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Obesidade e ingestao insuficiente de antioxidantes no

prognostico do cancer de mama

Obesity and insufficient intake of antioxidants in the prognosis of breast

cancer

Resumo

Esta revisdo sistematica teve por objetivo investigar a relacdo da obesidade e a ingestdo de
alimentos ricos em antioxidantes e seu efeito em mulheres no tratamento do cancer de mama.
A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Web of Science, Science Direct, OVID e
Biblioteca Virtual da Saude. Foram utilizados os descritores [vegetables] AND [breast
neoplasms], AND [obesity], e selecionados 11 artigos publicados em lingua inglesa entre 0s
anos de 2007 e 2017. Em sua maioria ndo foram encontrados dados significativos apontando
para a melhora do paciente que utilizava uma dieta rica em vegetais, no tratamento do cancer,
mas foi observado que os pacientes com o IMC elevado tinham um pior prognostico do
cancer, maiores tumores e uma maior recorréncia do cancer. O consumo de alimentos
antioxidantes mostrou uma reducéo na recorréncia do cancer, sem reducdo da mortalidade.

Palavras Chaves: Antioxidantes, cancer de mama, obesidade.

Abstract

This systematic review aimed to investigate the relationship between obesity and intake of
foods rich in antioxidants and their effect on women in the treatment of breast cancer. The
search was performed in the PubMed, Web of Science, Science Direct, OVID and Virtual
Health Library databases. Were used the descriptors [vegetables] AND [breast neoplasms],
AND [obesity], and selected 11 articles published in english between 2007 and 2017. For the
most part, no significant data were found pointing to the improvement of the patient who used
a plant-rich diet in the treatment of cancer, but it was observed that patients with high BMI
had a worse prognosis of cancer, larger tumors and a greater recurrence of cancer. The
consumption of antioxidant foods showed a reduction in the recurrence of cancer, but did not
reduce the mortality.

Keywords: Antioxidants, breast cancer, obesity.



Introducao

Cancer € o conjunto de mais de 100 doencas, que apresentam como caracteristica
comum o crescimento desordenado das células, invadindo tecidos e érgédos de diversas regides
do corpo (PRADO, 2014). Trata-se de uma das doencgas que mais leva a 6bito no mundo,
cerca de 8,8 milhdes de pessoas morrem anualmente a partir de complicages causadas por
esta patologia (OMS, 2017). Quanto mais precoce o diagnostico, maiores as chances de
sobrevida (PRADO, 2014). Dessa forma aumenta as chances de cura e seu tratamento torna-se
menos radical e sistémico. (SOUZA et. al, 2017).

Dentre os diversos tipos de cancer, a neoplasia mamaria é o segundo tipo de cancer
mais frequente no mundo. A estimativa de novos casos de cancer de mama, para 2018, no
Brasil, é de 59.700 mil casos (INCA, 2017). Segundo a OMS (2017), excesso de peso
apresenta um efeito progndstico contrario de sobrevida em pacientes com cancer,
especialmente em mulheres com cancer de mama. A obesidade esta relacionada ao processo
de carcinogénese e segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) pode ser caracterizada
como 0 excesso ou acumulo de gordura no organismo, levando a um comprometimento da
salde (OMS, 2011).

A prevaléncia de pessoas obesas passou de 11,8% em 2006 para 18,9% em 2016,
atingindo quase um em cinco brasileiros de acordo com a Pesquisa de Vigilancia de Fatores
de Risco e Protecdo para Doencas Crénicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL, 2016).

Caracterizada por um perfil inflamatorio importante, a obesidade, através do excesso
de tecido adiposo branco estimula os adip6citos a producdo de mediadores inflamatérios e
radicais livres. Esses mediadores geram diversas respostas metabolicas de fase aguda podendo
predispor junto a outros fatores como resposta mais lenta ao tratamento do céncer
(HENDGES et. al., 2013).

