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Potencial inflamatério da dieta e risco de cancer de mama

Inflammatory potential of the diet and risk of breast cancer

Potencial inflamatorio de la dieta y riesgo de cancer de mama

Thais Rodrigues Nogueira'*, Daniele Rodrigues Carvalho Caldas?, Camila Guedes Borges de
Araujo®, Maria da Cruz Moura e Silva*, Nadir do Nascimento Nogueira®, Gilmara Péres Rodrigues®.

RESUMO

Objetivo: Revisar o conhecimento atual sobre o potencial inflamatério da dieta e o risco de neoplasia
mamaria. Métodos: Trata-se de revisdo integrativa da literatura, realizada por meio de pesquisa de artigos
originais, publicados nos Ultimos dez anos, em inglés, portugués e espanhol, indexados nas bases de dados
Pubmed e Scopus (Elsevier®). Resultados: Foram recuperados 93 artigos, dos quais 11,8% (n=11) foram
incluidos nesta revisado, para leitura do texto integral. Apés analise do texto completo, verificou-se que 81,8%
(n=9) demonstraram relacdo positiva entre a adocdo de padrdes alimentares pré-inflamatérios e o risco
aumentado de cancer de mama na populagdo feminina. De forma contraria, dois artigos (18,2%)
demonstraram que o padrdo dietético ndo é fator determinante da carcinogénese mamaria, embora possa
potencializar o desenvolvimento da doenca em mulheres com predisposi¢cdo genética. Concluséo: Conclui-
se que dietas de elevado potencial inflamatério estdo associadas ao aumento do risco de cancer de mama.

Palavras-chave: indice, Inflamacéo, Dietas, Cancer de mama.

ABSTRACT

Objective: To review the current knowledge about the inflammatory potential of the diet and the risk of breast
neoplasia. Methods: This is an integrative review of the literature, carried out by searching for original articles
published in the last ten years in English, Portuguese and Spanish, indexed in Pubmed and Scopus (Elsevier®)
databases. Results: 93 articles were retrieved, of which 11.8% (n = 11) were included in this review, for
reading the full text. After analysis of the full text, it was verified that 81.8% (n = 9) demonstrated a positive
relationship between the adoption of pro-inflammatory dietary patterns and the increased risk of breast cancer
in the female population. Conversely, two articles (18.2%) demonstrated that the dietary pattern is not a
determinant of mammary carcinogenesis, although it may potentiate the development of the disease in women
with genetic predisposition. Conclusion: It is concluded that diets with high inflammatory potential are
associated with an increased risk of breast cancer.
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RESUMEN

Objetivo: Revisar el conocimiento actual sobre el potencial inflamatorio de la dieta y el riesgo de neoplasia.
Métodos: Se trata de una revision integrativa de la literatura, realizada por medio de la investigacion de
articulos originales, publicados en la Ultima década en inglés, portugués y espafiol, indexados en las bases
de los dados de Pubmed e Scopus (Elsevier®). Resultados: Se han recuperado 93 articulos, de los cuales
11,8% (n = 11) se incluyeron en esta revision, para la lectura del texto completo. Después del andlisis del
texto completo, se verificd que 81,8% (n = 9) demostraron una relacién positiva entre la adopcién de patrones
alimentarios pro-inflamatorios y el riesgo aumentado de cancer de mama en la poblacion femenina. Por otro
lado, dos articulos (18,2%) demostraron que el patron dietético no es factor determinante de la carcinogénesis
mamaria, aunque puede potenciar el desarrollo de la enfermedad en mujeres con predisposicion genética.
Conclusion: Se concluye que las dietas de alto potencial inflamatorio estan asociadas al aumento del riesgo
de cancer de mama.

Palabras clave: indice, Inflamacién, Dietas, Cancer de mama.

INTRODUCAO

O cancer é um problema de salde publica, apontado como a 32 causa de morte em todo o mundo, o que
equivale a aproximadamente 6 milhdes de 6bitos a cada ano (OMS, 2004). No Brasil, com excecado dos
tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama é o de maior incidéncia na populacdo feminina, estimando-
se 59.700 casos hovos desta neoplasia, para cada ano do biénio 2018-2019 (INCA, 2017).

