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RESUMO

Entre os carcinomas, cancer de mama (CM) € mais comumente diagnosticado e lidera como
causa de morte por cancer em mulheres. A nutricdo desempenha papel bidirecional no cancer,
influenciando tanto seu desenvolvimento quanto sua progressdo. A suplementacdo com
O0mega-3 e vitamina D tem recebido atencdo crescente devido aos seus potenciais efeitos anti-
inflamatdrios, imunomoduladores e na qualidade de vida de paciente. Embora estudos clinicos
sugiram beneficios potenciais, 0s mecanismos subjacentes as influéncias do émega-3 e da
vitamina D na progressdo do CM e sua interacdo com o sistema imunoldgico continuam
sendo pouco explorado. Ainda, os dados obtidos até momento apresentam resultados
conflitantes quanto ao impacto no progndstico e qualidade de vida, destacando a necessidades
de pesquisas mais aprofundadas. Analisar o papel da suplementacdo de 6mega-3 e vitamina D
na modulacdo do sistema imunoldgico, no progndéstico e na qualidade de vida de pacientes
diagnosticadas com CM, com vistas a fornecer estratégias terapéuticas complementares
baseadas em evidéncias. Foi conduzida uma busca abrangente e sistematica nas bases de
dados disponiveis PUBMED, EMBASE, WEB OF SCIENCE, e SCOPUS, seguindo as
diretrizes da declaracdo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Anlyses). A pesquisa utilizou palavras chave como “Omega-3”, “Vitamina D”, “Cancer
de mama”, “Prognostico” e “Qualidade de vida”, garantindo a identificacdo de estudos
relevantes e de alta qualidade. A selecdo e avaliacdo dos artigos seguiram critérios rigorosos,
resultando em uma revisdo sistematica robusto e confiavel. A suplementacdo de 6mega-3 e
vitamina D em pacientes com CM melhora a imunidade, reduz inflamacbes e impactos
metabolicos, e potencializa o controle tumoral. Essas substancias auxiliam no prognéstico
clinico e na qualidade de vida, mostrando-se seguras como adjuvante aos tratamentos
primarios. Este estudo destaca o potencial da suplementacdo de dmega-3 e vitamina D no
cancer de mama, com beneficios que podem aprimorar protocolos clinicos, capacitar equipes
multidisciplinares e promover tratamentos mais previsiveis, resultando em melhor qualidade

de vida para as pacientes.

Palavras-chave: cancer de mama; émega-3; prognostico; qualidade de vida; vitamina D.



ABSTRACT

Among carcinomas, breast cancer (BC) is the most commonly diagnosed and the leading
cause of cancer death in women. Nutrition plays a bidirectional role in cancer, influencing
both its development and progression. Supplementation with omega-3 and vitamin D has
received increasing attention due to their potential anti-inflammatory, immunomodulatory and
quality of life effects. Gap: Although clinical studies suggest potential benefits, the
mechanisms underlying the influences of omega-3 and vitamin D on CM progression and
their interaction with the immune system remain poorly explored. In addition, the data
obtained so far show conflicting results regarding the impact on prognosis and quality of life,
highlighting the need for more in-depth research. To analyze the role of omega-3 and vitamin
D supplementation in modulating the immune system, prognosis and quality of life of patients
diagnosed with BC, with a view to providing complementary evidence-based therapeutic
strategies. A comprehensive and systematic search was conducted in the available databases
PUBMED, EMBASE, WEB OF SCIENCE, and SCOPUS, following the guidelines of the
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Anlyses) statement.
The search used keywords such as “Omega-3”, “Vitamin D”, “Breast cancer”, “Prognosis”
and “Quality of life”, ensuring that relevant, high-quality studies were identified. The
selection and evaluation of the articles followed strict criteria, resulting in a robust and
reliable systematic review. Omega-3 and vitamin D supplementation in patients with CM
improves immunity, reduces inflammation and metabolic impacts, and enhances tumor
control. These substances help clinical prognosis and quality of life, and are safe as an
adjuvant to primary treatments. This study highlights the potential of omega-3 and vitamin D
supplementation in breast cancer, with benefits that can improve clinical protocols, train
multidisciplinary teams and promote more predictable treatments, resulting in a better quality

of life for patients.

Keywords: breast neoplasms; fatty acids, omega-3; prognosis; quality of life; vitamin D.
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O cancer é um problema de alta magnitude de saude publica, conforme os dados
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), atingindo mais de 19.292.789 dos casos recém
prognosticados e 9,9 milhdes de ébitos em 2020. Embora tenha ocorrido avanco no combate
ao cancer, as terapias convencionais continuam a gerar taxas de sobrevivéncia limitadas
(MONTECILLO-AGUADO et al., 2023). As estratégias para CM envolvem abordagens
como quimioterapia, cirurgia, radioterapia, imunoterapia, terapia hormonal e terapia genética
aumentam a toxicidade e afetam a qualidade de vida (OSOULI-TABRIZI et al., 2023). Nesta
perspectiva, 0s pacientes questionam o que podem fazer além dos tratamentos sugeridos para
aumentar sua sobrevivéncia, depois de um diagnoéstico de cancer (POWERS-JAMES et al.,
2024)

Diversos medicamentos antitumoral, produzidos até entdo, tém por objetivo
destruir células cancerigenas e reduzir a carga tumoral, porém sdo mais ou menos ineficazes.
Assim sendo, técnicas suplementares para prevenir a tumorigénese sdo prioritarias (LIU; MA,
2014). O estudo mostra que, reconhecer padrdes nutricionais em sobreviventes de cancer é
uma preferéncia para melhorar a sobrevivéncia e a saude a longo prazo dessa populagéo, a
nutricdo desempenha um papel fundamental na etiologia dos estados crénicas de saude e esta
entre 0s poucos comportamentos modificaveis que podem evitar ou retardar seu inicio. Além
de tudo, os padrdes alimentares saudaveis podem ter um papel protetor, em oposicao padrdes
de ingestdo nutricional carente podem acentuar essa morbilidade em sobreviventes de cancer
(ZHANG et al., 2015).

Os acidos graxos 6mega-3 sdo reconhecidos como terapia adjuvante anticancer e
como moléculas seguras. Também foram testados em ensaios clinicos, 0s consumos
alimentares enriquecidos em acidos graxos Omega-3, onde suas propriedades
imunomoduladoras foram estudadas como wuma provavel explicagdo do efeito
anticancerigeno, em razdo de diminuir a capacidade de infegdo e inflamacdo (NABAVI et al.,
2015).

Varios estudos epidemioldgicos demonstraram gue um consumo em acidos graxos
O0mega-3 pode diminuir o tamanho do tumor, ao passo que uma caréncia de acidos graxos
aumenta a possibilidade de progredir metastases. Por estes motivos, os autores finalizaram
que este tratamento pode reduzir sintomas e prolongar o tempo de morte sem maiores efeitos
colaterais toxicos ao paciente (NABAVI et al., 2015). Um estudo do México e outro dos

Estados Unidos de caso-controle, utilizando instrumentos de recordagéo alimentar preconiza
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reducdo do risco de cancer de mama em mulheres na pré-menopausa com maior ingestdo de
acido graxos 6mega-3 da dieta e suplementacdo (FABIAN et al., 2015).

Em uma grande coorte de mais de 3000 mulheres com tumor de mama em estagio inicial
acompanhadas por uma mediana de 7 anos, o estudo mostrou que, EPA e DHA, houve uma
reducdo da recorréncia do cancer de mama e a fontes alimentares estavam relacionadas a uma
diminuicdo de 25% na recorréncia do tumor de mama a melhora da mortalidade geral
(FABIAN et al., 2015). Um alto consumo de frutas e vegetais esta relacionado a mecanismos
que podem reduzir o risco de recorréncia de doencas, uma vez que os alimentos derivados de
plantas contém compostos quimiopreventivos que tém a capacidade de reduzir as
concentracdes de estrogénio circulante (DIELI-CONWRIGHT et al., 2016).

Na Gltima década, nove estudos de caso-controle e estudos de coorte prospectivos
avaliaram a correlacdo entre ingestdo de suplemento de Oleo de peixe e o risco de
predisposi¢do ao tumor. Em tumor de mama, os PUFAs n-3 dietéticos podem influenciar a
progressdao e 0 progndstico. Esses estudos foram realizados em diferentes areas geograficas
com desfechos dicotdmicos. Estudos europeus mostraram menos consistentes e, em parte,
divergentes. Portanto, nos EUA, estudos mostraram uma correlacdo fraca com reducdo do
risco de tumor de mama, incluindo mulheres que consumiam maiores quantidades de PUFAs
e suplementos de 6leos de peixe. Também, em populacdo asiatica, com baixa ingestdo de
gordura total e elevado consumo de peixe relacionam a ingestdo de PUFAs a uma diminuicdo
do risco de tumor de mama (L1U; MA, 2014).

Entretanto, os Xx-3PUFAs que incluem é&cido alfa linolénico (ALA), éacido
dosahexaenoico (DHA), acido eicosapentaenoico (EPA) e acido docosapenatenoico (DPA)
podem fortalecer o sistema imunolégico humano e diminuir a incidéncia do cancer, reduzir a
producdo de TNF-a, IL-1b, IL-6 e IL-8, reduzir estresse oxidativo e otimizar o metabolismo
de nutriente no tumor. Além disso, os acidos graxos 6mega-3 podem modificar a composicéo
da membrana das células tumorais e aumentar a resposta ao sistema imunologico do paciente.
Também sdo capazes de controlar a via de sinalizacdo da COX, gerando efeitos anti-
angiogénicos, anti-inflamatorios e efeitos antiproliferativos nas células tumorais (MA et al.,
2020).

