo ao estrogénio, umavez que 0 excesso desse hormoénio pode
provocar mudancas nas células (Dall; Britt, 2017).

Jaem um estudo de meta-andlise avaliou-se que agravidez antes dos 30 reduz os riscos
de cancer de mama em 25%, quando comparado a mulheres que tiveram filhos depois dos 35
ou ndo tiverem (Fortner, et al 2019). O mesmo acontece com a amamentacéo prolongada, que
aém de ser importante nutricionalmente para o0 desenvolvimento da crianca, confere
expressivos beneficios para a sallde daméae. Em relacéo aisso, observou-se que mulheres que
apresentavam o componente genético para o cancer de mama e ndo ofertaram leite materno no
periodo de seis meses desenvolveram a doenca precocemente (Fortner, et a 2019).

Por outro lado, em mulheres que ofertaram leite materno por mais de seis meses,
mesmo com pré-disposicao ao desenvolvimento da neoplasia, adoeceram dezessete anos mais
tarde que o primeiro grupo (Carmichael H, et al., 2017). A amamentacdo prolongada esta
associada a uma menor ocorréncia do cancer de mama. Indicativos epidemiol 6gicos sugerem
sua relacéo dependendo da dose: quanto maior o tempo de amamentacdo, maior reducéo no
risco de desenvolver essa doenca. 1sso se da pelo efeito protetor, que esta relacionado com
mudancas hormonais no periodo de amamentacdo, reduzindo a exposicdo ao estrogénio
(Obeagu, E. I.; Obeagu, G. U. 2024).

Métodos hormonais contraceptivos, também esta associado a um ato risco de
desenvolver cancer de mama (Bjelic-Radisic; Petru, 2018). Essa relacdo justifica-se pela
conexdo direta com hormdnios estrogénio e progesterona, isso porque, as pilulas, estimulam
receptores desses hormaonios nas glandulas da mama, acarretando futuras alteragdes, uma vez
que esses mesmos horménios sdo responsaveis pelo desenvolvimento das células da glandula
maméria (Laszlo, C. F. et a. 2019). Mesmo que contenham doses menores de estrogénio, a
longo prazo podem colocar mulheres a um alto risco de desenvolver o carcinoma mamario
(Bjelic-Radisic; Petru, 2018).

O consumo de acool é outro fator importante, mesmo que moderado de >35-44
gramas/dia aumenta em 46% o risco de cancer de mama, umavez que o acool € metabolizado
em acetaldeido, pela enzima acool desidrogenase (ADH), e quando acumulado no organismo
podeinterferir no sistema de defesa antioxidante, sintese de DNA e sistemade reparo ao regular
negativamente 0 BRCA1 (gene 1 do cancer demama) (Tan, S. L. W. et a. 2017). O dcool pode
gerar um aumento do transpasse da membrana celular estimulando o aparecimento do cancer,
prejudica 0 metabolismo dos nutrientes e induz ao estresse oxidativo, além de estar associado

ao nivel de agressividade dos tumores namama (Rocha ME, et a. , 2020).



23

O tabagismo, por suavez, aumenta ndo sb o risco de cancer, como também de outras
problemas pulmonares e distarbios cardiovasculares. Dentre tantos componentes quimicos
presentes no cigarro, segundo a International Agency for Research on Cancer (IARC), muitos
del es sGo apontados como cancerigenos. Sabe-se que esses componentesinteragem com o DNA
causando alteragBes genéticas. (Spolador, et al. 2022). Tanto o tabagismo passivo quanto o
ativo, estdo associados com o cancer de mama, variando aintensidade e o tempo de exposi ¢éo,
podendo alterar mecanismos epigenéticos, causando instabilidade e silenciando os genes
supressores, que protegem as celular inibindo o desenvolvimento do cancer (Callahan, C. L. et
a. 2019).

Dos 7.000 produtos quimicos presentes na fumaca do cigarro, 69 sdo vistos como
cancerigenos, tendo 20 deles ja confirmados como carcindégenos mamarios. Em um estudo de
meta-andlise, Duan, W. indica que o tabagismo esta associado a um maior nimero de
mortalidade por cancer de mama, quando comparado com pacientes que nunca fumaram. Em
outro estudo contendo 39.725 casos, observou-se que quanto mais tempo de tabagismo, maior
o risco de mortalidade aumenta (Duan, W. et a. 2017).

No gue se refere a atividade fisica, de acordo com Wennerberg e seus colaboradores
(2020), retratam que a atividade fisica posterga o desenvolvimento do cancer de mama
reduzindo o acimulo das células tumorais supressoras. 1sso torna-se positivo no controle da
doenca, uma vez que aumenta a ativacao de célul as citotoxicas como linfocitos T citotoxicos e
céulas natura killer (NK). Os mesmos sugeriram que a atividade fisica reestabelece o
microambiente e favorece maior eficacia em respostas imunes. Ta conclusdo baseou-se na
observacdo de um maior estimulo das células NK e adiminuicéo de células supressoras, quando
relacionadas a atividade fisica (Wennerberg et al., 2020).