A etiologia do cancer de mama € multifatorial, e permanece néo elucidada. A interacéo entre fatores de
risco ambientais e o perfil genético individual pode inibir ou favorecer o inicio e desenvolvimento do processo
carcinogénico. Nas ultimas décadas, destaque tem sido atribuido a influéncia dos padrfes alimentares e de
seus constituintes dietéticos na modulacdo do risco de vérios canceres, por seu impacto e possibilidade de
intervencédo (GE et al., 2015; SHIVAPPA et al., 2015; WIRTH et al., 2015).

O consumo excessivo de alimentos industrializados, ricos em calorias, gorduras saturadas, acidos graxos
trans, acUcares simples e sédio, somado ao consumo reduzido de verduras, legumes e frutas, foi demonstrado
como padréo alimentar favoravel ao desenvolvimento do cancer de mama (TORRES et al., 2015). Em geral,
esse padréo alimentar, aliado ao sedentarismo, séo as principais caracteristicas do estilo de vida ocidental, e
estdo relacionados & obesidade, neoplasias, diabetes melito, doencas cardiovasculares e
neurodegenerativas. Em todas essas afec¢des, evidencia-se como base fisiopatolégica comum, a inflamacéo
subclinica, também denominada inflamacéo sistémica de baixo grau, caracterizada pela sintese e aumento
nos niveis circulantes de adipocitocinas, em decorréncia do tecido adiposo em excesso. Nesse processo, 0s
principais envolvidos séo as interleucinas 6 (IL-6), 8 (IL-8) e 1B (IL-1pB), o fator de necrose tumoral-a (TNF-a)
e os receptores de membrana CD40/CD40L, responséveis por sinalizar e/ou modular o estado de inflamacéo
de baixo grau, além de promover o desenvolvimento de desordens clinicas. E importante destacar que a
inflamacéo subclinica tem efeitos a longo prazo, diferenciando-se do processo classico de inflamacgéo, que
ocorre em resposta a lesé@o vascular ou tecidual, de forma aguda ou crbnica, com atuacao discreta (resposta
aguda) ou intensificada (cronica) do sistema imunoldgico (PRADO et al., 2009; SHIVAPPA et al., 2014a; WU
e WU, 2006)

Nesse contexto, € oportuno considerar que os alimentos regularmente consumidos, com seus nutrientes
e compostos bioativos, estabelecem um elo com marcadores de inflamagéo, permitindo atribuir a dieta
habitual um caréater pré ou anti-inflamatério (JAKOBSEN et al., 2010). Nos ultimos anos, tem sido possivel
confirmar a relagéo entre dieta e inflamag&o por meio do célculo do indice Inflamatério da Dieta ou Dietary
Inflammatory Index (DII®) (CAVICCHIA et al., 2009; SHIVAPPA et al., 2013).
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Considerando a relacdo entre alimentacdo e marcadores inflamatérios na fisiopatologia de diversas
doengas cronicas, este estudo tem como objetivo revisar o conhecimento atual sobre o potencial inflamatério
da dieta e o risco de cancer de mama.

METODOLOGIA

Trata-se de revisdo integrativa da literatura, realizada por meio de pesquisas bibliograficas de estudos
originais, publicados nos Ultimos dez anos e indexados as bases de dados PubMed e Scopus (Elsevier®), cujo
objetivo relacionava o potencial inflamatério da dieta ao risco de cancer de mama. As palavras-chave foram
escolhidas entre os Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS: http://decs.bvs.br): index (indice), inflammation
(inflamac&o), diets (dietas) e “breast cancer” (cancer de mama).

Como critérios de elegibilidade dos estudos, foram estabelecidos: idioma de publicacdo: portugués, inglés
ou espanhol, adequacao ao problema de pesquisa, ano de publicacéo no periodo de 2008 a 2018, e desenho
de estudo: caso controle, experimental ou ensaio clinico. Foram excluidas publicagbes néo originais, revisdes
sistematicas e metanalise, bem como artigos originais disponiveis apenas no formato de resumo ou repetidos.