O cancer de mama e multifatorial, entre o0s aspectos estdo: os individuais,
reprodutivos, hormonais, genéticos e ambientais, que inclui o padrdo da dieta, nesse caso
trata-se de uma dieta hipercaldrica, rica em lipideos, rica em alimentos enlatados e embutidos
(YOSHINARI et. al, 2017). Nos ultimos anos estudos tém sido realizados com o uso de
alimentos no progndstico do céncer. Nesse contexto, surge o conceito de alimentos
funcionais, que além do seu papel nutricional, produzem efeitos metabolicos e fisioldgicos no
organismo dos individuos (OMS, 2011). As propriedades desses alimentos vém sendo

estudadas em diversas patologias, dentre elas, o cancer (VIDAL et al., 2012). Os alimentos



antioxidantes sdo uma classe de alimento funcional, que realizam inibicéo e reducéo de lesbes
causadas por radicais livres (VIDAL et al., 2012).

Os alimentos antioxidantes parecem contribuir para um melhor funcionamento do
organismo de quem os ingere, além disso, conservam a qualidade do alimento e favorece o
tratamento do cancer (VIDAL, et. al, 2012). A obesidade e 0 baixo consumo de alimentos
funcionais antioxidantes estdo associados a um pior progndéstico de pacientes em tratamento e
controle do cancer de mama, pois 0s nutrientes antioxidantes sdo capazes de combater 0s
radicais livres presentes em varias patologias, como o cancer. (FIGUEIREDO et al., 2016).

Estudos comprovam que o uso de alimentos com propriedades antioxidantes podem
ajudar no tratamento do Cancer, minimizando a acdo dos radicais livres e agindo na
recuperacdo do estado nutricional do paciente; esses também terdo o papel de inibir os efeitos
toxicos trazidos pelos medicamentos usados no tratamento da doenca e também os efeitos da
quimioterapia (VIDAL et. al, 2012)

Diante da alta prevaléncia de cancer e de sua gravidade, bem como da estreita relacdo
entre obesidade, inflamacdo e neoplasias, faz-se necessario avaliar a eficacia de alimentos no
auxilio do tratamento desta patologia. Nesse contexto, o presente trabalho objetivou revisar os
efeitos da obesidade do baixo consumo de alimentos fontes de antioxidante no prognostico do
cancer de mama, avaliando possiveis relacdes entre 0 excesso de peso e a maior severidade do
cancer de mama, descrevendo se o maior consumo de alimentos fontes de antioxidantes
podem melhorar o progndéstico do cancer de mama e observando os efeitos de uma dieta pobre

em antioxidantes no prognoéstico do cancer de mama.

Metodologia

A presente revisdo sistematica teve como base o0s preceitos estabelecidos pelo modelo
PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (Liberati et
al., 2009). Dessa forma, a pergunta de pesquisa formou-se a partir do acronimo PICOS,
caracterizando-se da seguinte maneira: “A obesidade e a ingestdo insuficiente de alimentos
fontes de antioxidantes interferem negativamente no prognostico do cancer de mama em
mulheres?” Para busca e selegdo dos artigos para essa pesquisa, foram selecionadas as
principais bases de dados relacionadas a area das ciéncias da saude, sendo estas: PubMed,
Web of Science, Science Direct, OVID e Biblioteca Virtual da Saude (BVS). A busca
aconteceu por meio dos descritores selecionados de acordo com os MeSH terms: [vegetables]

AND [breast neoplasms], AND [obesity] Toda busca eletronica ocorreu no periodo de 20 de