Nos ultimos anos, a vitamina D tem havido destaque crescente na relevancia de
preservar niveis adequados de vitamina D para apoiar, conservar a saude geral e a funcdo
imunologica (BAZZAN et al., 2013). A vitamina D circulante é derivada em sua maioria pela
sintese cuténea, correspondendo a cerca de 80%, e 0 20% restante provenientes da dieta. Foi

estabelecido que, em pacientes com tumor, a suplementagdo de vitamina D tem sido
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relacionada a um prognostico favoravel. Além de regular a inflamacdo no microambiente
tumoral alterando a infiltracdo de células imunologicas (NEGRI et al., 2020).

O grupo de Garland, na década de 1980 foi primeiro a descrever uma provavel associacdo
entre a exposicdo a luz solar e o risco de cancer de mama, foi sugerido com base na
observacdo de que area geograficas afastado do equador tém uma incidéncia maior de cancer,
que pode estar relacionada a uma reducdo na exposic¢do a luz solar ou status de vitamina D
(VANHEVEL et al., 2022). Além disso, o aumento da distancia do equador e o periodo de
inverno foram equiparados a reducdo da exposicdo a luz solar, principalmente, a radiacdo
UVB (280-315). (TAGLIABUE et al., 2015).

A sintese de vitamina D na pele através de radiacdo UVB, foi levantada a hipétese de que
associagdes encontradas entre latitude ou sazonalidade e mortalidade por diferentes condicGes
cronicas podem ser devido variacOes no estado da vitamina D. Os niveis de 25(OH)D e o
risco de mortalidade acima da concentracdo de 100 nM, os autores ndo foram capazes de
avaliar a associacdo. Em sua principal conclusdo foi que a concentracdo invejavel de
25(OH)D deve diferenciar entre 75 e 88 nM e sugerem que, grandes ensaios clinicos
randomizados prospectivos sd0 necessario para tirar conclusdes mais precisas sobre 0 uso
potencial da suplementacdo de vitamina D como uma estratégia de reducdo de mortalidade na
populacdo em geral (TAGLIABUE et al., 2015).

Os estudos recentes mostraram que a vitamina D mostra efeitos anti-
inflamatorios, antiproliferativos, pro-diferenciativos, antioxidantes e imunomoduladores,
capazes de influenciar positivamente a longevidade (HEATH et al.,, 2019). Além de
exercerem efeitos antiproliferativos e indutores de apoptose diretos nas células tumorais, um
mecanismo adicional significativo por meio do qual a vitamina D pode desempenhar sua
funcdo anticancer modulando o microambiente imunoldgico. A maioria das células do sistema
imunoldgico apresenta expressdo do receptor de vitamina D (VDR), por exemplo, célula T,
célula B, neutréfilos, celulas dendriticas, células assassinas naturais e macréfagos
(BERNHARDT et al., 2021).

A suplementacdo de vitamina D estd relacionada a um risco reduzido de
mortalidade geral. Além disso, as células da glandula mamaria, o VDR € expresso em
diversos células epiteliais lobulares e ductais, onde exerce um papel relevante no
desenvolvimento da glandula mamaria durante a puberdade, lactacdo e gravidez, periodos de
crescimento maximo do tecido e remodelacdo (VANHEVEL et al., 2022).

Recentemente, o VITamin D and OmegA-3 Trial (VITAL) foi finalizado, o que € um dos

maiores RCTs conduzidos até agora com 25.871 individuos envolvidos. O ensaio clinico
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randomizado, duplo-cego controlado por placebo, fatorial 2x2 investigou o efeito da
suplementacéo diaria de vitamina D3 (2000 Ul) sozinho ou combinada com suplementacéo de
n-3 marinho (1g), na prevencao do cancer, para justificar um papel causal entre a vitamina D
e 0 risco de cancer de mama, taxa de resposta ou sobrevivéncia, SA0 necessarios ensaios
randomizados (RCTs) com poder suficiente (VANHEVEL et al., 2022).

Em virtude dos fatos mencionados, somos levados a questionar, de que forma a
suplementacdo de 6mega-3 e vitamina D influencia a imunidade, o prognoéstico e a qualidade
de vida de pacientes com cancer de mama, e de que forma afirma os mecanismos especificos

que governam seus efeitos na resposta imunoldgica e na biologia tumoral.
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2 JUSTIFICATICA




23

O cancer de mama (CM) é a malignidade mais frequente entre mulheres em todo

0 mundo, com aproximadamente de 2 milhdes de casos diagnosticados e 0,6 milhGes de
mortes em 2020. Além disso, os CM as taxas de incidéncia ainda sdo discrepantes entre paises
(KHAZAEI et al., 2023). A avaliacdo epidemioldgica revela um aumento progressivo na
incidéncia de CM, mais acentuada em paises desenvolvidos e emergente nos paises em
desenvolvimento (POTENTAS et al., 2015).
A partir da década de 1980, os estudos epidemioldgicos tém destacado a associacao entre a
ingestdo deficiente de micronutrientes e 0 desenvolvimento de processos tumorais
(CUENCA-MICO; ACEVES, 2020). Em 1993, varios estudos epidemioldgicos realizados
pela Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer (IARC) e Organizacdo Mundial da
Salde para analisar o efeito da dieta no crescimento e desenvolvimento do tumor em
condicdes no ponto de vista pratica e promocdo de costumes alimentares saudaveis
(POTENTAS etal., 2015).
Desse modo, foi levantada a seguinte hipdtese, o provavel mecanismo que explica o
fendmeno do efeito da dieta mediterranea para reduzir a progressdo do tumor de mama em
mulheres é o elevado teor de antioxidante em consumos vegetais (POTENTAS et al., 2015).

Recentemente, uma meta-analise comprovou que o0 aumento da adesdo a dieta
mediterranea esta associado a uma diminuicdo significativa na mortalidade geral, tal qual na
incidéncia e mortalidade por doencas cardiovasculares, tumores e enfermidades
neurodegenerativas. De modo igual, outros estudos, conduzidos em uma coorte de mais de
450.000 individuos, incluindo mais de 30.000 casos de tumor, revelaram uma reducdo na
incidéncia e mortalidade por tumores, associada ao aumento da adesdo a dieta mediterranea
(PINEDA; SINGH, 2012). O conceito da dieta mediterranea é designada pelo consumo de
gorduras incluindo 6mega-3 (por exemplo, com tal caracteristica de azeite, peixe e nozes),
proteina prevalente de fontes vegetais e de peixe, elevado consumo de frutas e vegetais, dieta
pobre em carne (especialmente, carne vermelha). Consumo moderado de alcool
(principalmente vinho tinto) e pouca a moderada consumo de laticinios (PINEDA; SINGH,
2012).
Na medida em que, o crescimento tenha iniciado em um individuo, alimentos e nutricdo
podem desempenhar um desfecho relevante no desenvolvimento ou progressdo do cancer. Os
alimentos otimizam vigor do sistema imunoldgico e estimulam modificacdes mutagénicas ou
de modo oposto, defende contra fatores mutagénicas. Portanto, a propor¢cdo que um cancer
segue evoluindo, menores sdo probabilidades do sistema imunologico identificar as células
prejudicadas e destrui-las (VALDES-RAMOS; BENITEZ-ARCINIEGA, 2007).
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Os é&cidos graxos 6mega-3 que contém nozes (sementes de abdbora, nozes améndoas) e
amplamente encontradas em frutos do mar (principalmente sardinhas e cavalas, caracteristicas
do regime alimentar mediterranea), contribuem para inibir o avango do tumor, reduz o risco
de tumor de mama, aumenta a taxa de sobrevivéncia (KHALIFA et al., 2024).

A pesquisa mostrou que, o consumo dietético de vitamina D3 na América do Norte e na
Europa é um componente menor da aquisicdo de vitamina D3 visto que, laticinios, ovos,
peixes e alimentos fortificados contém apenas baixa quantidade de vitamina D.
(TAGLIABUE et al., 2015)

VDR € um receptor intracelular, ativado quase em todos os tecidos, por exemplos, célon,
mama, pulmdo, ovario, 0sso, rim, glandula paratiroide, células B pancreaticas, monadcitos,
queratindcitos e também em células cancerigenas (TAGLIABUE et al., 2015). Diferentes
estudos mostraram que pacientes com neoplasia constantemente apresentam baixos niveis de
vitamina D, a titulo de exemplo, um estudo de 195 pacientes que se mostraram numa clinica
de radio-oncologia com estagios avancados de cancer mostrou que aproximadamente 75%
tinham niveis de vitamina D deficientes (menor 20 ng/ml) ou subotimos (20-30 ng/ml)
(BAZZAN et al., 2013).

Os niveis adequados de vitamina D e melhor prognostico do cancer sobreviventes de CM
podem obter beneficios adicionais, incluindo a melhoria na densidade mineral &ssea,
qualidade de vida e humor. Embora estudos em andamento tenham investigado uma provavel
associacdo (BAZZAN et al., 2013).

A suplementacdo de vitamina D esta relacionada a um risco reduzido de mortalidade geral.
Além disso, os efeitos de longo prazo na salde de altas doses de vitamina D, duracdo da
suplementacdo e a sua associacdo com diferentes niveis bases de vitamina D, até este
momento precisa ser desenvolvida, apesar de indicadores dos riscos e mortalidades, as
evidéncia continuam inconcluso e exigem estudos complementares (TAGLIABUE et al.,
2015).

Analisar os impactos dos fatores nutricionais sobre os progndsticos ou progressao
do tumor é uma tarefa desafiadora, dada a ampla gama de variaveis, incluidos o tipo,
localizagdo do tumor, estagio, os tratamentos aplicados e os efeitos colaterais que interagem
com esses fatores. Mesmo diante de limitagbes, as evidéncias disponiveis embasam
recomendac¢fes nutricionais gerais para pacientes em tratamento ou recuperacdo do cancer,
desde que ndo haja orientacdes médicas contrarias. O plano de manejo nutricional precisa ser

ajustado as condicdes clinicas especificas do paciente (SALAS et al., 2022).
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3 Pergunta da pesquisa

Quais sdo as evidéncias dos beneficios da suplementacdo de 6mega-3 e vitamina

D durante o tratamento de mulheres com CM.