Em um estudo realizado na india, mostrou que mulheres envolvidas em atividades de
baixa intensidade, como atividades domésticas, possuiam baixo risco de cancer de mama,
comparado as mulheres que ndo estavam envolvidas na mesma atividade (Wirtz; Baumann,
2018). Ja nos Estados Unidos, em média 18% das mulheres na pré-menopausa que possuem
IMC (indice de massa corporal) elevado, correm grande risco de desenvolver cancer de mama.
Além disso, mulheres obesas com cancer de mama, possuem um menor tempo de vida
(Pinheiro; Monteiro, 2019)

Do mesmo modo, uma dieta desequilibrada e a obesidade séo fatores que intensificam
0 risco de cancer de mama em mulheres. Avaliando a processo nutricional no Brasil, onde se
passou a ingerir uma ata quantidade de produtos industrializados (rico em sodio, agucar,

gorduras ruins, adogantes artificiais, corantes, etc.), e diminuindo e o consumo de verduras,
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legumes, frutas, proteinas de boa qualidade, obtivemos um el evado indice de casos de obesidade
na populagdo mundial. Com isso a aimentagdo adequada € de extrema importancia, néo
somente a0 que se refere a saciedade, e sim para prevenir DCNT (doengas crénicas néo
transmissiveis) que colaboram para o surgimento do cancer de mama (PereiraW. B. B. et al.
,2020).

Outros mecanismos bioldgicos trazem a relacéo entre obesidade e cancer de mama,
como: a secrecdo elevada de substancias que provocam inflamagdo ao organismo; vasos
sanguineos usados pel o tumor para receberem nutrientes e oxigénio sdo aumentados; alteracéo
na microbiota intestinal e aumento da producdo de insulina favorecem a multiplicagdo das
células cancerigenas, 0 aumento nos niveis de estrogénio também estd associado a maiores
numeros de casos de cancer de mama (Oncoguia, 2021).

Conforme arevista The BMJ, um estudo envolvendo mais de 100 mil integrantes, foi
identificado que a cada 10% de produtos ultraprocessados inclusos nas dietas esta relacionado
aum aumento de 12% no risco de formar qualquer tipo de cancer, e em especial um aumento
de 11% no desenvolvimento do cancer mama. Produtos industrializados, ricos em agucar
refinado, gorduras trans, conservantes, emulsificantes, corantes e compostos quimicos, podem
provocar inflamagéo cronica, elevacdo do estresse oxidativo e alteracdo no sistema enddcrino
(Fiocri, T. et a.2018). Um estudo publicado pela revista Nutrients, em 2021, reforgou que a
ataingestdo de ultraprocessados, intensifica o desenvolvimento das doencas cronicas, através
dos efeitos pré-inflamatério e desequilibrio hormonal e metabdlico, incluindo o céancer de
mama (Martinez Steele, E. et al., 2021).

Tabela 3. Mecanismos e seus efeitos no risco de cancer de mama

M ecanismo Efeito no risco de cancer
Inflamac&o crénica Ambiente favoravel ao crescimento tumoral
Aumento do estresse oxidativo MutagOes e danos no DNA
Microbiotaintestinal alterada Compromete o metabolismo hormonal
Disfuncdo hormonal Excesso de prolactina e estrogénio

Fonte: Elaboracdo prépria com base em Martinez Steele, E. et a. (2021)
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A mesma sugere que esses mecani Smos geram efeitos no risco de desenvolvimento do
cancer, como mutacdes e danos no DNA, excesso de prolactina e estrogénio, comprometimento
no metabolismo hormonal, aém de um ambiente favoravel para o crescimento tumoral
(Martinez Steele, E. et a. 2021), conforme exposto natabela 3.

A falta de conhecimento dos fatores de risco refere-se a provaveis prejuizos no que se
refere a prética de autocuidado, uma vez que a informagdo correta potencializa a decisdo de
medidas para cuidado consigo mesmo. E indispensavel a atencéo do profissional da salide para
compreender os limites que impossibilitam as mulheres de mensurar sua incerteza quanto ao
cancer de mama, tal como adquirir habitos de autocuidado que inclua, autoexame, alimentacdo
saudavel, pratica de exercicios fisicos, além de exames clinicos e mamografia (Oliveiradal, D.
A. L. 2019).

2.4 Nutracéuticos e epigenética

Segundo Divella (2020), determinados nutracéuticos sdo capazes de ser reconhecidos
na literatura cientifica como moléculas eficientes para reverter mudangas epigenéticas e
normalizar a expressao molecular e génica de forma ativa, sendo capaz de atuar na prevencao
de doencas por meio da modulacdo epigenética. O cancer, que € uma doenca complexa, é
definido por falhas genéticas e epigenéticas crescentes, malignas ou ndo. A epigenética, por sua
vez, é afetada por diversos fatores enddgenos e exdgenos, que incluem nutricdo, estilo de vida,
uso de medicamentos, atividade fisica, exposicdo a toxinas, género, idade e histérico familiar
(Divellaet al, 2020).