junho de 2018 a 03 de julho de 2018. Delimitou-se como critérios de inclusdo: a) Artigos que
utilizaram casos de cancer em humanos, b) Artigos que apresentavam mulheres em tratamento
de cancer de mama c) Artigos que apresentaram grupo controle isento de intervencdes, d)
Artigos que avaliaram estado nutricional e/ou ingestdo de alimentos funcionais antioxidantes.
Foram definidos como critérios de exclusdo: estudos (a) caracterizados metodologicamente
como revisbes sistematicas ou da literatura, estudos pilotos, protocolos de estudos,
dissertaces, teses, capitulos de livros, suplementos ou comentérios do editor, (b) estudos em
animais, (c) estudos in vitro. Todo o processo de busca nas bases de dados eletronicas, sele¢éo
dos estudos, leitura dos artigos e compilacdo das informacdes foi efetuada por trés revisores
independentes Fernandes AASG, Parente, RN e Bezerra PKS, baseado e um quarto avaliador,
Pontes PB, que foi consultado como mediador. Na primeira etapa do estudo foram
identificados os titulos e resumos, além de busca secundaria na lista bibliografica dos artigos.
Apos exclusdo dos artigos que ndo cumpriram com os critérios de incluséo, foi realizado o
fichamento de todos os artigos aptos para leitura integral. A figura 1 apresenta o fluxograma
de estratégia de selecdo dos estudos de acordo com as normas PRISMA. Apds a busca inicial
nas bases de dados, foram encontrados 19 estudos ao total, seguido pela exclusdo de 8 artigos
por estarem fora dos critérios de inclusdo estabelecidos. Dessa forma, ao final da selecdo
foram incluidos fielmente 11 artigos na revisao sistematica. A extracao e qualidade dos dados
e avaliacdo de qualidade do estudo (risco de viés) foi avaliado pelo Kappa Statistics usando o
Statistical Package para as Ciéncias Sociais - SPSS versdo 20 para Windows (IBM SPSS
Software, Armonk, NY, EUA). Dessa maneira, os artigos foram avaliados de acordo com o0s
seguintes critérios: a) hipdteses ou objetivos; b) principais desfechos; c) caracteristicas dos
participantes incluidos; d) principais resultados; e) informacdo sobre estimativas da
variabilidade aleatdria nos dados para os principais desfechos; f) se foram consideradas as
perdas de participantes durante 0 acompanhamento; g) se as pacientes se consumiam vegetais

durante o tratamento.



Resultados e discussao

A presente revisdo € composta por 11 artigos.

Estudos identificados por meio de pesquisa de banco de dados:
(n=19)

Identificacdo ]

J

Estudos removidos por serem duplicados:
(n=0)

Avaliacdo

Estudos pre-selecionados:
(n=19)

Estudos selecionados para a
leitura integral:
(n=11)

I Elegibilidade I

Estudos incluidos na revisao sistematica:
(n=11)

Inclusdo

—

Figura 1. Fluxograma de estratégia de selecdo dos estudos de acordo com as normas

PRISMA.

Todos os artigos selecionados foram publicados em lingua inglesa entre os anos de
2007 e 2017, encontrados na base de dados Pubmed. Na tabela 1 encontram-se as informagdes
detalhadas de cada artigo. A amostra total de mulheres que participaram dos estudos foi de
25.977, com variagdo de 85 a 3.754 pacientes, todas diagnosticadas com cancer de mama. Em
todos os estudos os pacientes se encontravam em tratamento para o cancer de mama, ou ja
haviam finalizado, encontrando-se no periodo de pos-tratamento. A ingestdo de alimentos
fontes de antioxidantes foi estudada em cinco artigos e IMC em sete dos artigos coletados.
Com relagdo aos instrumentos, todos os artigos estavam de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo, nos quais pdde ser avaliada a ingestdo alimentar dessas pacientes e o
IMC, de acordo com as informagdes contidas nos estudos.

Dos 11 estudos de reviséo, foi verificado que 6 deles fizeram associacdo entre um
IMC elevado com o pior prognostico do cancer. Azambuja e colaboradores (2009)

observaram que pacientes obesas em quimioterapia apresentam maior chance de aumento de



tumores quando comparados a individuos eutr6ficos no mesmo tratamento. Em seu estudo,
que relacionou o IMC do paciente com os tamanhos dos tumores em bidpsia, Widschwendter
e colaboradores (2015) também associaram um IMC mais elevado a incidéncia de maiores
tumores. Alguns mecanismos relacionados a esse maior crescimento tumoral sdo: o aumento
da angiogénese e areas de inflamacdo mediadas pelo tecido adiposo e a hiperinsulinemia
presente no obeso, que permite a maior captacdo de glicose pelo tumores (GARCIA et al.,
2012).

