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Resumo

Esta pesquisa tem como objetivo reunir estudos que evidenciem a relacdo entre o indice inflamatério da dieta (DIl) e a
incidéncia de cancer de mama (CM). Trata-se de revisdo integrativa da literatura. A selecdo dos estudos foi realizada
durante os meses de julho e agosto de 2021, nas bases de dados: LILACS, PUBMED e SCIENCE DIRECT via portal
Periddico Capes. Inicialmente, a estratégia para a busca dos estudos foi composta pela combinacdo de descritores
controlados (Indice; Inflamagdo; Dietas; Cancer de mama). Realizou-se a combinacao dos descritores por intermédio
do operador booleano AND. Apds o processo de busca e selegdo utilizando os critérios citados na metodologia, foram
selecionados 5 artigos. Foi observado nos resultados dos estudos selecionados uma associacdo forte e independente
entre o escore DIl e a incidéncia de CM, no qual uma dieta de alto score DII se correlacionou a um risco aumentado
da incidéncia de CM e o contrario também foi observado. Estudos futuros sdo necessarios para obter informacoes
sobre a relacédo entre a inflamacéo associada a dieta e o risco de CM. Estes achados aprofundam a compreensao sobre
o0 papel da dieta na carcinogénese da mama.

Palavras-chave: Indice; Inflamag&o; Dietas; Cancer de mama.

Abstract

This research aims to bring together studies that show the relationship between the inflammatory index of the diet
(IBD) and the incidence of breast cancer (CM). This is an integrative literature review. The selection of studies was
carried out during the months of July and August 2021, in the databases: LILACS, PUBMED and SCIENCE DIRECT
via Capes Periodical portal. Initially, the strategy for the search for studies was composed of a combination of
controlled descriptors (Index; Inflammation; Diet; Breast cancer). The combination of descriptors was performed
using the Boolean operator AND. After the search and selection process using the criteria mentioned in the
methodology, 5 articles were selected. A strong and independent association between the DIl score and the incidence
of MC was observed in the results of the selected studies, in which a diet with a high DIl score was correlated with an
increased risk of the incidence of MC and the opposite was also observed. Future studies are needed to obtain
information on the relationship between diet-associated inflammation and the risk of MC. These findings deepen the
understanding of the role of diet in breast carcinogenesis.

Keywords: Index; Inflammation; Diets; Breast cancer.

Resumen

Esta investigacion tiene como objetivo reunir estudios que muestren la relacion entre el indice inflamatorio de la dieta
(EIl) y la incidencia de cancer de mama (MC). Esta es una revision integradora de la literatura. La seleccion de
estudios se realizdé durante los meses de julio y agosto de 2021, en las bases de datos: LILACS, PUBMED vy
SCIENCE DIRECT a través del portal Capes Periodical. Inicialmente, la estrategia para la busqueda de estudios
estuvo compuesta por una combinacion de descriptores controlados (indice; Inflamacion; Dieta; Cancer de mama). La
combinacion de descriptores se realizé mediante el operador booleano AND. Tras el proceso de bisqueda y seleccion
utilizando los criterios mencionados en la metodologia, se seleccionaron 5 articulos. Se observé una asociacion fuerte
e independiente entre el puntaje DIl y la incidencia de CM en los resultados de los estudios seleccionados, en los que
una dieta con un puntaje alto de DII se correlacioné con un mayor riesgo de incidencia de CM y también se observo lo
contrario. Se necesitan estudios futuros para obtener informacién sobre la relacién entre la inflamacién asociada a la
dieta y el riesgo de CM. Estos hallazgos profundizan la comprension del papel de la dieta en la carcinogénesis
mamaria.

Palabras clave: indice; Inflamacion; Dietas; Cancer de mama.