Os recursos epigenéticos estdo interligados e exercem um papel essencial na evolucéo
do tumor, as mudancas envolvem vérias alteracbes no material genético como transformactes
das histonas ou dos model os de expressao do microRNA e metilagdo do DNA (Barroso; Souza;
Santos, 2020). O tratamento epigenético é um novo conceito para a criagdo de nutracéuticos,
uma vez que a baixa toxicidade pode apresentar beneficios significativos na estratégia para
prevenir o cancer (Fischer et a, 2020). Progressos recentes em nutrigenética, nutrifenémica e
nutracéuticos, constataram melhora na expressdo genética, melhorando as vias bioquimicas
relacionadas a doencas deteriorantes (Cintra, 2018).

Andlises clinicas afirmam, de forma muita clara, a inexisténcia de toxicidade aguda,
determinando-o0 como uma opgao segura para utilizagdo e consumo humano. Outros estudos
também demonstram que o resveratrol modula alteracdes epigenéticas rel acionadas ab comego
e progressdo de doengas através do gjuste da acetilacdo de histonas e microRNA e dametilacéo
do DNA (Movahed et al., 2020).


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10754530/#B52
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2.5 Resveratrol

O resveratrol € um polifenol rico em fitoalexinas, que sdo metabdlitos vegetais
cometidos em resposta a situagdes que causam estresse, como infeccdo fungica, radiacéo
ultravioleta, lesdes, ou outros ataques patogénicos (Hasan, M.; Bae, H. 2017) (Fraga, C. G., et
al., 2019). Isolado pela primeira vez por takaoka da planta Veratrum Grandiflorum em 1939,
esse polifenol € encontrado em alguns aimentos como amendoim, cacau, mas sdo nas frutas
gue encontramos uma maior quantidade desse fitoterapico. As uvas sd0 as mais comumente

faladas, mais especificamente nas sementes e na casca (Fan, et al., 2021).

Tabela 4. Contetdo total de resveratrol em alimentos

Categorias de aimentos Alimentos Conteudo total de resveratrol (ug/100g)
Tangerina 1061,43 ug/100g
Péssego 461,6 ug/100g
Toranja 82 ug/100g
Frutas
Uva 79,25 ug/100g
Maca 67 ug/100g
Péra 34,43 ug/100g
Tubérculos Batata doce 952,4 ug/100 g
Nozes 1585 ug/100 g
Oleaginosas
Amendoim 74 ug/100 g
Cered Aveia 56,5 ug/100 g.

Fonte: Elaborac&o Propria com base em Khattar, S. et a. (2022)

A Tabela4, mostra a quantidade de resveratrol, em microgramas (lg), disponiveis nas
frutas. A tangerinae o péssego sdo 0s que apresentam maior disponibilidade acada 100g, sendo
1061,43 g/ 100g e 461,6 ug/100g, respectivamente. Outras frutas, embora que, em quantidades
inferiores, também contém teores significativos de resveratrol, sendo elas: Toranja 82 g/100g,

Uva 79,25 ug/100g, Maca 67 pug/100g, Péra 34,43 ug/100 g de resveratrol, sugerin do que uma
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alimentacdo adequada, com variedades de frutas, serve como uma boa fonte de resveratrol
(Khattar, S. et al., 2022).

Outros alimentos também demonstraram doses consideréveis de resveratrol, como as
nozes com 1585 g/100 g, amendoim com 74 ug/100 g e aaveia com 56,5 pg/100 g. A batata
doce por sua vez, contém um teor de 952,4 ug/100 g, demonstrando diferentes variagbes no
teor de resveratrol nos alimentos comuns. Além de revelar a disposicéo do resveratrol em
diferentes alimentos, destaca-se 0 interesse em obter esse polifenol diariamente através da
variedade alimentar (Khattar, S. et a., 2022).

O consumo do resveratrol pode variar consideravel mente conforme as épocas do ano
conforme a disponibilidade temporaria, o que pode complicar o consumo suficiente,
especialmente se estiverem fora da temporada, influenciando nos beneficios do resveratrol na
saude. (Yang, Y. 2018). Por essa situacdo o desenvolvimento de suplementos de resveratrol se
faz necessério, umavez que of erecem confiabilidade e concentracdo do resveratrol, garantindo,
a0 longo do ano, umaingestdo suficiente. (PENALVA, R. et a.2018).

O resveratrol possui dois isdbmeros, trans-resveratrol e cis-resveratrol (figura 8),
entretanto aformatrans-resveratrol € dominante em razéo de ser mais estavel e biologicamente
mais ativa, induzindo a separacdo celular, interrupcdo no ciclo celular e apoptose de células
cancerigenas (Bohara, R. A., 2022).