Foram encontrados 93 artigos, dos quais 11,8% (n=11) foram incluidos nesta reviséo para leitura do texto
completo e 16,1% (n=15) foram excluidos, por serem repetidos. Somente um dos artigos que avaliou o
potencial inflamatorio da dieta em mulheres com cancer de mama foi excluido, pois seu objetivo relacionou o
DII® a mortalidade por cancer de mama e néo ao risco de desenvolver a doenca (ZUCCHETTO et al., 2017).

DISCUSSAO
indice Inflamatério da Dieta (DII®)

Diversos sdo os indices alimentares utilizados em estudos cientificos para auxiliar pesquisadores e
nutricionistas a caracterizar a qualidade da dieta habitual de um individuo ou populacdo, associando-a ao
desenvolvimento de Doencas Crbnicas Nao Transmissiveis (DCNT). Porém, a proposta inovadora de
pesquisadores da Universidade da Carolina do Sul, integrantes do Programa de Prevencéo e Controle do
Cancer, nos Estados Unidos, foi relacionar dieta e inflamago, desenvolvendo, em 2009, o indice Inflamatdrio
da Dieta ou Dietary Inflammatory Index (DII®) (CAVICCHIA et al., 2009).

O DII® é a primeira técnica de avaliagdo fundamentada e validada, tendo a inflamagdo como principal
objeto de estudo (GUENTHER et al., 2007; KWAN et al., 2009). Esse indice reconhece a dieta como um
conjunto complexo e representativo de exposi¢cdes que interagem, produzindo respostas inflamatérias
capazes de promover repercussdes a salde (SHIVAPPA et al., 2013).

Inicialmente elaborado e validado por Cavicchia et al. (2009), como uma proposta de instrumento para
avaliacéo do potencial inflamatério da dieta, a vers&o atual do DII® foi modificada por Shivappa et al. (2014a),
considerando dados dietéticos de inquéritos alimentares de 11 paises e o efeito inflamatério global de
parametros alimentares especificos.

Nesse contexto, é oportuno mencionar que, para sua proposta inicial, Cavicchia et al. (2009) realizaram
estudo de base populacional, no qual observaram a associacdo do DII® as concentracdes séricas de Proteina
C-Reativa (PCR), propondo escores varidveis de maximamente anti-inflamatério (- 8 pontos) a maximamente
pro-inflamatério (+ 8 pontos). Posteriormente, para uma proposta atualizada, Shivappa et al. (2014b)
utilizaram a PCR ultrassensivel como marcador inflamatério para modificagéo e validacdo do DII® a partir de
dados do estudo longitudinal Seasonal Variation of Blood Cholesterol Study (SEASONS), realizado em
Worcester, nos Estados Unidos. Esses pesquisadores construiram a vers&o atual do DII®, por meio de uma
vasta revisao da literatura, considerando o periodo de 1950 a 2010, para o qual avaliaram 1943 artigos, 0s
quais receberam, cada um, pontuacéo referente ao efeito do parametro alimentar sobre a inflamacao: +1,
para indicar efeito pro-inflamatorio; -1, para indicar efeito anti-inflamatorio; e 0, para indicar auséncia de efeito
sobre a inflamacao.
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Na atualizacéo realizada em 2014, o objetivo foi avaliar o efeito de 45 pardmetros alimentares sobre as
concentracdes dos marcadores inflamatdrios: interleucina 1 beta (IL-1B), interleucina 4 (IL-4), interleucina 6
(IL-6), interleucina 10 (IL-10), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e PCR. Os 45 parametros alimentares
incluiram os seguintes alimentos, nutrientes e compostos bioativos: alecrim, alho, acafréo, acido félico, acidos
graxos monoinsaturados e poliinsaturados, antocianidinas, acidos graxos saturados, acidos graxos trans,
alcool, B-caroteno, cafeina, carboidratos, cebola, chas verde e preto, colesterol, energia, eugenol, ferro, fibras,
flavan-3-ol, flavondis, flavonas, flavononas, gengibre, gorduras totais, isoflavonas, magnésio, émega-3,
0mega-6, orégano, pimenta, proteinas, riboflavina, saffron, selénio, zinco, niacina, tiamina, vitaminas A, B6,
B12, C, D e E (SHIVAPPA et al., 2014a).