1. Introducéo

O céancer de mama (CM) é o cancer mais comum e uma das principais causas de mortalidade por cancer em mulheres

em todo o mundo. Com base nas estimativas do GLOBOCAN de 2018, aproximadamente 2,1 milhdes de novos casos de CM e

0,6 milhdes de mortes por CM ocorreram em todo 0 mundo. O nimero de novos pacientes com este tipo de cancer aumentou

aproximadamente 1,5 vezes em 2018, em comparacdo com 1,4 milhdo de novos casos diagnosticados em 2008 (Ferlay et al.,
2019; Jemal et al., 2011).

No Brasil, o cancer de mama é também o tipo de cancer mais incidente em mulheres de todas as regides, apés o

cancer de pele ndo melanoma. As taxas sdo mais elevadas nas regides mais desenvolvidas (Sul e Sudeste) e a menor é

observada na regido Norte. Em 2021, estima-se que ocorrerdo 66.280 casos novos da doencga, o que equivale a uma taxa de

incidéncia de 43,74 casos por 100.000 mulheres (INCA, 2020). A incidéncia do cincer de mama tende a crescer

progressivamente a partir dos 40 anos, assim como a mortalidade por essa neoplasia (INCA, 2019).
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A neoplasia mamaéria é mediada por hormdnios como os esteroides (estrégeno e progesterona), prolactina (PRL),
hormonio de crescimento (GH), fatores de crescimento (fator de crescimento tumoral - TGF e fator de crescimento epidermal -
EGF), e acentuada pelo efeito de fatores de risco sobre o estado hormonal e/ou alteracdo nos biomarcadores desse estado.
Muitos desses fatores de risco ndo sdo modificaveis, como sexo, idade, raga, mutacdo genética e histéria familiar de CM (SOFI
et al., 2018). Outros fatores de risco sdo potencialmente “modificaveis”, tais como: atividade fisica, peso corporal, consumo de
alcool e héabitos alimentares (Daly et al., 2021).

Apesar das inconsisténcias encontradas nos estudos, um padrdo alimentar de alta qualidade foi sugerido como forma
para reduzir o risco de CM (Norat et al., 2014). Uma dieta saudavel, como o padrao dietético mediterraneo e outros padrées
dietéticos ricos em vegetais, frutas e peixes, sdo mencionados por exercer efeitos benéficos na prevencao do cancer por meio
de diferentes mecanismos envolvidos na iniciacdo, promocao e progressao do cancer (Albuquerque, Baltar & Marchioni, 2014,
Gardeazabal et al., 2019). Alguns dos mecanismos relatados sdo: efeito antioxidante (devido a grande quantidade de polifendis
nesses alimentos), inibicdo do crescimento e potencial metastatico de células cancerosas, inibicdo da autofagia, repressao
transcricional do receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER?2), inibicdo da proliferacdo celular e
invasividade, inibicdo da aromatase e reducdo da produgéo de estrogénio enddgeno. Evidéncias epidemioldgicas indicam que a
dieta também influencia fortemente a inflamagéo crdnica, um dos principais fatores da fisiopatologia do céncer (Yu et al.,
2016).

A inflamacg&o cronica é um importante contribuinte para o desenvolvimento e progressdo dos canceres, incluindo o
CM. A inflamag&o crbnica pode causar danos ao DNA e estimular a proliferagdo celular cronica, que séo fatores importantes
na carcinogénese. Um grande corpo de evidéncias indica que biomarcadores inflamatdrios circulantes, incluindo interleucina
(IL) -4, IL-6, IL-8, proteina C reativa (CRP) e fator de necrose tumoral-a. (TNF-a)), podem estar associados com risco de
cancer de mama. (Kniipfer & Preif3, 2007; Onuchic & Chammas, 2010; Fernandes et al., 2020).