Figura 8. Estruturas quimicas do trans e cis -resveratrol.
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Fonte: Bohara, R. A. (2022)

Sua estabilidade varia segundo o tempo de irradiacdo, temperatura, estado fisico das
moléculas, pH, além de 75% da umidade e 40 °C de temperatura. (Salehi, B. et al., 2018). Sua
aplicacdo é limitada devido ao seu rgpido metabolismo e absorgéo pelo corpo, meia-vida curta
e baixa biodisponibilidade e solubilidade em agua, sendo sua absor¢do oral de 75%
aproximadamente (Huang et a., 2019). Apo0s sua ingestdo, o resveratrol € possivel ser
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absorvido em maiores quantidades através das células intestinais por intermédio de transporte
mediado por carreador por meio da membrana celular apical. Logo apos, é rapidamente
reduzido pelas enzimas de fase |1 no figado, formando especialmente glicuronideo ou sulfato,
e é posteriormente excretado pelo corpo através da urina (Ratz-Lyko, A.; Arct, J., 2019).

Entretanto, mudangas na sua estrutura ganhou atencdo dos cientistas e diversos
compostos de resveratrol foram sintetizados. Nanoformulagtes que contém resveratrol tém sido
vistas como uma perspectiva promissora para conservar suas funcionalidades bioldgicas até a
administracdo. Por isso, tem sido desenvolvidos dois meios de administracdo, sendo
carreadores lipidicos e nanoparticulas lipidicas estaveis, melhorando a solubilidade e
aumentando o potencia antioxidante (Chen, J. et al., 2017).

Investimentos clinicos comprovam a eficiéncia do resveratrol com quase nenhum
efeito adverso, classificando-o como um agente quimiotergpico. Vérias estratégias sao
utilizadas por pesquisadores, como a tecnologia de nanoencapsulagéo, demonstrando que a
bi odisponibilidade aumenta cerca de dez vezes mais quando encapsulado com nanoparticulas
de caseina. Demais estudos atestam uma melhora na biodisponibilidade oral, quando usados
sistemas de administracdo de nanoparticula lipidicas solidas, autonanoemulsionantes e outras
técnicas (Pefalva, R. et al., 2018).

Figura 9. Principais beneficios da nanoencapsulagéo
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Fonte: Pefialva, R. et a. (2018)
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A imagem acima expde os beneficios da nanoencapsulagdo de alguns compostos
bioativos, como os polifendis e outros, encontrados em alimentos in natura, que incluem:

Protecdo a degradacdo ocasionada por fatores ambientais, como a luz, oxigénio,
umidade, pH e digest&o gastrica, mantendo sua atividade funcional, evitando areducdo ou perda
da suaeficécia

Melhora da solubilidade e absorcdo do mesmo no organismo, uma vez que a
bi odisponibilidade é aumentada;

Protecdo contra a degradacdo durante a ingestdo, armazenamento e processamento,
aumentando a estabilidade e proporcionando melhor resisténciatérmica e quimica;

Disfarca possiveis aromar ou sabores desagradéveis, melhorando a receptividade
sensorial dos consumidores.

Liberacdo dos compostos de maneira direcionada, gradual e controlada, o que melhora
aeficécia e reduz efeitos adversos.

Posto isso, o resveratrol vem sendo amplamente estudado por sua farta variedade de
efeitos bioldgicos benéficos, agindo na prevencdo e recuperacdo de varias doencas,
especialmente por sua acdo antioxidante, pois atua eliminando radicais livres, aumentando a
expressao de diversas enzimas antioxidantes, através do estimulo a biogénese mitocondrial
(Xia; Daiber; Forstermann, 2017). Sua atividade ocorre de uma jungdo de mecanismos diretos
e indiretos, atuando como removedor direto de espécies reativas de oxigénio neutralizando
definitivamente moléculas que causam danos. Além disso, 0 mesmo amplia a atuacdo das
enzimas antioxidantes endégenas, como a glutationa peroxidase (GPx), fortalecendo o sistema
de defesa no combate ao estresse oxidativo (Agbadua, O. G. et al., 2022).

2.6 Resveratrol e Cancer de Mama

De acordo com Dourado (2022), uma a alimentacdo saudavel exerce um papel
importante naalteracdo da expressao génica e nanormalizacéo das vias metabdlicas que podem
acabar por danificar a promocao e progressao do carcinoma mamario. Compreender a ligacéo
entre cancer de mama e dieta é essencial para desenvolver estratégias para prevenir e tratar de
forma mais eficaz (Teixeira; Araujo Neto. 2020). A nutrigendmica, investigou que a relacéo
entre os alimentos e genes tém capacidade de manipular a expressao genética do cancer de
mama, indicando a possibilidade de alteragdo no desenvolvimento do cancer de mama através
dadieta (Mallick et al., 2022).