3.1 PICOS

P (populacdo): Mulheres com cancer de mama (CM)

I (intervencdo): Suplementacdo de 6mega-3 e vitamina D
C (comparacdo): sem suplementagao

O (outcome/resultado): Beneficios durante o tratamentos

T (tipos de estudos): Ensaios clinicos randomizados

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral
Descrever e analisar os beneficios da suplementacdo em pacientes com CM

durante o tratamento.

4. 2 Objetivos especificos

Investigar os efeitos da suplementacdo na imunidade de pacientes com de cancer
mama durante o tratamento principal.

Avaliar a capacidade antioxidante em pacientes com CM HR+ que recebem a
suplementacéo de 6mega-3 e vitamina D.

Analisar os efeitos cardiometabolicos da suplementagdo em mulheres com CM

que recebem a suplementacao.
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5 REVISAO DA LITERATURA
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5.1 Impacto na imunidade

O sistema imunolégico, fundamental no mecanismo de defesa do organismo, é
constituido por células capazes de identificar invasores de excluir o agressor e de restabelecer
as lesdes provocadas. Ndo é estranho que ele reconhece ndao apenas 0s invasores mas também
moléculas caracteristicas do organismo. Comporta-se, portanto, com alto nivel de regulacéo,
proporcionando a destruicdo dos agressores e conservando o autocontrole do organismo. Por
iSS0 mesmo, a nutricdo proporciona energia e substancia fundamentais ao organismo. Por
outro lado, as causas de caréncias nutricionais s&o muito diversas. As mais relevantes sdo
pobreza, doencas cronicas e debilitantes (em que o cancer, como exemplo mais patente)
infeccdes, alcoolismo e doenca do sistema digestivo que afeta a ingestdo e absorcdo dos
nutrientes (BRASILEIRO FILHO, 2019).

Segundo Mokbel e Mokbel (2019), os estudos epidemioldgicos evidenciam que 0s
niveis séricos de vitaminas e micronutrientes demonstram riscos inerentes ao CM. No
momento atual, é vastamente caracterizado que o sistema imunologico cumpre um papel
primordial em pacientes acometidos pelo tumor maligno, exercendo uma fungé@o essencial na
resposta ao tumor (Karkeni et al., 2019).

Segundo a OMS, o consumo demasiado de gorduras saturadas e a ingestdo de
carne processada podem aumentar o risco de tumores do trato gastrointestinal e CM. De modo
geral, evidéncias comprovam os beneficios de uma alimentacdo que contém enormes
quantidades de PUFA e vitamina D, fibras, folatos e fitoestrdgeno para precaver o CM.
(GARIBOLDI et al., 2023).

Um grupo considerado de literatura foi publicado, nas Gltimas trés a quatro
décadas mostrando provaveis vantagem para salde de um incremento do consumo dietético
de &cidos graxos poliinsaturados de cadeia longa (AGPI LC-0mega-3). Além disso, ha
congruéncia sobre o beneficio desses acidos graxos no tratamento de diferentes enfermidades
cardiovasculares, envolvendo hipertrigliceridemia severa. Diversas agéncias e diretrizes
internacionais recomendam a suplementacdo de PUFA 6mega-3, 0 que motivou cardiologistas
e outros médicos a indicarem com regularidade (GARIBOLDI et al., 2023).

Entretanto, muitos estudos humanos que pesquisam o efeito de um incremento no consumo de
PUFA 0mega-3 em condi¢do ndo cardiovasculares apresentaram desfechos incongruentes,

embora das evidéncias favoravel de estudos pré-clinicos. A vista disso, apesar de no ter



28

obtido um consenso em relacdo ao beneficio dessa suplementacdo na cura ou prevencdo de
distarbios inflamatorios, neoplasicos ou neurologicos (WEYLANDT et al., 2015).

A vitamina D tem sido extensamente investigada, a luz do aumento continuo de
pesquisas destacando sua relevancia crucial na prevencdo de uma variedade enfermidades,
embora, antigamente, nenhuma associacdo tenha sido apontada, na atualidade a vitamina D
tem sido correlacionada a reducdo de risco de maltiplas enfermidade, envolvendo a doencgas
autoimunes, doenca cardiovascular, esclerose maltiplas, doenca de Parkinson, deméncia,
obesidade, hipertensao, diabetes e varios tipos de canceres (MARTINI; PETERS, 2017).

Entre os provaveis associagdes, o vinculo entre a vitamina D e a reducdo do risco do cancer
tem sido amplamente estudados. Desse modo, a vitamina D é vista como uma estratégia
na prevencao do tumor maligno (MARTINI; PETERS, 2017).

O reconhecimento do receptor de vitamina D em varias células do sistema imune
(macrofagos, neutréfilos, mondcitos, células dendriticas, e o linfocitos T e B) ndo s6 envolve
isoformas da 25-hidroxilase, mas também da 1-alfa-hidroxilase. Assim, o sistema imune
defende o hospedeiro de agente estranho, como células mutantes, virus, bactérias e fungos
(MARTINI; PETERS, 2017).

5.2 Modulacgéo da resposta imunolégica

Os éacidos graxos PUFA n-3 e n-6 sdo duas ligacdes duplas em sua cadeia, sendo
mais relevantes n-3 ALA e n-6 LA, respectivamente. Isto é, o corpo humano ndo pode
fornecer ndo s6 ALA quanto LA. Neste contexto, outros PUFA biofuncionais de cadeia longa
podem ser fornecidos, como EPA e DHA (n-3) e o acido araquiddnico n-6 PUFA (ARA)
(TSOUPRAS et al., 2022).

As células NK apresentam varios inibidores como a familia de receptores
semelhantes a imunoglobulina assassina [KIR], que identificam ligantes especificos na
superficie das células-alvos, além de receptores ativados como aqueles que integram a familia
de receptores NKG2) (KIM et al., 2015).

Os cientistas preconizam que alguns elementos dietéticos possam modular a
atividade das células NK em resposta a estimulos antigénicos cancerigenos. As células do
mesotelioma maligno STAV-AB, por exemplo, se tornam mais vulneravel as células NK
quando exposta a 7.5 uM de selenito durante 24 horas. Neste contexto, duas proteinas

interverem na membrana e a liberacdo lisossomal dos granulos citotdxicos das células NK sédo
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granulisina e a perforina, além de uma familia de serina proteases também conhecido como
granzimas. Além disso, diversos estudos mostram que a reducdo caldrica e a ingestdo de
alcool podem interferir na atividade citotoxica das células NK (KIM et al., 2015).

Acidos graxos essenciais (AGE), como acido a-linolénico (18:3n-3) e 4cido
linoleico (18:2n-6), devem ser fornecidos na alimentacdo. Pois ndo podem ser sintetizados
pelo organismo em quantidade necessaria, esses acidos sdo sintetizados pelas plantas e séo
importante para o bom funcionamento do corpo humano. Entretanto, foi evidenciado que
esses dois acidos graxos, DHA e EPA sdo habitualmente insuficiente em humanos, exigindo
que sejam consumidos diretamente na dieta. Além de tudo, 0 EPA e o DHA estdo presentes
em peixes, 6leos de peixes e 6leos de krill, o acido alfa-linolénico estd exposto em 6éleos
vegetais (PECORA et al., 2020).

Os fosfolipidios que compdem as estruturas das membranas celulares e os acidos
graxos 6mega-3 exercem um papel essencial no funcionamento do corpo. Por isso, tanto
O0mega-6 quanto os metabolitos derivados do 6mega-3 tem uma funcdo essencial na
imunorreguladora (PECORA et al., 2020)

A vitamina D (VD) engloba varios metabdlitos lipidicos derivados do ergosterol,
encontrado em fungo e plantas ou do 7-desidrocolesterol em animais. A exposigdo solar e
metabolitos sdo conhecidos como secosteroides, devido a quebra do anel B da estrutura do
ciclopentanoperidrofenantreno. Esses sacosterGides que acontece espontaneamente
compreendem lumisterol (VD1), ergosterol (VD2), colecalciferol (VD3), calcidiol (25-
hidroxivitamina D2) e calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3). A forma hormonal mais ativa do
metabdlito, € o calcitriol. Além disso, uma vez de ser formado na pele, a vitamina D3 €
transportada pelo sangue, acoplada a uma proteinas de fusdo da VD (DBP) e pode ser 25-
hidroxilado no figado em calcidiol pelas enzimas microssomais e mitocondriais CYP27Al e
CYP2R1. Este metabolito, em seguida, pode ser ativado no rins para formar o calcitriol, sua
forma biologicamente ativa (SEGOVIA-MENDOZA et al., 2021).

Varios efeitos bioldgicos da vitamina D sdo eminentemente essenciais para a
carcinogénese. A vitamina provem de fontes alimentares limitadas; no entanto, a maior parte é
formada quando a luz ultravioleta B (UVB) alcanca uma molécula precursora na pele. Ela é
metabolizado no figado para gerar 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], a forma mais presente
na circulante sanguinea, e para converter 1,25(OH)D, no rim, a forma biologicamente ativa,
que se associa ao receptor de vitamina D (VDR) para estabelecer a regeneracdo celular. Além

disso, vitamina D3 é a forma produzida espontaneamente no corpo (CREW et al., 2019).
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O VDR tem maior afinidade com calcitriol do que a qualquer outro metabdlito da
VD. Esse hormoénio desempenha funcdo eficazes nas células cancerigenas, promovendo
apoptose (através da modulacdo da familia de proteinas Bcl-2), a parada do ciclo celular,
associada a inibicdo das quinases necessita de ciclina (CDK) (SEGOVIA-MENDOZA et al.,
2021). Além de inibir angiogénese, inflamagdo, invasdo e potencial metastatico, diminui a
atividade da aromatase, reduzindo os niveis de estrogénio e, assim, o risco de progressao de
cancer de mama (LOPES, DOURADO, OLIVEIRA, 2017).