Ja é sabido que o aumento de gordura corporal visceral esta associado com aumento
dos marcadores inflamatérios, como IL-2, IL-6 e TNF-a que contribuem para desequilibrio
homeostatico do organismo (ANDREW et al., 2008; KYRGIOU et al., 2017). Essas citocinas
sdo horménios proteicos conhecidos como mediadores e reguladores de respostas imunes e
inflamatdrias, que quando em grande quantidade, geram respostas celulares favoraveis ao
surgimento de doengas cronicas, como o cancer, num processo de inflamagdo cronica de
baixo grau (PRADO et al., 2009; NAVES, 2014). Corroborando com a literatura e com 0s
resultados encontrados na presente revisdo, Flores e colaboradores (2009) mostraram uma
estreita relacdo entre excesso de adiposidade corporal, coexisténcia de macréfagos no tecido
adiposo e aumento nos niveis de citocinas pro-inflamatérias circulantes, favorecendo
grandemente a manutencéo da inflamac&o cronica e o surgimento de neoplasias.

Segundo o Instituto nacional do cancer (INCA), outros mecanismos biolégicos que
explicam a associagdo positiva entre o0 excesso de peso corporal e o risco de desenvolvimento
do céncer incluem: resisténcia a insulina, regulacdo positiva de fatores de crescimento
semelhantes a insulina, modificacdo do metabolismo de hormdnios sexuais, inflamagéo
crbnica, alteracBes na producao de adipocinas/citocinas e fatores de crescimento vascular pelo
tecido adiposo, estresse oxidativo e alteracdes na funcdo imune. Nos Ultimos anos, alguns
estudos observaram que os niveis de proteina C reativa, interleucina -6, e fatores de necrose
tumoral estdo mais elevados nos obesos quando comparados as pessoas eutréficas (NAVES,
2014).

Apesar de estar distribuida em todos os estratos econdmicos da populacdo, a
ocorréncia da obesidade é proporcionalmente mais elevada nas familias de mais baixa renda
(PRADO, 2009) Segundo o Instituto Nacional do Céancer (INCA) (2013) a mé& alimentacdo é
classificada como a segunda causa modificavel de cancer, responsavel por 35% das mortes
pela doenca.

Estes dados estdo em conformidade com os resultados encontrados na presente

revisao. Segundo alguns dos estudos analisados na presente revisao, a ingestdo de dieta rica
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em vegetais e fontes de alimentos antioxidantes foi capaz de prevenir a reincidiva do cancer
(NECHUTA, 2012; GOLD et al., 2008). Ja € sabido que uma dieta rica em vegetais e
antioxidantes é capaz de prevenir diversos tipos de cancer (NAVES, 2014).

Os principais mecanismos de acdo protetora contra o cancer podem ocorrer atraves da
ligacdo dos antioxidantes com os radicais livres, nas quais a molécula antioxidante doa
elétrons para estabilizar o radical livre (antioxidantes ndo enzimaticos, como a vitamina C),
ou ainda por agao de enzimas enddgenas, como a superdxido desmutase (SOD), que inativa 0
radical livre e é dependente de alguns minerais como cobre e zinco, fazendo destes, nutrientes
indiretamente antioxidantes (DEGASPARI; WASZCZYNSKYJ, 2004).

Ademais, segundo o INCA (2015), observa-se nos ultimos anos uma correlacdo
positiva entre 0 aumento do numero de novos casos de cancer no Brasil com a reducéo
dréstica no consumo de frutas e alimentos vegetais. Consequentemente, a ingestdo de
antioxidantes e vitaminas fortalecedoras do sistema imunoldgico também diminuiu (INCA,
2015; GOSTTSCHALL, 2009).