Pesquisas destacaram como uma aimentagdo abundante em alimentos com
propriedades antioxidante e anti-inflamatGrias como vegetais, frutas, nozes e peixes, contribui

para a prevencao dessa doenca, uma vez gque podem reduzir o risco de desenvolvimento do
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cancer de mama, por meio da modulacéo da expressdo génica e reducdo da inflamacéo
(Samanta, et al., 2022). Perante & demanda de estratégias preventivas mais eficientes, o
resveratrol, um composto natural, surge como aternativa promissora. Estudos ja publicados
mostraram que o resveratrol é capaz de impedir as trés fases do da carcinogénese, sendo elas,
Iniciacdo, promogdo e progressdo. Uma das atividades com maior relevancia na prevencéo
dessa patologia é provocar a apoptose, por meio da morte dos receptores ou por gerar espécies
reativas de oxigénio (Dybkowska, E. et al., 2018).

Figura 10. Mecanismos dos efeitos anticancerigenos do resveratrol

Resveratrol
« Regulagiio das anzimas de + Parada do ciclo celular * Inibi¢do da angicgénese
faselell + Apoptose * Inibicso de MMPs
« Reparo da DNA « Antloxidante « Modulacde de EMT
« Eliminacio de ROS « Anti-inflamatorio » Inibicdo de invasio e metistase
| |
Iniciagao Promocao Progressdo

Celula normal w————p  Célula iniciada ey CEIUID CANCEIOSE ey S| UL Maligna

Quimioprevencio

Efeitos terapéuticos

Fonte: Bohara, R. A.; (2022)

A figura 10 mostra os mecanismos do potencial preventivo do resveratrol, sendo eles:

Acdo antioxidante: atua na reducdo da formacéo de especies reativas de oxigénio,
prevencdo do estresse oxidativo e danos a0 DNA — que sdo fatores essenciais para que a
carcinogéneseinicie.

Regulagdo hormonal: fator indispensavel em tumor hormonio-dependente. O
resveratrol apresentou capacidade de modular receptores de estrogénio, agindo tanto como
agonista quando antagonista, impedindo o desenvolvimento de cédulas estrogénio-positivas

como MCF-7, variando de acordo com a concentragdo e contexto biol égico.
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Blogueio da angiogénese e metastase: Resveratrol reduziu a expressdo de fatores do
aumento endotelial vascular (angiogénicos) e diminuiu ahabilidade deinvaso e metastatizacdo
de células cancerigenas.

Alteracdo nasvias de sinalizacdo: O resveratrol intervém em diversas vias moleculares
da seguinte maneira: A PI3K/AKt/mTOR Inibe e promove a diminui¢gdo da multiplicacgo
celular; aNF-Kb inibe aviaque causainflamacéo e reduz processos|igados a evolucéo tumoral;
¢ a Wnt/B-catenina afeta o desenvolvimento tumoral por meio de uma regul acéo negativa.

Os antioxidantes inibem a oxidacdo de lipidios e de outras moléculas, além de evitar
0 inicio ou o aumento de reacbes em cadeia de oxidagdo. A introducdo de antioxidantes
ex0genos, como O resveratrol, que sdo obtidos por meio da alimentacdo, contribui de forma
benéfica para 0 sistema de defesa endogeno (Ribeiro et a. 2024). A acdo antioxidante do
resveratrol possui efeito duplo que podem gerar aumento na atividade de enzinas antioxidantes
podendo atuar como um eliminador de radicaislivres (1zzo, C. et a., 2021).

Estabeleceu-se que a suplementacdo de 500mg/dia de resveratrol, aumentou
consideravelmente a SOD sérica (superdxido dismutase) e o potencial antioxidante total, e
diminuiu os niveis séricos de MDA (maondialdeido). Mostrou-se também que o resveratrol
pode elevar a concentragao de enzimas antioxidantes como glutationa S-transferase, glutationa
redutase e glutationa peroxidase (GARCIA et al. , 2021).

As caracteristicas anticancerigenas do resveratrol sdo firmadas devido a suahabilidade
de reduzir a disseminacdo de diversos tipos de cancer em humanos. O resveratrol demonstrou
efeitos favoraveis contra essa patol ogia, modulando a via, meios de transducéo que regulam a
mitose, apoptose, inflamagdo, angiogénese e metéstase. Além disso, mostrou diversas
atividades fisiol6gicas, como anticancerigena e anti-inflamatéria em todos os estégios, desde
modelos in vitro a humanos (Chhabra, G. et al., 2021).

O Resveratrol tem demonstrado efeitos em todas as fases do cancer de mama como
iniciacdo, promogao e progressao, e controle do ciclo celular e principalmente na indugdo da
apoptose. Ainda que sem total compreensdo dos meios de acdo do resveratrol nessa patologia,
tem sido retratada as propriedades quimiopreventivas do resveratrol e sua capacidade de
impedir a ativacdo de outros agentes cancerigenos, além de reduzir respostas inflamatorias,
estimular a desintoxicagdo, diminuir a proliferacdo de células cancerigenas e prevenir danos
oxidativos a0 DNA celular (Ribeiro et al., 2024).