5.3 Reducéo da inflacéo

O conceito da inflamacdo ou flogose (do grego phlogos e do latim inflamare, que
tém sentidos de " pegar fogo™). Refere-se a resposta imunitaria importante para defender o
organismo. Apesar de atuar como mecanismos de protecdo, em varios ocasido, em sentido
oposto a inflamacgédo pode provocar danos ao préprio organismo. Em varias ocasides ela pode
provocar prejuizos ao organismo (BRASILEIRO FILHO, 2019).
As substancias que controlam as respostas anti-inflamatorias sistémicas, por exemplos IL-1,
TNF-a, IL-6 e IFN-y , também apresenta acdo pro-inflamatéria em areas especificas. A
sintese de proteinas de fase aguda (antiproteases, ceruloplasmina e proteina C reativa),
estimulado no figado, que operam na resposta de inflamacdes (BRASILEIRO FILHO, 2019)
As substancias inflamatoérias, como interleucina (IL-) 1, IL-6 e fator de necrose tumoral
(TNF) sdo produzidas pelos adipocitos (A MYLES, 2014). O émega-3 por sua vez pode
exercer papel como agente antiinflamatérios (WEYLANDT et al., 2015)

Os pesquisadores mostram que a inflamacdo contribui para desenvolvimento do
cancer, favorecendo a angiogénese, proliferacdo, invasdo e metastase. Além de enfraguece o
sistema imunoldgico do hospedeiro e favorece o desenvolvimento do tumor (WEYLANDT et
al., 2015). A biologia da inflamagdo que revela émega-6 uma fungdo importante. Percebe-se
que, Omega-6 atuando no reconhecimento de leucotrienos e prostaglandinas como
protagonistas chave na fisiologia inflamatoria. Na realidade, infere-se que um elevado
consumo de 6mega-3 poderia exercer papel como agente antiinflamatorios (WEYLANDT et
al., 2015)

Elevada proporcdo de &cidos graxos poli-insaturados (PUFA) n-3 de cadeia
longa (EPA e DHA), nos peixes as suas propriedades antiinflamatérias, em muitas
enfermidades, envolvendo, diabetes DCV, cancer, doenga de Alzheimer e um sequéncia de
enfermidades do sistema nervoso central (TSOUPRAS et al., 2022).
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A pesquisa indicou a relevancia da via de IGF-1 na mediacdo do impacto
anticancer dos n-3FA. Dessa forma, ingestdo de acidos graxos n-3 na alimentacao prevenir o
carcinoma de mama (MANNI et al., 2015).

O microambiente inflamatdrio, a vitamina D regula diversos mecanismos como
interacdo entre as células cancerigenas e a células imune para controlar os niveis de citocinas,
a via das prostaglandinas e a inibi¢do da via de sinalizacdo NF-kB. Os estudos indicam que a
inflamacédo cronica esta relacionada ao risco de diversos tipos de tumor, incluindo cancer de
pulmdo, figado, colorretal e gastrica (EL-SHARKAWY; MALKI, 2020).

A transicdo entre as fases do ciclo celular- GO/G1, S, G2 e M, é regulada por
quinases dependentes de ciclina (CDKs), pontos de avaliacio na células e fatores
mitogénicos, como EGF, VEGF ou IGF. Os mecanismos antineoplasicos da vitamina D
exercem papel no ciclo celular, monitorando o crescimento, a diferenciacdo e a apoptose
celular (HENN et al., 2022).

O desenvolvimento e crescimento de céncer solido e ndo sélido tém sido
relacionado a niveis baixos de vitamina D. Por tanto, o consumo de vitamina D tem sido
relacionado a um melhor prognoéstico (NEGRI et al., 2020). Além disso, estudo mostra que, a
vitamina D pode inibir o crescimento de tumor colorretal, de mama e de prdstata, controlando
a morte celular por meio de apoptose, modulando processos inflamatérios envolvendo na
infiltragdo imunologica, regulando a proliferagéo celular ao induzir a parada do ciclo celular
(KIM et al., 2010).

5.4 Capacidade antioxidante

No microambiente tumoral (TME) favorece propagacdo, desenvolvimento e
sobrevida de ceélulas cancerigenas, além de contribuir para distdrbios imunolégicos e a
vascularizagdo do cancer e favorecendo crescimento e sobrevida das células tumorais (HOU
etal., 2022).

Os oncogéneses regulam a expressdo da ciclooxigenase-2 (COX-2), viabilizam
que as células tumorais produzem prostaglandinas, o que favorece a formacdo de um
microambiente tumoral (TME) por intermédio de células inflamatorias e Hipoxia no TME.
Consequentemente, irritacdo nos tecidos normais leva a secrecdo de padrdes moleculares
associados a danos. Esses padrdes, conhecidos como DAMPs, como Interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF), sdo reconhecidos pelos receptores toll-

like, 0 que induz a secrecéo de citocinas pro-inflamatérias (MUKHERJEE et al., 2021).
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As pesquisas indicam que o0 excesso de PUFAs na alimentacdo estd associados a
atividade antioxidante pode ativar receptor Toll-like 2 (TLRZ2) por meio de estresse do reticulo
endoplasmatico estimulado pela enzima la (IR1), que requer inositol. Além disso, PUFAs
podem reduzir a producdo de diversas citocinas pro-inflamatérias, exercendo funcdes
antioxidantes, antiapoptoticos e antiinflamatérios (YAN et al., 2023). Portanto, receptores
Toll-like 2 (TLR2) é um dos principais mecanismos do sistema imunologico para combater
infecdo (A MYLES, 2014)

Receptores de reconhecimento de padrdes (PRRs), € uma classe patégenos
transmembrana ndo cataliticos que reconhecem padrdes moleculares relacionados a patdgenos
especificos (PAMPS), sdo representado pelos TLRs (Receptores Toll Like). A vitamina
D regula a atividade das células NK, envolvendo processo de citolise, segregacao de citocinas
e expressdao de TLR4. Além disso, apesar de varias formas o TLR3 ndo seja
consideravelmente afetado e a vitamina D negativamente desfavoravelmente o TLR9, o que
precede na diminuicdo da formacao de IL 6 (SIRBE et al., 2022).

Os estudos revelam que os metabolitos de vitamina D influenciam a
permeabilidade vascular e a atividade endotelial por meio de véarias vias gendmicas e ndo
gendmica. Neste contexto, o calcitriol desempenha um papel central, regulando a sintaxe do
oxido nitrico endotelial (eNOS). O calcitriol, em modelo animal, promove a coesao celular
através de caderina endoteliais, impede a formacdo de fibras de estresse, suprime o dano
endotelial na doenca renal crénica e bloqueia formacéo das lacunas intracelulares (SIRBE et
al., 2022).

5.5 Efeitos cardiometabdlicos

A suplementacdo de vitamina D é introduzida para a prevencédo e tratamento de

enfermidades Osseas. Assim como, ultimamente tem sido empregada para a provavel
prevencdo de cancer e DRC (MANSON et al., 2020).
Além disso, os desfechos de estudos laboratoriais e em animais preconizam que a
1,25(0H)2D diminui a inflamacé&o restabelece a sensibilidade a insulina, melhor a homeostase
do volume e a pressdo arterial por meio da normalizacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e impede a proliferacdo de células musculares lisas vasculares e a calcificacdo
vascular (MANSON et al., 2020).
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Outro ponto importante, a insuficiéncia de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) é
frequente que favorece a perda da 1,25-hidroxivitamina D (1,25[250H]2D em consequéncia
contribui para as doencas cardiovasculares e tumor por interferéncia de modulacdo da funcéo
endotelial, diferenciacdo celular, funcdo imunoldgica e pela desinibicdo do sistema renina-
angiotensina. Em muitos casos, para auxiliar a potencializar a formacgdo de 25 (0H)2D,
diminuir o paratorménio (PTH) e amortecer alto risco de cancro e de doenca renal cronica
(DRC), tem sido necessario a incrementacdo da substancia de 25 (OH)2D por meio da
suplementacdo (LIMONTE et al., 2022).

A faculdade da suplementagdo de vitamina D, percebe-se a diminuicdo na
proteina 4 de ligacdo no retinol, PCR, IL-1, IL-6 e fibrinogénio e incrementa ndo s6 na
adiponectina, mas também na IgM sérica. Além de reduzir a ocorréncia de aterosclerose em
populacdo com DM2 e restabelecer a sensibilidade a insulina (POLES et al., 2021).

Ao longo das Ultimas décadas, a investigacdo de PUFA n-3 tem sido a medicina
cardiovascular e prevencao. Um estudo clinico instituindo uma vantagem, foi suporte para a
permissdo dos PUFA 6mega-3 em pacientes depois de miocardio e infarto como prevengao
secundaria. Em que o risco de morte se restringe consideravelmente, integrando morte
cardiovascular (WEYLANDT et al., 2015). Neste contexto, o consumo de peixe e de PUFAn-
3 tem sido relacionada a um risco diminuido da enfermidade cardiaca coronaria, a partir de
1990, posteriormente evidenciou-se que o consumo de PUFA n-3 diminui os niveis de
triglicerideos e colesterol de baixa densidade (LDL), simultaneamente eleva ligeiramente o0s
niveis de colesterol de alta densidade (HDL) (TSOUPRAS et al., 2022).
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6-CAPITULO UNICO

A presente dissertacdo de Mestrado esta baseada no Artigo 43 do Regimento
Interno do Programa de pos-graduacdo em Ciéncias da Saude da Universidade Federal do
Ceard-Campus Sobral que regulamenta o fomento alternativo para dissertacdo de Mestrado e
permite a insercdo de artigos cientificos de autoria do candidato (ANEXO). Assim sendo, esta
dissertacdo € composta de um capitulo contendo um artigo cientifico que foi submetido ao
periodico NUTRIVISA (REVISTA DE NUTRICAO E VIGILANCIA EM SAUDE/
JOURNAL OF NUTRITION AND HEALTH SURVEILLANCE) e QUALLIS B1 2357-9617
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RESUMO