Nesse sentido, a aplicagdo do DII® para avaliar o potencial inflamatério da dieta habitual de individuos ou
populacdes requer a obtencdo de dados referentes aos alimentos consumidos e suas quantidades. Para essa
finalidade, os inquéritos alimentares, tais como o questionario de frequéncia alimentar semi-quantitativo
(QFASQ), o recordatorio de 24, 48 ou 72 horas (R24, R48, R72) e o registro alimentar de 3 dias (RA) sdo
preferencialmente aplicados (RAMALLAL et al., 2015).

Padrédo Inflamatdrio da Dieta e Cancer de Mama

O padréo alimentar pode apresentar um carater inflamatério ou anti-inflamatério, a depender dos seus
componentes dietéticos. Estudos apontam que o padrdo alimentar anti-inflamatério, caracterizado pela
elevada ingestdo de peixes, frutas, cereais, vegetais crus, oleaginosas, e, portanto, das vitaminas E e D,
betacarotenos, flavanéides, fibras, acidos graxos monoinsaturados e poli-insaturados, esta associado
negativamente ao risco de cancer de mama. Por outro lado, o padrdo alimentar pré-inflamatério, tipico da
dieta ocidental, tem associacdo positiva com a carcinogénese mamaria, caracterizando-se principalmente
pela ingestdo de pdes, massas, carnes vermelha e processada, embutidos, produtos alimenticios refinados e
acucares simples (SOUZA, 2014; TORRES et al., 2015).

O uso do DII® como indicador do potencial inflamatdrio da dieta e sua relacdo com o aumento do risco
carcinogénico tem recebido destaque em estudos publicados em anos recentes (LIU et al., 2017; SHIVAPPA
et al., 2017a; SHIVAPPA et al., 2017b; TABUNG et al., 2017). A inflamacg&o, além de representar a resposta
fisioldgica do corpo a uma lesao tecidual ou a estimulos inflamatérios, representa um fator de risco conhecido
para varios tipos de neoplasias, incluindo o cancer de mama (SHIVAPPA et al., 2015).

Na presente revisdo de literatura, do total de 11 estudos analisados, 81,8% (n=9) demonstraram relagédo
positiva entre a ado¢&o de padrbes alimentares pré-inflamatérios e o risco aumentado de cancer de mama na
populagéo feminina. Em contrapartida, dois artigos (18,1%) demonstraram que o padréo dietético n&o é fator
determinante para neoplasia mamaria (Tabela 1).

O conhecimento sobre a relacéo entre carcinogénese maméria e o potencial inflamatério da dieta ainda
nao estd completamente esclarecido. Na carcinogénese, estudos demonstraram aumento nos niveis séricos
de marcadores inflamatdrios, como as citocinas e quimiocinas, que sinalizam um status de inflamacéo
subclinica e formam um microambiente favoravel a iniciagdo tumoral, crescimento e invasdo metastatica
(IMAYAMA et al., 2012; SIMONE et al., 2018).

Esse status de inflamag&o subclinica tem atuacéo intensificada na fisiopatologia do cancer de mama,
guando associado a outros fatores de risco, como as alteragfes hormonais que ocorrem no periodo
menopausico e 0 excesso de peso corporal. Nessas condi¢des, o potencial pré-inflamatério da dieta, indicado
por escores elevados de DII®, parece aumentar o risco de desenvolvimento de cancer de mama,
principalmente em mulheres obesas na pds-menopausa (SHIVAPPA et al., 2016).