Seu potencial anticancerigeno torna-se promissor devido aos seus inUmeros
mecanismos de acdo que induzem a apoptose e causando a morte programada de células

cancerigenas (Kursvietiene, L.; 2023). O resveratrol apresentou também regulacéo no ciclo
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celular, interrompendo a fase S, inibindo a multiplicacdo de células cancerigenas, aém de
reduzir ainvasdo celular, impedindo que o cancer se espalhe (Bhuia, M. S., et a. 2024).

Sua dupla atividade diferencia o resveratrol como um instrumento valioso na
manutencdo do estresse oxidativo. (Gu, T. et a., 2021). Por suavez, sua acdo anti-inflamatoria,
impossibilita a producéo de interleucinas (IL), interferon-gama (IFN-y) ¢ fator de necrose
tumoral (TNF-a) (Meng et. al, 2021), inibe também de forma nao seletiva a ciclooxigenase-1 e
2 (COX-1 e COX-2) (Ratz-Lyko, A.; Arct, J. 2019). Em virtude das aternancias nas
concentragbes do resveratrol nos alimentos, torna-se dificil assegurar a dose exata de
resveratrol, uma vez que sua biossintese é prejudicada por diversos fatores. Levando em
consideracdo esse fato, grande parte dos estudos complementam o resveratrol mediante

comprimidos e capsulas para fornecer uma quantidade ideal de resveratrol nadieta(Leal et a.,
2017).

Além dos beneficios citados anteriormente, o resveratrol apresentou uma diminuicao
nos niveis de LDL e colesterol total no sangue, aumento dos niveis de HDL, efeitos da
coagulacéo reduzindo o acumulo plaguetério. Atuou também prevenindo obstrugdes nas

artérias na protegdo cardiovascular, e um aumento consideravel no combate inflamagdes por

meio da sua agdo anti-inflamatdria e antioxidante (Ribeiro et al., 2024). (tabela 5).

Tabela 5. Beneficios do Resveratrol

Beneficios do Resveratrol

Reducdo do Colesterol total e do LDL
Diminuic&o de Lipideos no Sangue (quando em excesso acumula-se nas artérias
formando placas)

Colesterol “bom” elevado (contribui para a
Aumento do HDL remocd0 do excesso de colesterol LDL
presentes nas artérias)

Efeitos na Coagulacdo Sanguinea Reducdo do acimulo plaquetario
Diminuindo o estreitamento das artérias
Protecéo Cardiovascular causado pel o acimul o de gorduranas paredes
arteriais.
Aumento dignificativo no combate a
Acdo Anti-Inflamatdria e Antioxidante inflamag0es e radicais livres.

Fonte: Elaborac&o Propriacom base em Ribeiro et al. (2024).

ApOs aministracéo de 50mg de composto bioativo, em mulheres com elevado risco de

desenvolvimento do cancer de mama, por um periodo de 12 semanas, evidenciou-se o potencial
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quimiopreventivo do resveratrol, por meio dadiminuicdo daexpresséo de prostaglandina PGE2
na mama e da metilagdo do gene supressor tumoral RASSF-1, responsaveis pela multiplicacéo
celular. Estudos descreveram a atuacéo do resveratrol na sintese de lipideos nas células MCF-
7 e MDA-MB-231 do cancer de mama triplo negativo, uma vez gque o resveratrol aumentou a
expressao de écidos graxos logo apds 24 horas de tratamento, além de aumentar a producgédo de
proteinas flotilina-1 e flotilina-2 (Souza, G.; Ferreira, Jc., 2022).

Observou em diversos estudos que o resveratrol associado com outro guimioterapico,
demonstrou maior eficacia quando comparado ao uso do resveratrol isolado, aumentando sua
acao e diminuindo a toxicidade ocasionada pela quimioterapia (Balasubramani, SP; Rahman,
MA; Basha, SM., 2019). A partir de um estudo in vitro, foi avaliado os efeitos de apoptose do
resveratrol nas células cancerigenas MDA-MB-231, verificando que o resveratrol aliado com
cisplatina (agente quimioterpico), resultou em taxa superior na apoptose nas células triplo
negativa (MDA-MB-231), em relagdo ao uso do resveratrol isolado (Ozdemi, RF; et al., 2021).

Estudos apontam que uma dieta rica em écidos graxos poli-insaturados e polifendis
dos azeites de oliva e das uvas, especialmente o resveratrol, esta associado a uma significativa
reducdo no risco de desenvolver cancer de mama, demonstrado em um estudo abrangendo 369
casos (Vervandier; Latruffe, 2019). Esse polifenol apresentou estimulo de apoptose em células
MDA-MB-231 por meio do acimulo de ceramida decorrente da hidrélise da esfingomielina.
Em baixa dosagem, o resveratrol ndo somente impediu a proliferacéo celular, como também
causou a parada do ciclo celular da fase S e provocou a apoptose em células cancerigenas
mamarias (Montalesi et al., 2023).