O cancer de mama(CM), € uma das principais causas de morte entre mulheres em todo o
mundo, enfatizando a gravidade da doenca e impacto desta enfermidade e a necessidade
urgente de tratamentos eficazes. Neste contexto, os principais desafios devem ser enfrentados,
uma vez que novas terapias podem ser utilizadas para apoiar o tratamento principal e
permitindo uma melhor qualidade de vida, sobrevivéncia e prognostico das pacientes.
Descrever o papel da suplementacdo de 6mega-3 e vitamina D em pacientes com CM durante
o tratamento principal. Trata-se de revisao sistematica da literatura a partir de ensaios clinicos
randomizados, seguindo as diretrizes PRISMA e PICO para elaboragéo de questdo norteadora
e construcédo dos resultados. Foi realizada busca eletronica, utilizado os termos MeSH “céancer
de mama” “4cido graxos O0mega-3” e “vitamina D” nas seguintes bases de dados: PubMed,
Direct Science e Capes. Nesta revisdo revela e apoia que a suplementacdo de 6mega-3 e
vitamina D pode ajudar mulheres com doengas metastaticas que nao estdo recebendo terapia
hormonal durante o tratamento de CM para ER + (receptor hormonal positivo). Melhoram a
imunidade e capacidade antioxidante e diminuem os efeitos cardiometabolicos. Esta
intervencdo é segura e pode ser empregada como coadjuvante dos demais tratamentos
principais. A suplementacdo de 6mega-3 e vitamina D mostra-se segura e promissora como
adjuvante no tratamento do cancer de mama, com beneficios na imunidade, capacidade
antioxidante e reducdo de efeitos cardiometabdlicos, apontando para melhorias nos protocolos

clinicos e na qualidade de vida das pacientes.

Palavras-chave: neoplasias mamarias; 6mega-3; vitamina D; suplementac&o.
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ABSTRACTS

Breast cancer (BC) is one of leading causes of death among women Worldwide, underscoring
the seriousnesse of the disease and the significant impact of this condition, along with urgent
need for effective treatments. In this contexto, major challenges must be addressed as new
therapies may be used to support primary treatment and improve the quality of life, survival
and prognosis of patients. Describe the role of émega-3 suplementation and vitamin D in
patients with breast cancer during the treatment. This is a systematic review of the literature
from randomized clinical trials adhering to the PRISMA and PICO guidelines for elaborating
the guidind question and constructiong the results. An electronic search was conducted using
the MeSH terms in the following databases: PuMed, Science Direct, and Capes. This review
reveal and support that édmega and vitamin D supplementation can help women with
metastatic disease who are not receiving hormone therapy during BC treatment for HR+
(hormone receptor positive). They improve immunity and antioxidante capacity and decrease
cardiometabolic effects. This intervention is safe and can be employed as na adjuvante to the
other main treatments. Omega-3 and vitamin D supplementation is safe and promising as an
adjunct in breast cancer treatment, offering benefits in immunity, antioxidante capacity, and
ruducing cardiometabolic effects. These findings suggest potencial improvements in clinical
protocols and enhacend quality of life for patients. Supplementation of omega-3 and vitamin
D is shown to be safe and promising as an adjuvant in the treatment of breast cancer, with
benefits on immunity, antioxidant capacity and reduction of cardiometabolic effects, pointing

to improvements in clinical protocols and quality of life for patients.

Keywords: breast neoplasms; omega-3; vitamin D; supplementation.
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O cancer de mama (CM) é a principal causa de morte entre mulheres em todo o
mundo. Conforme estimativas da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (1ARC),
quase 3,1 milhdes de mulheres em todo o mundo foram diagnosticadas com CM em 2023,
com maior incidéncia em partes da Europa, América do Norte e alguns paises da América do
sul (Brasil) e do continente africano. (IARC, 2023)

Porém, a mortalidade se comporta de forma oposta, pois paises da América do Sul
e da Africa apresentam um agravamento deste cenario em comparacio aos demais continentes
citados. Alguns fatores relacionados a isso sdo: 0s paises em desenvolvimento ainda
apresentam taxas mais baixas de diagndsticos precoce, baixo indice de Desenvolvimento
Humano (IDH) e fatores de risco associados, como obesidade, sedentarismo, tabagismo e
consumo de alcool (IARC, 2020; ACS, 2021)

Terapias alternativas de baixo custo podem ser empregadas para beneficiar o
tratamento clinico desses pacientes (ACS, 2021). Portanto, algumas pesquisas estdo sendo
realizadas para compreender os beneficios da suplementacdo de compostos nutricionais
durante o tratamento das neoplasias mamarias. Os nutrientes mais estudados nos ultimos anos
incluem 6mega-3 e vitamina D. (Carlberg e Mundz, 2022; CARLBERG e VELLEUER, 2022;
Saini et al. 2021)

Acidos graxos poli-insaturados como 6mega-6 (n-6), representados por: acido
araquidénico e linoleico; e o 6mega-3 (n-3), representado por: &cido alfa-linolénico, acido
eicosapentaenoico e acido docosaexaenoico, possuem diversas propriedades benéficas para
humanos saudaveis, pois estdo ligados as estruturas da membrana celular e podem atuar nas
atividades de ligacdo hormonal e transporte celular. (Saini et al. 2021; Puga et al, 2023).

No tratamento do cancer, descobriu-se que o n-3 modular a resposta inflamatoria e
a imunidade e assim melhora o progndstico. Além disso, pode desempenhar um papel
importante na diferenciagéo e crescimento celular e inibir o crescimento tumoral em subtipos
moleculares. (VEGA et al., 2020; Fabian, Kimler e Hursting, 2015; Pizato et al., 2018).

A vitamina D esta disponivel em duas formas, vitamina D2 (ergocalciferol), que é
encontradas principalmente em compostos vegetais, como algas e cogumelos, e vitamina D3
(colecalciferol), que pode ser obtida através da dieta, consumindo fontes animais, como
peixes (atum e salmdo), carne, ovos, leite e produtos lacteos, ou através da exposicdo solar
(Benedik, 2022)

A forma metabolicamente ativa da vitamina D no corpo é 1-25(0OH)2 ou calcitriol.
Para que ocorram os efeitos da atividade biologica do calcitriol, € necessario o seu receptor de

vitamina D (VDR), que é expresso em varios tecidos, incluindo o tecido mamario. Portanto, o
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calcitriol pode beneficiar os pacientes ao inibir o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e, assim, interferir no processo de angiogénese (CARLBERG; VELLEUER, 2022;
WANG et al., 2020; MARTIN-GORGOJO et al., 2021).

Embora existam varios beneficios da vitamina D e n-3 no tratamento do CM,
esses beneficios permanecem incertas em certas populacbes e subtipos moleculares
(VANHEVEL et al., 2022; LEE et al., 2020).
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Local de pesquisa

O presente estudo foi realizado no programa de pés-graduacdo em Ciéncia da
Salde, Universidade Federal do Ciard, Campus Sobral. Este artigo foi submetido em 31 de
Janeiro de 2024, revisado em 21 de margo de 2024, aceite em 8 de maio de 2024, e publicado
em 11 de maio de 2024. Com namero de Doi:
Https://doi.org/10.555976//fnds.2202412466675.

Desenho do estudo

O presente estudo € uma revisdo sistematica segue as diretrizes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyse (PRISMA) (colocar citagdo), foi
registrada no PROSPERO (International Prospective Register of Systemtic Reviews)
CRD42023442158.

Busca por estudos

O primeiro passo da revisdo foi determinar as bases de dados e palavras-chaves a
serem utilizadas. Para tanto, foram realizadas buscas eletronicas utilizando os descritores
listados na tabela 1 em trés bases de dados. PubMed, Direct Science e Capes. As palavras-
chaves definidas pelos Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS) em portugués foram
utilizadas com estratégias de busca em inglés segundo a National Library of Medicine (NLM)
com o MeSH correspondente para ampliar a recuperacdo do maior numero possivel de
estudos.

A segunda etapa desta revisdo consistiu em definir os criterios de elegibilidade
dos estudos. Esses critérios foram estabelecidos de acordo com a sigla PICOS, que leva em
consideragdo populagdo, intervencdo, comparacdo e desenho do estudo. (Tabela 2). Os
estudos elegiveis para revisdo incluiram: (a) ensaios clinicos randomizados; (b) realizados em
adultos (>18 anos); (¢) feminino; (d) durante o tratamento de gestdo de contingéncia (CM) e
pos-tratamento; (e) publicados em inglés, espanhol e portugués nos ultimos 10 anos; (f)
estudos que investigaram 0s beneficios da suplementacdo a 6mega-3 e/ou vitamina D no
tratamento de pacientes com CM, com resumo e texto completo disponiveis de 7 de abril de
2023 a 21 de julho de 2023; (g) estudos que descrevessem a dosagem de dmega-3 e vitamina

D administrada aos pacientes.


https://doi.org/10.555976/fnds.2202412466675
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As informacdes sobre o numero de artigos recuperados na busca sdo descritas
pelos revisores na Figura 1, que esta apresentada no fluxograma, descrevendo o nimero de

artigos recuperados em cada etapa do processo de busca, selecéo, incluséo e excluséo.

Coletas dos dados

Dois investigadores (LOS e VDS), treinados, efetuaram as etapas de buscas,
selecdo, inclusdo e exclusdo. Durante o processo de busca, os artigos foram inicialmente
classificados e analisados por titulo, manualmente, por dois revisores cegas e independentes,
sendo excluidos os artigos que ndo atendiam aos critérios de inclusao.

Em seguida, os resumos passaram por analise, artigos incongruentes ou
duplicados também foram removidos. Apos a triagem, os artigos na integra para completar o
processo de selecdo dos estudos. As discrepancias foram resolvidas por terceiro revisor.