Em sua maioria, as dietas pro-inflamatérias seguem o padrdo alimentar ocidental, sendo hipercaléricas,
hiperlipidicas e favoraveis ao ganho de peso e obesidade. Dietas habituais hipercal6ricas estimulam a sintese
do IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina 1) e a ativagao do seu receptor (IGF-1R). Esse receptor
possui propriedade tirosina quinase que catalisa a fosforilagéo de proteinas envolvidas em vias inflamatérias
e de proliferacao celular, como a MAPK (proteina quinase mitdgeno-ativada), crescimento celular, translacéo
e inibicdo da apoptose (CASTRO e GUERRA-JUNIOR, 2005; GROOT et al., 2016).
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Tabela 1. Principais conclusdes sobre a relagao entre o potencial inflamatorio da dieta e o risco de carcinogénese mamaria.

Autor Desenho de Tamanho Idade o ~
(ano) Estudo da Amostra (anos) Varidveis Estudadas Conclusdes
Fatores de risco para cancer de mama Os achados podem refletir uma auséncia real
Ge (clinicos, hormonais, reprodutivos, d_e associagao entre o potencial inflamatério /da
Caso-controle 8.399 50-74 famil i . dieta e o risco de cancer de mama na pos-
t al. (2015) amiliares e de estilo de vida); consumo ; = o
€ ) . menopausa ou a subestimacéo da associacdo
alimentar; indice de massa corporal (IMC). devido ao viés de meméria.
_ Fa:[o.res de risco para cancer de mama A dieta pro-inflamatoria parece aumentar o
Shivappa Coorte 45257 (Nao (clinicos, hormonais, reprodutivos, risco de desenvolver cancer de mama,
et al. (2015) ' especificada) familiares e de estilo de vida); consumo especialmente em mulheres na pos-
alimentar; uso de multivitaminicos e altura. ~ mMenopausa.
: IMC paridade, estado menopausal
Shivappa ' ' ' . L . .
Caso-controle 5.157 20-74 consumo alimentar; histéria familiar para A dieta pré .|nflamatoAr|a esta associada ao
et al. (2017a) ~ aumento do risco de cancer de mama.
. cancer de mama.
Fatores de risco para cancer de mama A dieta pré-inflamatéria, como indicado pelOS
. i ®
Shivappa Coorte (clinicos, hormonais, reprodutivos e de estilo Maiores escores de DII®, parece aumentar o
_ 33.817 55 -69 de vida) consumo alimentar; IMC e risco de desenvolver cancer de mama,
et al. (2017b) Prospectivo N : especialmente em mulheres obesas na pés-
escolaridade. menopausa.
"V_'C! racaou fatnia, atividaQe fisica, CONSUMO  Escores elevados de DII®, correspondendo a
Haung Caso-controle 1,601 25 — 70 alimentar, nivel educacional, tabagismo, dietas mais  pré-inflamatérias,  foram
et al. (2017) ' histéria reprodutiva, estado menopausal, positivamente associados ao risco de cancer
historia familiar de cancer de mama. de mama.
IMC, raca ou etnia, atividade fisica, nivel
Tabung Coorte educacional,  tabagismo, consumo O potencial inflamatério da dieta antes do
_ 122.788 50 -79 alimentar, histéria familiar de cancer de diagnostico estd relacionado a morte por
et al. (2016) Prospectivo mama, uso de anti-inflamatério ndo cancer de mama.

esteroide (AINE).
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Tabung Coorte
et al. (2017) Prospectivo
Gardeazabal Coorte
et al. (2018) Prospectivo
Jalali
Caso-controle
et al. (2018)
Jang Coorte
et al. (2018) Prospectivo
Vahid
Caso-controle
et al. (2018)

70.988

10.713

408

511

293

50-79

“mulheres de
meia-idade”

30

(idade pré-
menopausa < 50
anos e pos-
menopausa: = 50
anos)

20-80

IMC, raca ou etnia, atividade fisica, consumo
alimentar, nivel educacional, tabagismo,
historia familiar de cancer de mama.

IMC, raca/etnia, atividade fisica, consumo
alimentar, nivel educacional, pratica de
amamentacao, reposicao hormonal,
tabagismo, histéria familiar de céancer de
mama.