Resumidamente, o resveratrol mostra-se expressivamente significativo para a
prevencao e terapia do cancer de mama, provando seus efeitos anticancer em véarios cendrios
experimentais. Os ensaios clinicos sdo importantes para definir o momento, a dosagem € a
duracdo ideais da suplementagdo de resveratrol, considerando seus potenciais efeitos
estrogénicos ou antiestrogénicos e interacdes com outros fitoestrégenos (Vervandier; Latruffe,
2019).
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3 RESULTADOSE DISCUSSOES

Com base narevisdo daliteraturarealizada, foi possivel compreender que o resveratrol
demonstra ter efeitos promissores na prevencdo e no tratamento auxiliar do cancer de mama,
agindo em mecanismos moleculares distintos envolvidos na carcinogénese mamaria. Os
estudos avaliados mostraram que esse composto, encontrado principalmente na casca da uva,
nozes e amendoins, contém acdo antioxidante e anti-inflamatoria, capaz de agir na modulagéo
da expressdo génica, reducdo do estresse oxidativo e inibicdo dos processos celulares
associados a proliferacdo tumoral e a metastase.

De modo geral, os resultados adquiridos na literatura apontam que o resveratrol afeta
positivamente nas trés fases principais da carcinogénese: iniciacdo, promogao e progressao.
Dentre os principais mecanismos analisados, ressalta-se a regulagdo negativa dos meios de
sinalizac&o oncogénicas como PI3K/Akt/mTOR, ainducdo do apoptose em células tumorais, o
bloqueio da angiogénese, essencia para o crescimento tumoral, e a modulacéo hormonal por
meio dainteragdo com receptores de estrogénio.

Estudos averiguados também apresentaram que o resveratrol contém, efeitos
essenciais na modulacdo epigenética, podendo intervir na metilacdo do DNA, na expressdo de
micro RNASs e na acetilacdo de histonas, fatores que influenciam pontual mente a génese e o
desenvolvimento do cancer de mama. Além disso, foi verificado que o resveratrol intensificaa
acao de agentes quimioterapicos, como a cisplatina, ao possibilitar maior apoptose de células
tumorais, principalmente em ocorréncia de cancer de mama triplo-negativo.

Ainda que demonstrado efeitos benéficos, a literatura também destaca importantes
deficiéncias no que se refere a biodisponibilidade do resveratrol, que por sofrer répida
metabolizacdo e excrecéo, acaba resultando em baixa concentracéo sistémica apos a ingestéo
oral. Para exceder essa limitagdo, demais estratégias vém sendo sugeridas, como a
nanoencapsulacdo, que aumenta a solubilidade, estabilidade, e a absor¢cdo do resveratrol,

intensificando seus efeitos terapéuticos.
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Outra estratégia relevante discutida nos estudos é a necessidade de determinar uma
dose padréo segura e eficiente para a ingestéo de resveratrol, tanto por meio da alimentacéo
quanto suplementacdo. A Instabilidade nas concentracdes de resveratrol nos alimentos,
associada as diferencas individuais na absorcdo e metabolismo, propde a necessidade de uma
andlise cautelosa e personalizada ao que se refere ao uso de suplementos.

Visto que, a andlise dos estudos afirma, ainda que o resveratrol demonstre um
potencial quimiopreventivo importante, fazem-se necessarios mais ensaios clinicos em
humanos para que se possa determinar com seguranca suas utilizacbes na prevencéo e no
tratamento do cancer de mama. O resveratrol deve ser classificado como parte de umaestratégia
integrada de prevencdo, que incorpora diminuicdo de fatores de risco mutéveis, alimentacéo
saudavel e a pratica de atividades fisicas.

A tabela abaixo identifica com mais clareza a érea de acéo, beneficios, mecanismos

envolvidos e suas limitagdes, discorridos anteriormente.