ApOs realizar a busca de estudos para a revisao sistematica e os critérios de
inclusdo, estudos que abordassem os efeitos da suplementacdo de dGmega-3 e/ou vitamina D na
salde de pacientes com CM foram adicionados. Além disso, as lista de referéncias de todos os
artigos relevantes, com os autores, anos de publicacdo, periédicos, nameros de bases de dados
e periodos de busca foram extraidos e atribuidos com o Checklist PRISMA com 27 itens (Sim
ou n&o).

Obtiveram-se entdo obtidas informacGes sobre objetivos, tamanho total de
amostra, idade dos participantes, grupos intervencdo, grupos controle, local do estudo,

polimorfismo estudados e caracteristicas da intervencao.

Avaliacgdo de risco de viés

Para andlise de risco de viés, foi utilizado a ferramenta Cochrane (RoB 2) para
avaliar todos os 7 artigos incluidos neste estudo.
Verificou-se que 1 (14%) estudo apresentava baixo risco de viés, 4 (57%) apresentavam
algumas preocupacdes sobre o risco de vies e 3 (42%) apresentavam alto risco de viés (Figura
2)
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Resultados de busca

Na base de dados com as palavras-chaves e filtros aplicados foram encontrados
393 estudos, sendo 224 artigos na Science Direct, 110 no Periddica da capes e 59 no Pubmed.
Apos analise dos titulos, 274 foram excluidos por ndo atenderem ao objetivo dos estudos.
Excluiram quatro artigos na segunda etapa, por ndo responderem aos critérios de inclusdo,
com quatro abordagem metodoldgicas, estudos em animais, estudos que investigaram
individuos com outras comorbilidades, menores de 18 anos, e sem intervencdo de atividade
fisica e/ou atividade fisica. Ou exercicio fisico em pacientes com CM. Na anélise final, 36
resultados foram avaliados na integra e 29 foram excluidos por apresentarem resultados

diferentes da investigacdo principal, serem duplicados ou utilizarem metodologias distintas.

Estudo incluidos

Sete estudos foram analisados nesta revisdo sistematica. Todos os participantes

dos estudos eram diagnosticados com CM em regides ductais e/ou lobulares da mama,
principalmente porque o CM afeta mais comumente mulheres com mais 50 anos (ACS,
2021).
Assim, a maior faixa etaria correspondeu 50 a 60 anos, com quatro estudos apresentados com
média de idade de 51 anos, enquanto dois estudos foram conduzidos com mulheres com 50
anos, cuja idade média foi de 47 anos. Apenas um estudo ndo inclui informacdes sobre a idade
média dos participantes.

Um total de 449 mulheres participaram dos estudos, sendo que o pequeno estudo
envolveu 29 participantes e 0 maior inclui 150 participantes. Em termos de estagio de CM,
dois estudos recrutaram pacientes nos estagios Il a Ill, quatro estudos apresentaram com
pacientes nos estagios | a Il e um estudo foi realizado apenas com mulheres no estagio I.

Durante a intervencao foram analisados estudos em diferentes fases o tratamento,
um apos a cirurgia, um antes da cirurgia, um efetuado durante a quimioterapia (o0 artigo ndo
especifica qual quimioterapia foi utilizada), um estudo efetuado durante a quimioterapia
neoadjuvante, e um apds cirurgia, quimioterapia e radioterapia.

O ano com mais publicacdo correspondente a 2019, com quatro estudos.

Seguram-se 2018 e 2017 com um estudo cada, e o estudo recente teve sua publicado em 2022,



46

Os estudos ocorrem em diferentes continentes: trés na América do Norte (EUA, México), um
na América do Sul (Brasil), dois na Asia (Ir4, Indonésia) e apenas um na Africa (Egipto).

Todos os estudos tiveram um grupo controle. Nos estudos com dmega-3 0s grupos
de controle receberam capsulas contendo 6leo de milho, girassol e sopa. Nos estudos com
vitamina D, o grupo controle recebeu parafina comestivel em um artigo, enquanto em outro
artigo o grupo controle recebeu uma dose de Vitamina D para atuar como placebo.

E necessério ressaltar que, no ultimo estudo, nenhuma intervencdo foi feita no
grupo controle.

Com relagdo as intervencdes com 6mega-3, todos os estudos selecionados
aplicaram Oleo de peixe como fonte. O periodo que o grupo intervencdo permaneceu
recebendo suplementacédo variou de 4 semanas (apenas um estudo) a 24 semanas (um estudo),
sendo que dois estudos realizaram a intervencao por 6 e 7 semanas.

Quando a frequéncia de ingestdo, foi pelo menos uma vez ao dia em todos 0s
estudos, duas vezes ao dia em trés estudos e uma vez ao dia em apenas um estudo. Em todos
os estudos com suplementacdo de émega-3 foram incluidos EPA e DHA na composicéo.

Em relacdo as intervengbes com vitamina D, todos os estudos selecionados
utilizaram a vitamina D3 como fonte. O periodo que o grupo de intervencdo permaneceu
recebendo suplementacdo variou de 6 semanas (apenas um estudo) a 12 semanas (um estudo),
sendo que um estudo a intervencdo por 8 semanas.

Em termos de frequéncia, dois estudos realizaram abordagem pelo menos uma vez
ao dia e somente um estudo realizou a intervencdo uma vez por semana.

Para melhor explicacdo e visualizacdo dos resultados descritos em anexo, foram
criados quatro Tabelas, a Tabela 3 e a Tabela 4 referem-se as carateristicas dos estudos com
O0mega-3, e a Tabela 5 e a tabela 6 referem-se aos estudos com suplementacao de vitamina D e
descrevem as carateristicas especificas de cada ensaio clinico randomizado selecionado.

Ha um ponto importante a ser esclarecido quanto a heterogeneidade dos estudos
incluido nesta revisdo. O primeiro fato a ser mencionado diz respeito aos diferentes momentos
em que foi iniciado o tratamento com suplementacdo para CM. Além disso, os diferentes
mecanismos pelos quais cada medicamento utilizado na quimioterapia pode afetar os
resultados da suplementacdo de vitamina D e dmega-3 ainda ndo sdo bem compreendidos

Vale destacar também que a maioria dos estudos apresenta risco de moderado de
viés, e apenas um artigo selecionado apresenta baixo risco de viés, o que pode afetar os

resultados aqui descritos.
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DISCUSSAO




48

Até onde sabemos, esta é a primeira revisdo detalhada realizada sobre RTC que

avaliou a eficacia do dmega-3 e vitamina D em pacientes com CM.
Nesta revisao revelam e apoiam que a suplementagcdo de 6mega-3 e vitamina D pode ajudar
mulheres que estdo livres de metastase e que ndo recebem terapia hormonal durante o
tratamento para CM HR+ (Receptor Hormonal Positivo). Assim, esta intervencdo é segura e
pode ser utilizada em conjunto com outros tratamentos principais.

Os principais beneficios da suplementacdo de 6mega-3 incluem atenuacdo do
perfil inflamat6rio em resposta ao tumor devido & diminui¢do de IL-6, IFNy e PTGES2,
diminuicdo da proliferacdo celular, angiogénese e linfangiogénese, atraves da baixa expressao
de ki-67 e VEGF (Fator de Crescimento Endotelial Vascular) e diminuicdo da xerostomia.
Além disso, a imunidade é melhorada pela manutencao do niveis séricos normais de linfocitos
T CDA4+ (linfocitos T citotoxicos) e hs-CRP (Proteina C Reativa de alta sensibilidade)
(Paixdo, Oliveira e Pizato, 2017; De La Rosa Oliva, Meneses Garcia e Ruiz Calzada, 2019;
DARWITO et al., 2019; Peppone et al., 2019).

A vitamina D pode auxiliar na supressdo de tumores RH+, bem como mitigar 0s
efeitos cardiometabolicos, reduzindo IL-6, LHD e c¢TnT, melhorando a capacidade
antioxidante total (TAC) e prevenindo o crescimento tumoral através de 27HC (27-
hidroxicolesterol) e CYP27Al (MOHSENI et al., 2019); (GOING et al., 2017).

Os efeitos de suplementacéo de 6mega-3

Os acidos graxos poli-insaturados 6mega-3 (PUFAS) tém beneficios em diferentes
tipos de cancer em adultos e criancas (D'ANGELO, MOTTI e MECCARIELLO, 2020;
PODPESKAR et al., 2021; AREDES et al., 2019; LEE et al., 2020).

Os mecanismos benéficos incluem modulacdo da resposta inflamatoria mitigacéo
de proliferacdo celular (metastase e angiogénese) e um papel na expressdo génica que
impulsiona mudanca no metabolismo celular. Além disso, os PUFAs dmega-3 suprimem a
producdo de COX2 através dos principais acidos graxos 6mega-3 (alfa-linolénico, EPA e
DHA) (D'ANGELO, MOTTIle MECCARIELLO, 2020; GOMES et al., 2020)

Tumores com receptores hormonais positivos, especialmente BC 6mega-3, podem
modular o metabolismo do estrogénio, levando a um menor estimulo de crescimento de
células neoplasicas hormonais dependentes, e diminuindo a acido araquidonico, que por sua

vez leva a diminuicdo de derivados de tromboxano, leucotrieno e prostaglandina E2, o que
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pode reduzir a sobrevivéncia de células tumorais (HUTCHINS-WIESE et al., 2013;
LAUDISIO etal., 2021).

Quando PUFAs n-3 sdo usados em pacientes que estdo recebendo terapia
hormonal (inibidores de aromatase — Al), pode-se observar melhora da dor e da artralgia, mas
os resultados ainda sdo contraditorios (SHEN et al., 2018; HERSHMAN et al., 2015). Além
disso, ndo foram encontrados resultados significativos na reducdo do perfil inflamatoério de
pacientes com CM que receberam IA. Este resultado pode ser justificado pela duracdo da
suplementacdo, bem como pelos efeitos colaterais dos las, que podem inibir o efeito anti-
inflamatdrio de dmega-3 (LUSTBERG et al., 2017; HUTCHINS-WIESE et al., 2013).