IMC, raga/etnia, atividade fisica, consumo
alimentar, nivel educacional, tabagismo,
historia familiar de cancer de mama.

IMC, racal/etnia, atividade fisica, consumo
alimentar, nivel educacional, tabagismo,
historia familiar de cancer de mama.

IMC, atividade fisica, nivel educacional,
tabagismo, consumo alimentar, histéria
familiar de cancer de mama, estado
menopausal, situacdo conjugal, emprego,
namero de filhos.

O potencial inflamatério da dieta influencia, de
modo diferenciado, o desenvolvimento de
fenotipos especificos de cancer de mama.

N&o houve associacdo significativa entre
potencial inflamatoério da dieta e ocorréncia de
cancer de mama.

Dietas proé-inflamatérias podem aumentar o
risco de cancer de mama entre mulheres na
pré-menopausa.

Dietas pro-inflamatérias foram positivamente
associadas ao risco de recidiva e mortalidade
por cancer de mama, de acordo com fatores
como idade (< 50 anos), estado pré-
menopausico, IMC e caracteristicas do tumor.

Dietas proé-inflamatérias foram associadas ao
aumento do risco de cancer de mama, quando
comparadas as dietas anti-inflamatérias.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018.
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Dietas hiperlipidicas, ricas em gorduras saturadas, aumentam o risco de cancer de mama pelo estimulo a
sintese de citocinas inflamatdrias, especialmente a IL-6, envolvida na via da proteina STAT3 (transdutores de
sinal e ativadores de transcricdo 3), responsavel pela inibicdo da apoptose e aumento da proliferagéo celular
no tecido maméario (SHIVAPPA et al., 2017a).

Nesta revisdo, os estudos desenvolvidos por Ge et al. (2015) e Gardeazabal et al. (2018) néo
demonstraram associac¢éo entre o potencial inflamatério da dieta e o risco de cancer de mama em mulheres
na poés-menopausa. Apesar disso, € importante mencionar que Ge et al. (2015) néo descartaram a existéncia
dessa associagéo, pois os dados alimentares obtidos para avaliagdo do DII® foram referentes ao periodo de
um ano, que pode ser um curto espaco de tempo para representar adequadamente uma dieta pro-inflamatoria
habitual e de efeito crénico. Em acréscimo, Gardeazabal et al. (2018) atribuiram os seus resultados ao
pequeno numero de casos observados (n = 100 diagnésticos) na coorte de 10.713 universitarias espanholas,
acompanhadas pelo periodo de 10,3 anos.

Em adicéo, referente a interacdo entre dieta e genotipo individual, Tabung et al. (2017) sugerem que o
potencial inflamat6rio da dieta tem influéncia diferenciada para o risco de cancer de mama, de acordo com 0s
diversos subtipos moleculares identificados para a doenca. No estudo mencionado, dietas altamente pro6-
inflamatérias apresentaram contribuicdo de risco superior a 100% em mulheres com tumores do subtipo
molecular HER2 superexpresso, caracterizado por negatividade dos receptores de estrogénio (ER-) e
progesterona (PR-), com positividade do receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano
(HER2++). Por outro lado, o aumento do risco de cancer de mama néo foi observado entre as mulheres com
tumores do subtipo molecular triplo negativo (ER-, PR- e HER2-) que consumiam dietas pré-inflamatérias
(TABUNG et al., 2017).

Considerando os aspectos abordados, destaca-se a importancia do potencial inflamatério da dieta, seja
anti-inflamatério estavel, neutro ou pré-inflamatério estavel, na carcinogénese, pois a contribuicdo causal
deste fator de risco para o desenvolvimento do cancer de mama tem carater modificavel.

CONCLUSAO

Os estudos avaliados nesta revisdo demonstram que o potencial inflamatério da dieta representa um
importante fator de risco para a carcinogénese mamaria, principalmente em mulheres na pés-menopausa e
com obesidade, exercendo influéncia diferenciada de acordo com o subtipo molecular do tumor.
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