Recentemente, estudos sugeriram achados contraditérios a respeito da relagdo entre a sobrevida ap6s o diagnostico de
cancer de mama e nutrientes especificos conhecidos por modular a inflamacéo, como gordura dietética, frutas, vegetais, fibras
e alcool. O potencial inflamatorio geral da dieta pode fornecer melhores percepgdes sobre o efeito da dieta na sobrevivéncia ao
cancer de mama do que avaliar apenas um (nico nutriente, a final, uma dieta humana tipica consiste em uma variedade de
alimentos e nutrientes pré-inflamatdrios e antiinflamatdrios (Chlebowski et al., 2006; Chlebowski et al., 2017; Zheng et al.,
2018).

O Indice Inflamatério Dietético (DII) foi criado para investigar de forma abrangente o potencial inflamatério da dieta
na populacéo em geral com ajuste para diferengas dietéticas em todo o mundo. Este indice foi desenvolvido por meio de uma
extensa revisdo de mais de 6.500 artigos publicados de 1950 a 2010. Quarenta e cinco parametros alimentares (incluindo varios
macronutrientes, micronutrientes, flavondides e itens alimentares individuais) foram avaliados, e seis biomarcadores
inflamatorios foram usados para calcular as caracteristicas inflamatorias de cada parametro alimentar (Shivappa et al., 2014;
Vasconcelos Filho et al., 2020).

Um parametro alimentar é considerado pro-inflamatdrio se sua ingestdo estiver associada a aumentos significativos
nos biomarcadores inflamatdrios, ou anti-inflamatdrio e se estiver associada a diminui¢Ges significativas de biomarcadores
inflamat6rios. Uma pontuacdo é atribuida a cada par&metro alimentar com base em sua associagdo com biomarcadores
inflamatérios na literatura, e a pontuacéo é ponderada com base no desenho do estudo. As pontuacfes sdo entdo ajustadas a
ingestdo média padrdo global, convertidas em proporcdes (0-1) e distribuidas em torno de zero, com pontua¢@es DIl mais altas
indicando efeitos pro-inflamatdrios e pontuagfes DIl mais baixas sugerindo efeitos anti-inflamatorios (Chen et al., 2021).

E relevante considerar que os alimentos frequentemente consumidos, com seus nutrientes e compostos bioativos,

estabelecem uma relagdo com marcadores de inflamacdo, atribuindo a dieta habitual uma caracteristica pré ou anti-
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inflamatoria. Escores elevados de DI, correspondendo a dietas mais pré-inflamatérias, foram positivamente associados ao
risco de cancer de mama em estudos clinicos recentes (Huang et al., 2017; Jalali et al., 2018).

Diante do contexto relatado, esta pesquisa tem como objetivo reunir estudos que evidenciem a relacdo entre o indice
inflamatorio da dieta e a incidéncia de cancer de mama.

2. Metodologia

Trata-se de revisdo integrativa da literatura, conduzida conforme orientagdes de Souza, Silva e Carvalho (2010).
Assim, 0 estudo seguiu as etapas: elaboracdo da pergunta norteadora, busca ou amostragem na literatura, coleta de dados,
analise critica dos estudos incluidos, discussdo dos resultados e apresentagdo da revisdo integrativa (Souza, silva & carvalho,
2010).

A selecdo dos estudos foi realizada durante os meses de julho e agosto de 2021, nas bases de dados: Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of Medicine (PUBMED) e Biblioteca virtual da
Elsevier (SCIENCE DIRECT) via portal Periddico Capes.

Inicialmente, a estratégia para a busca dos estudos foi composta pela combinacéo de descritores controlados (indice;
Inflamacéo; Dietas; Cancer de mama) indexados nos Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS/MeSH). Realizou-se a

combinacdo dos descritores controlados por intermédio do operador booleano AND como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 — Estratégias de busca utilizadas nas bases de LILACS, PUBMED e SCIENCE DIRECT.