Ao mesmo tempo, é necessario esclarecer o perfil alimentar desses pacientes e
como essa ingestdo alimentar pode interferir no tratamento. Em estudo recente, foi possivel
verificar que as pacientes com CM sdo mulheres que apresentam baixa ingestdo de nutrientes
essenciais e gorduras boas, como 6mega-6 e 3. Isso se reflete no seu estado nutricional e
caracteriza essas mulheres como com sobrepeso e obesidade, com perfil mais inflamatorio e
pior prognostico (SILVA et al., 2023). Além disso, a dieta mediterranea (DM), rica em 6mega-
3, esta associada a um protetor contra CM em mulheres Italianos. O estudo mostrou que as
mulheres que tiveram forte adesdo a dieta mediterrdnea tiveram um risco reduzido de
aproximadamente 20% em compara¢do com mulheres que tiveram baixa adesdo a DM, com
OR de 0,82(1C 95% 0,71-0,95, p=0,008) (TURAT et al., 2018).

Em metanalise, foi observada associagdo inversa entre CM e RE-. Pacientes com
esse subtipo de MC apresentaram baixa adesdo ao DM, enquanto pacientes com alta adesdo
apresentaram risco menor de 40% (OR 0,06, IC 95% 0,39 — 0,93, p=0,03) (VAN DEN
BRANDT). No entanto, esses resultados podem ser contraditorios, pois nenhum resultado
positivo foi obtido em outras populacbes (BUTLER et al., 2010). Corrobora também que
alguns subtipos moleculares de MC parecem variar de acordo etnia e raca. Além do fator
genetico, é um parametro que interage com diversos estimulos ambientais, como estilo de

vida, consumo alimentar, sedentarismo e tabagismo, entre outros (IARC,2023).

A importancia da vitamina D no tratamento de paciente com CM

Em relacdo a vitamina D, vale ressaltar que a maioria dos pacientes com CM

apresenta baixos niveis sericos de 25-(OH) (25-hidroxivitamina D) e para perfil obesogénico
(ROSSO et al., 2022; BAKHSHAIESH, et al. (2022); FERNANDES e LINHARES, 2021).
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No entanto, a suplementacdo € um metodo eficaz para restaurar 0s niveis séricos aos valores
basais. E importante considerar se a vitamina D tem um efeito protetor nos pacientes antes de
desenvolverem MC e quais os beneficios da vitamina D no tratamento de pacientes com MC,
mas os resultados ainda sdo incerto (ISBILEN et al., 2021)

Varios estudos revelaram que a vitamina D pode melhorar a sobrevida global livre
da doenca e o prognostico clinico, bem como mitigar a inflamagdo e regular as vias
antiproliferativas e a diferenciacédo celular (ZHANG et al., 2017; Frontiers in Nutrition, 2021,
HUSS et al., 2019).

O mecanismo mais amplamente aceite para os beneficios do calcitriol no CM é
que o calcitriol exerce melhor seu papel quando se liga ao seu receptor VDR. Esse receptor
VDR ¢é amplamente distribuido no tecido mamario e pode modular e controlar mecanismos
celulares, como proliferacdo celular, invasdo, metastase, angiogénese e apoptose (CUI,
PERTILE e EYLES, 2018; TRIVEDI et al., 2017).

Um estudo realizado por pesquisadores suecos em mulheres com idade média de
54 descobriu que uma maior presenca desse receptor no tecido mamario indicava um melhor
prognostico e menor risco de morte. Em contraste, mulheres com baixos niveis de expressao
de VDR tiveram um alta taxa de proliferacdo celular medida pelo ki-67 (p<0,001), um
tamanho de tumor maior (p=0,002) e um alto grau de Nottingham (p<0,001) (LI et al., 2021)

Algumas limitagdes desta revisdo precisa de melhor abordadas, inclusive em
estudos de coorte e ensaios randomizados, entre outros.

Principalmente em relacdo as intervencdes de 6mega-3 e vitamina D, a dose ideal
e 0 momento da intervencdo, pois parece ndo haver um periodo minimo de suplementacédo
estabelecido na literatura. Além disso, em alguns estudos, foi administrada apenas uma unica
dosagem sérica, 0o que pode obscurecer o verdadeiro valor de 25-(OH)D e 6mega-3. Além
disso, os estudos examinados incluem intervencdes em diferentes cidade étnicas com
diferentes subtipos moleculares de CM, pois os diferentes subtipos geram diversas respostas
patolégicas e moleculares, o que consequentemente interfere no prognostico e no curso
natural doenca. Também vale ressaltar que alguns fatores metabdlicos podem afetar a
biodisponibilidade desses compostos, bem como o estado nutricional, a ingestdo alimentar e o
sedentarismo, entre outros.

Em perspectivas futuras, ensaio clinicos randomizados separados por determinado
subtipo molecular devem ser desenvolvidos para investigar a eficacia da suplementacdo de
dmega-3 e vitamina D durante o tratamento de mulheres com CM. E importante também que

as novas intervencdes sejam separadas de acordo com as diferentes etapas do tratamento, pois
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0s quimioterapicos podem mascarrar os reais efeitos positivos da suplementacdo, ou mesmo

diminuir suas atividades moleculares.

Avaliag0es caracteristicas dos estudos:

Estudo de baixo risco de viés:

Mohseni et al, 2019, este estudo é eminentemente confiavel, proveitoso e pode ser
aplicado na pratica clinica.

Estudos com algumas preocupacdes de viés:

Da Silva Paixdo et al, 2017, apresentaram em D1 (com relacdo a sequéncia da
randomizacg&o)

De la Rosa Oliva et al, 2019: preocupactes em D2 (em virtude de estreito desvios
de intervencéo delineada)

Peppone et al, 2019: preocupacbes em D2 e D4 (ndo s6 0s provaveis poucos
desvios de intervencdo delineada, mas também na medicao dos resultados).

Going et al, 2018: preocupacdes em D3 (vies devido a omissdo de dados dos

resultados)

Estudos com alto risco de viés:

Darwito et al, 2019: elevado risco de viés em D4 (provaveis omissdo de
cegamento e erros sistematicos na medicdo dos resultados).

El Bassiouny et al.,2022: risco elevado de viés em D5 (os resultados expostos
pode ser sido ineficaz)

E necessario ressaltar que a observacio de risco de viés mostrou que a maior parte
dos estudos incluidos (71%) exibe algumas preocupacgdes ou elevado risco de viés, o que
aconselha que as amostras devem ser interpretadas com cautela. No entanto, apenas um
estudo € avaliado e incorporado e altamente seguro. Por outro lado, ao aplicar essas
evidéncias para direcionar praticas clinicas, é necessario ponderar a qualidade metodoldgica
dos estudos e incorporar essas ideais com outros dados disponiveis para sustentara exceléncia

o nivel da confianca afirmada.
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O 0Omega-3 pode auxiliar no tratamento adjuvante do CM, pois esse nutriente tem
demonstrado diferentes efeitos na saude desses pacientes, melhorando a imunidade o0s
marcadores inflamatorios.

Quando ao calcitriol, também pode ser utilizado durante a quimioterapia em pacientes ER+.
Pode melhorar o perfil metabdlico cardiovascular e o prognosticos, bem como inibir a
progressdo da CM através do 27HC.

Finalmente, sdo necessarios estudos longitudinais mais longos e ensaios clinicos
randomizados em mulheres com apenas um subtipos molecular para determinar a dose ideal e
0 momento da intervencdo com vitamina D e 6mega-3. Isso esclarecera ainda mais 0s
resultados encontrados nesta revisdo e contribuira para a literatura. Vale ressaltar-se ainda que
quanto mais terapia de baixo custo forem investigados, melhor seréo as opcOes de tratamento

clinico para pacientes com neoplasias mamarias.



Figura 1. Fluxograma de estratégia de selecdo dos estudos, segundo modelo PRISKA, 2023

Figura 1

Idenficagio de estudos encontrados por meio de bases de dados

Ao dentiioad
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lt=ns removidos antes da triagam
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Artigos com resumos analisados
(n=42}

Artigos excluidos devido 3 outra
metodologia
in=g)
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integra
{n=38)

Artigos excluidos com outros
desfzchos 1(n=14)

Artigos duglicades excluidos
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modalidade de estuds 2 {n =)
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Doenanss:

D1 Bias anseng from the randomization process.
D2: Bias due 10 deviatioas from mtended intervention.
D3: Bias due %o missing outcome data.

D4: Bias in measurement of the outcome.

DX Bias in selection of the reported result.