De acordo com o estudo de Shike et al. (2014), a suplementacdo com proteina de soja
aumentou a proliferacdo do Céancer. Apesar da proteina da soja ser de alto valor biolégico,
a soja produzida atualmente no Brasil é transgénica, ou seja, modificada geneticamente. Visto
que essa forma de cultivo aumenta a produtividade e diminui os gastos e prejuizos com a
colheita. Segundo Carvalho e Bieger (2016) um estudo realizado na Franga mostrou que ratos

submetidos a dieta a base de transgénicos por dois anos apresentaram grandes tumores.

Nesse contexto, considerando a eclosdo de novos padrdes dietéticos e nutricionais da
populacdo brasileira nas Gltimas décadas, com a inclusdo de alimentos que favorecem o
acumulo excessivo de peso, baixa em antioxidantes, bem como as provaveis influéncias
dessas praticas alimentares inadequadas no surgimento das neoplasias malignas, é oportuno
ressaltar a importancia de novas condutas salutares na ingestdo de alimentos para que estas

contribuam no fortalecimento e na prevencao do cancer.



Tabela 1. Descrigdo dos artigos selecionados de acordo com autor, metodologia, amostra,

resultado e ano.
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AUTOR METODOLOGIA AMOSTRA RESULTADOS ANO
IMC em pacientes em 2.887 mulheres Maiores tumores e 2009
Azambuja et al. quimioterapia (18 a 70 anos) menor indice de
sobrevida em
pacientes obesos
Gold et al. Servir dieta rica em 2.967 mulheres A dieta alta em 2008
vegetais e antioxidantes  com cancer vegetais reduziu o
versos a dieta habitual risco de recidiva de
cancer de mama apdés
tratamento de
estagios iniciais
Pakiz et al. IMC, CC e CQ, 85 mulheres com Foi notado 2011
promocéo de perda de IMCacimade?25 associagdes positivas
peso em marcadores kg/m? entre IMCe a
inflamatorios no sangue quantidade de IL6
Widschwendter etal.  IMC e bidpsia do tumor  3.754 mulheres Obesidade mdrbida 2015
com cancer esta relacionada a
maiores tumores
Xing et al. IMC < 23kg/m? 1.192 mulheres IMC >23 kg/m? 2013
(normal) e IMC > 23 com cancer gerou pior
kg/m2 (sobrepeso) prognéstico do
cancer de mama
Nechuta et al. QFA (ingestdo de soja)  9.514 mulheres Ingestdo < 10 mgde 2012
e IMC com cancer isoflavonas/dia ndo
reduziu o risco de
mortalidade mas
reduziu o risco de
recorréncia de cancer
Biganzoli et al. IMC, recorréncia de 734 mulheres com  Quanto maior o IMC 2017
cancer e mortalidade cancer maior a recorréncia
de cancer
Shike et al. 70 mulheres receberam 140 mulheres com A ingestdo de soja 2014
proteina da soja e 70 cancer aumentou a
receberam placebo proliferacdo do
cancer
Dwyer et al. Dieta com 15 ou 30% 550 mulheres com A suplementacdo de 2008

de lipideos. Calculou-se
a ingestdo dietética de

cancer

flavonoides e dieta
hipolipidica reduz a
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flavonoides progressdo do cancer
Gennare et al. IMC e indice de 1066 mulheres N4&o houve 2016

sobrevivéncia do cancer  com cancer associacéo entre o

de mama grau 3 IMC e o pior

progndstico

Pierce et al. Comparacéo da dieta 3088 mulheres A dieta hipolipidica 2007
rica em vegetais, fibras  com cancer ndo trouxe beneficios
e baixa em gordura com para os pacientes
a dieta ocidental com cancer, jaa

perda de peso trouxe

melhoras

Conclusao

Segundo os estudos analisados, foi visto que um IMC elevado estd relacionado
ao pior prognostico do céncer. Também observamos que a perda de peso melhorou o
prognostico e a sobrevida dos pacientes. Em relacdo a dieta rica em vegetais verificamos que
ndo houve melhora significativa no tratamento, entretanto houve protecéo contra reincidiva do
cancer. Diante do exposto, acreditamos que a manutencdo do peso adequado leva a maior
qualidade e expectativa de vida dos individuos com cancer.
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