Tabela 6. Efeitos do resveratrol: mecanismos, beneficios e limitacGes

AreadeAcdo Beneficios M ecanismos Limitacoes/ Referéncias
Envolvidos Observagoes
Efeito promissor,
Antioxidante e Reducéo do Neutralizacéo de porém, Agbadua et
anti-inflamatério estresse radicais livres; dependenteda | al., 2022,
oxidativo e modulacdo da biodisponibilidad | 1zzo et al.,
inflamagéo expressao génica edo composto | 2021
Regulagéo negativa
Carcinogénese Inibicdo da devias Necessidadede | Boharaet al.,
(fases: iniciagdo, | proliferacdo PI3K/Akt/mTOR; mais estudos 2022;
promocao e celular e bloqueio da clinicos em Chhabra et
progresszo) metastase angiogénese; humanos. al., 2021
modulacéo
hormonal via
receptores de
estrogénio
Inducéo da Ativacdo devias Efeitos mais Kursvietiene
Apoptose e morte celular pro-apoptoticas; significativos et al., 2023;
controletumoral | programada sensibilizagdo a observadosem | Bhuiaet al.,
em células quimioterapicos cancer de mama | 2024
tumorais como cisplatina triplo-negativo
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Modulaczo de AlteracBes na Mecanismos
fatores metilacdo do DNA, aindaem Movahed et
Epigenética epigenéticos expressio de investigacdo; | d., 2020;
relacionadosa | microRNAse potencial Durelloetal.,
oncogénese  [acetilagBo de histonas  terapéutico 2021
interessante
Potencializaca Uso combinado
Quimioterapia o dos efeitos Aumento da precisa ser testado | Balasubrama
(efeito sinérgico)|  de agentes apoptose ereducdo | emmaior escala | ni etal.,
como a daresisténcia parasegurancae | 2019;
cisplatina tumoral eficacia Ozdemir et
al., 2021
Solucdes
sugeridas:
Baixa absorcéo Répida nanoencapsulacdo | Huang et al.,
Biodisponibi- | Sistémicagpos | metabolizacdo e , formulagbes | 2019;
lidade ingestéo ord excrecao lipossomal ou Pefalva et
outrastecnologias | a., 2018
deliberacéo
controlada
Reforcaa
Variacbes na necessidadede | Led etal.,
Dose e uso Ausénciade concentragdo em avaliacdo 2017;
clinico dose-padréo aimentos e no personadlizadae | Ribeiroet .,
definida metabolismo protocol os 2024
individual clinicos
padronizados
Deve ser parte de
Estratégia Atuacdo abordagem Dourado,
Prevenc&o complementar combinada com multiprofissional | 2022;
integrada ao controle do estilo de vida € ndo substitui Samanta et
cancer de saudavel, dietae terapias al., 2022
mama exercicio fisico oncol6gicas

convencionais

Fonte: Elaboracéo Propria com base narevisdo de literatura presente no trabalho (2025).
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4 CONCLUSAO

No decorrer do estudo realizado neste trabal ho, foi possivel entender que o resveratrol,
presente em vérios alimentos como nozes, amendoins e uvas, contém propriedades terapéuticas
significativas, como acdo anti-inflamatoria, antioxidante e anticancerigena, que contribuem
para a prevencao do cancer de mama. A revisdo da literatura demonstrou que o resveratrol for
capaz de interferir em varias fases da carcinogénese como, modulagdo das vias hormonais,
inibicdo da proliferacdo celular, inducéo da apoptose de células malignas, e o bloqueio nos
processos de angiogénese e metastase.

A acdo do resveratrol acerca dos mecanismos epigenéticos e moleculares, como a
regulacdo de microRNAS, ametilagcdo do DNA, e aacetilagdo de histonas, destaca seu potencial
quimiopreventivo. Além do mais, sua capacidade de intensificar os efeitos de farmacos
antineopl &sicos, como a cisplatina, especialmente em casos de cancer de mamatriplo-negativo,
aumenta seu valor terapéutico. Essas descobertas tornam o resveratrol um composto de
interesse progressivo para estratégias complementares no controle e na prevencao do cancer de
mama.

Ainda que os estudos apresentaram resultados promissores a respeito da eficacia do
resveratrol naprevencao e no tratamento do cancer de mama, compreende-se que ainda existem
consideraveis lacunas a serem preenchidas, especificamente no que se refere a padronizacéo
das doses, biodisponibilidade e formas de administraggdo. Com isso, conclui-se que o resveratrol
caracteriza-se como um forte aliado na prevencéo do cancer de mama, especialmente quando
relacionado com uma alimentacdo equilibrada e hébitos de vida saudaveis.

Entretanto, seu consumo em forma de suplemento, deve ser acompanhada e orientada
por profissionais da salde, até a consolidacdo do seu papel preventivo, por meio de novas
evidéncias cientificas. Prevenir ainda & o caminho com maior eficaciaparareduzir aincidéncia
e amortalidade causada pel o cancer de mama. Desse modo, promover a educagéo nutricional e

o fécil acesso a dados cientificos atualizados € indispensavel para que apopulagdo compreenda
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0s impactos das escolhas alimentares saudaveis, como aintegracdo de compostos bioativos na
rotina alimentar, dentre eles o resveratrol.

Posto isto, faz-se necessario o seguimento de pesquisas sobre esse composto visando
esclarecer seus possivels efeitos colaterais, mecanismos de acdo, interacdo com outros
nutrientes e consolidar diretrizes explicitas para seu uso eficaz e seguro na prética clinica. Por
ultimo, destaca-se o papel indispensavel do nutricionista e de outros profissionais da salide nas
orientagdes a0 uso adequado de suplementos, tal como na elaboracdo de estratégias
individualizadas, considerando as condicfes e necessidades de cada paciente. O desempenho
multidisciplinar, integrado a politicas publicas de prevencdo, pode intensificar os beneficios do

resveratrol e contribuir expressivamente para a sallde da mulher e aluta contra essa doenca.
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