Figura 2. Tabela representativa do risco de viés “semdforo” dos artigos

Figura 2

® some
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® Low
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Tabela 2

Tabela 2. Critérios de inclusde e de exclusdo de estudos segundo FICOS

Acraning Critérios de inclusdo Critérios de exclusdo

T - Paricipants Mulheras adultas em Mulheres com comorbidades & metéstases, homens
tratamento & pds com CM e estudos em animais.
tratamento para CM,

maior de 18 anos
If)me—ga—fi efou

[ - Inte: . suplementacio de Uso de medicamentos hormonioterapia, suplementos
nienenca vitamina O em pacientes  complementares & multivitaminicos, enfre cutros
com Ch
C - Comparacso Grupo de controle. Grupo

de pasos Menhum grupo para comparagoes

Efeitos de suplementacio
de omega-3 efou

O-Resultados o mina D na sadde de B
pacientes com G,
Revisfes de literatura, estudos de caso, disseracdes,
S - Estudos Randomizado Testes teses, capitulos de livros. resumos apresentados em

clinicos confaréncias, opinides de especialistas, comentarios
de editores e referéncias duplicadas
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Tabela 3 Especificidades dos estados que testaram suplementacic de Smega-3, elegiveis por
amostra, grupo controle/intervencio e tempo de tratamento, 2023

Tempos de
O tamanho
Autor/ Amostra . o tratamentos dos
idade dos  Aidade média dos grupes
Ano/Pais total média pacientes durante a
grupos . .
Intervencio
Dra Bibva Papcdo et IdadaMladia  Grupo mfervengio: Receben capsulas
al 2017 37 51 anos de zel da gleo da pente. Grupo
o Depois da cinrzia
(BEASIL) participantes Controle: Raceben concentrado de
oleo mineral.
Da Silva Parcio ot 52 IdadaMladia  Grupo miervengio: Recsban capsulas
al 2017 participantes 30,1 anos de zel da gleo de pemte. Grupo Dhrante a quomicterapia
(BEASIL) Controle: Receben capsulaz contendo necadjuvants
clao de girassol.
Darwito at 43 IdadaMladia  Grupo Intervengio: Beceben capeulas  Durante a quimicterapia
al 2013 parbicipantes 475 anos de zel da oleo da pemxe. Grupe necadjuvante
(INDOWESLA) Controle: Becebeu um placebo n3o
ezpecificado.
Pappons atal., gl Idads Madia Crupo Infervengdo 1: Fecebeun alta Apds cimargia,
2019 (EUA) participantes 39,7 anos dose de omesz-6 (oleo de sojal radioterapia e
Grupo Intarvengio 2: Recaban quimioterzpia

dmeaga-3 (cleo de paixa). Grupe
Comtrole: Bamxo doza de Smega-3




58

Tabela 4

Tabela 4. Detalhe dos artigos selecionados que investigaram a suplementacio de Smega,
quanto acs azpectos das intervencdes, satde fisica e psicologica, tempo de intervencio,
frequéncia, quantidade e fonte de dmega-3 e principais desfechos

Doracio

intal Fonte
Intervenca . . tidade de P
Autor/Ano Gm;‘om“ ::I:;umem Freguéncia m . amega- Resultados principais
semanas)
Ienbuma diferenca fol
encontradz entre oz dolz
Erupos em mnterleucing 6 (IL-
“6), TMF-oe [L-1 B. Mo
entanto, paclsntes
1 cipeula Eastromfestmals n3o
Dz SilvaPamxio 13 pacientes . i - apresentaram oscilagdo em hs-
etal 2017 raceberam n- 4 zemanas 2*andia(l continha 470 Oleode CEP & mononucleares CDE+
capaula) me de EPA &

(BEASIL) 3PUFA PEEE  iveis da linfcitos. Mo CG,

390mz DHA um awmeanto na PCF-us fo:
obzarvado comparado para a
linha de baze (p= 10024},
mmdicando wn valor mais alte
perfil inflamatéric em
resposta ao fumor,

1 capmala O Gl apresenton uma
gi.‘l:i”f 26 pacientes o, 2= contimhaldz o o significativa diminuigio dos
2019 - raceberam n- dianamenta de EPADHA erisodios de xerostomia em
MEXICO) IPUFA (2 capsulas) na proporgdc L comparagdc com o GC. (P

de 1:2. =0,032)

GI obteve menor exprasz3c de

1 capsula k67 e VEGF comparado

Darwiio etal, 24 paciemtes 1= dia contimha 2 4z Oleode P2 GC(P=0,032eH
2018 receheram n- 7 semanas por oz GeEPADHA 2008 —p,041) indicando célula
(INDONESIA) 3 PUFA e naproporgiic Foo°  inferior proliferacio,

de 1:2. anpiogéness, 8 ZNFlOEENese
i
GI recebendoe Smega-6 tava
melhoria significativa sobra
FELC = BIF pontuacio total
. BT 3 G’I
1 capsula Sl COMPErAgan oom
Peppone etal, 30 pacientes 2% continha 325 o o T 4;’:::533'3.’ (=00l
2019 raceberam n- & zemanzs dianaments megdeEPAe 5 p=u spectamante.

- Py pecee  Alsm disso, o dmega-3 o GI
(INDOWESIA) 3 PUFA (cdpsulas)  233mzde representon uma estatistica

dominuigio significativa em
relzgio IL-6, PTGES2 &
IFN |, comparando 2o
omaga-b Gl

Legendas: ha-CRP, Proteina C Reafiva de Alta Sensibilidade; Gi: Grupo de
Infervencao; GG: Grupo Controle.
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Tabela 5. Ezpecificidades dos estudos que testaram suplementacic de vitamina D), elegiveis

por amostra, grupos controleintervengio e tempe de tratamento

Autor/ Tamanho total -*id2de

AnoPak da amostra

mediadoz Grupo Intervencio/Controls

Tempo de tratamento
do= paciente: durante

Erupos a intervencio

VIDRSEN & Idad= Grupe Intarvencio: Receben cdpsulas d2 Duranfea
w31 participantes higdiz 47 vitaminz D Um placeho: recehen o _

al 2019 (k) - Erupo Jum

amos parzfina comestivel aterzpa
El-Bassiouny 150 Idade Grupo Intervencdo: Racebeu capsulas de D -
atal, 2022 T at Mediz 32 wvitamuma D. Grupo placabe: Menhrna imioteran
(Exito) parherpamtes . interveng3o foi realizada, qumicterzpia

Grupo 1: Becebeu altas dozes de vitamina
. i =

%ﬁ%&l‘i} 20 participantes D. Grupo 2: recaban bareas dozas de Amtes da cimre

vitamuna D (comportando-z2 como
placebo)
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Tabela 6

Tabela §. Detalhes dos artigos selecionados que investigaram a suplementacio de vitamina D,
sobre aspectos das intervengdes, saide fisica e psicoldgica, momento da intervengdo,
frequéncia, quantidade e fonte de vitamina D e principais desfechos

Duracio
Intervencio  total .+ (uantidade Fontede ..
Antor/Ano F Resnltado
Gropo (nimero de reaueEne (me'=) dmega 3 3 principaiz
emAnas)
Wenhurna diferanca for
encontrada entre oz dois
. . deres
Mohzem et 26 pacientes Umia v p STUpes nos marac
2,208 ecebermn  Bsemmmas o 50gpoUy  Vimmima inflamatinos Porém, os
'IR-"""J vitamina D poT samana E pacientas do Gl trvaram
resultade aignificativo am
relagdo ao TAC emralagio
ao GP(P=001T)
0= pacientes do G tveram
El-Basziouny 73 pacientes Thima vez -:llﬂzrﬁn.ga sign.iﬁcaﬁ\_'a em
atal 2022  racebaram 12 semanas dia 3000 UL - relacdo a0 GC nos niveis
(EGITO) witamina I Bat zéncos de LDH IL-& & cTnT
(P < 0,001
Pacientes que receberam
altas dozes de vitamma D
Going et 15 pacientes ; v, . dpresentaram dimmwgdo dos
al 2018 receberam 6 samanas Eama‘ BEA0 10000 UT ']':.Jgamma nivels séricos da 2THC. Mo
(EUA) vitamumz D - antanto, ndo houve diferanga
sigmficativa em comparagdo
com o grupo de dozes batxas,

L egendas: hs- GRP, Frofeina C Reativa de Alta Sensibilidade; G- Grupo de
Infervengdo; GC: Grupo Controle; TAC: Capacidade Antioxidante Total: LDH: Lactato
Desidrogenase; cTnT: Troponina T Cardiaca; IL-6: Interfeucina §; 27HC: 27-
Hidroxicolesteral.
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A suplementacdo de 6mega-3 e vitamina D apresenta uma acdo adjuvante emergente no
manuseio do cancer de mama (CM), com proveitos bem fundamentadas em areas uteis, como
imunomodulacdo, capacidade antioxidante e controle metabodlico, considerando uma
implicacdo direto tanto na progressao tumoral como na qualidade de vida das pacientes. Esses
nutrientes provam eficacias sinérgicas nos processos biologicos relacionados ao cancer de
mama, como a modulacdo de citocinas inflamatorias, otimizacdo da resposta imunoldgica
antitumoral e regulacdo de vias metabdlicas constantemente desreguladas em estados
oncoldgicos, incluindo o eixo inflamacdo-resisténcia a insulina.

Embora de evidéncias progressiva de sua seguranca e eficacia, principalmente em pacientes
com tumores ER+ e em estados metastaticos que ndo recebem terapia hormonal, a
heterogeneidade dos resultados em estudos clinicos aponta para a necessidade de desenhos
experimentais mais robustos, apropriados de controlar variaveis como a dosagem ideal, estado
nutricional basal das pacientes e interacGes com terapias convencionais. Além disso, a
exploracdo mais detalhada dos mecanismos moleculares subjacentes, como a influéncia na
expressdo génica correlacionada ao microambiente tumoral e ao metabolismo de lipidios
evitamina D, poderia desenvolver a aplicabilidade clinica.

Portanto, ao incluir o 6mega-3 e a vitamina D como coadjuvantes no tratamento do cancer de
mama, o enfoque deve ser baseado em protocolos baseados em evidéncias que considerem
fatores individuais das pacientes e priorizem uma abordagem multidisciplinar. Essa estratégia
ndo apenas otimiza os desfechos clinicos, mas também fortalece as bases para intervencdes
terapéuticas mais personalizadas e eficientes, com efeitos positivo nos indices de sobrevida,
controle da doenca e na qualidade de vida, semelhantemente, contribuir para o

desenvolvimento de novos procedimentos clinicos de alto rigor cientifico.
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Assunto
Assunto 1 2 Assunto 3
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Cancer" OR "Malignant "N-3
Neoplasm of Breast” OR Fatty
"Malignant Tumor of Acid” OR "Vitamins" OR "Cholecalciferol™
Breast" "Omega-3 OR "Hydroxycholecalciferols” OR
OR "Mammary Cancer" |AND |Fatty AND ["Ergocalciferols" OR "25-
OR Acids" Hydroxyvitamin D 2" OR
"Mammary OR "n-3 "Dihydrotachysterol™
Neoplasms,Human™ OR oil"
"Breast OR "n3
Carcinoma" OR Oils"
"Mammary OR "n-3
Carcinoma, Human" PUFA"
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