BASE DE ESTRATEGIA DE BUSCA RESULTADOS FILTRADOS SELECIONADOS
DADOS
Lilacs “Indice and Inflamag¢do and 0 0 0

Dietas and Cancer de mama”
“Index and Inflammation and
Diets and Breast Cancer”

PubMed “Indice and Inflamag¢do and 17941 250 4
Dietas and Cancer de mama”
“Index and Inflammation and
Diets and Breast Cancer”

Science Direct “Indice and Inflamagdo and 9794 52 1
Dietas and Cancer de mama”
“Index and Inflammation and
Diets and Breast Cancer”

Fonte: Pesquisa direta (2021).

Além da utilizacdo dos descritores, a selecdo dos estudos ocorreu de acordo com os critérios de inclusdo que foram:
artigos originais completos que realizaram avaliacdo do impacto do DIl na incidéncia do CM. Trabalhos publicados entre os
anos de 2016 e 2021 nos idiomas inglés e portugués, com a presenca dos referidos descritores e trabalhos gratuitos disponiveis
na integra. Foram excluidos artigos duplicados, incompletos e estudos realizados com animais.

O levantamento nas bases de dados resultou em 12 artigos em portugués e 27.723 artigos em inglés. Algumas
referéncias foram utilizadas apds busca manual dos artigos selecionados. A triagem da busca revelou 15 estudos duplicados,
resultando em 27.708 registros apds remocao das duplicagdes.

Na primeira triagem, baseada nos critérios de inclusdo e exclusdo, eliminaram-se 27.550 estudos. Apds a

elegibilidade/avaliagdo critica dos textos completos de 158 registros, 5 atenderam aos critérios de inclusdo e prosseguiram para

4


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i13.20488

Research, Society and Development, v. 10, n. 13, e432101320488, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i13.20488

fase de extracdo de dados, leitura exaustiva e sintese do conhecimento. A Figura 1 representa o fluxograma do processo de
busca e selecdo detalhados.

Figura 1 - Fluxograma do processo de busca e selecdo de estudos.

)
Estudos identificados:
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g
=
——
Selecionados por meio da leitura de titulos e
res umas: Duplicados
_ Lilues: 10 portugues: O ingldés ). > removidos: |3
a2 PubMed : {0 - portugués; 230 imglés 2303
j_j Science Direct: {0 portugués; 52 inulés 37
’ '
—

Excluidos apds a leitura de titulos e resumos:
. Lilaes: {0 portugués; 0 inglés= ().

PubMed : (0 - portugués: 233 inglés= 233).
Science Direct: {(] - portugués: 32 inglés= 32).

AL
=
)
=
£
=) v
L1
Avaliados na integra quanto 3 Txeluidos apds leitura na
elegibilidade/avaliaciio critica: integra:
— Lilacs: (0 portugues: 0 inglés= 0}, Razies:
) PubMed : (0 - portugués; 235 inglés= 233}, - Mo eram direcionados a
Sgience Direct: ¢t - portugués; 32 inglés= 32}, pergunta de pesquisa: 260
=) - Incompletos: 22
Z
=
- A
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Fonte: Adaptado de Neely, Adams e Crowe (2001).

3. Resultados e Discussao

Ap0s o processo de busca e sele¢do utilizando os critérios citados na metodologia, foram selecionados 5 artigos. Na
Tabela 2 € possivel visualizar os autores e ano de publicacéo, tipo de estudo, metodologia e principais resultados relatados por
cada estudo.
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Tabela 2 - Descricdo dos estudos selecionados.

Autores/ano

Tipo de estudo/ Metodologia

Resultados

Shivappa et al. (2017).

Estudo de caso-controle/Participaram do
estudo 2.569 mulheres com CM. Os escores
DIl foram calculados a partir da ingestdo
alimentar avaliada por um questionario de
frequéncia alimentar.

O alto escore DII foi significativamente associado a um risco
aumentado de cancer de mama de maneira que a relacdo de DIl
com a incidéncia de CM é independente dos efeitos de outros
fatores de risco, como idade, IMC, estado da menopausa,
paridade, histéria familiar de canceres sensiveis a hormoénios e
ingestdo de energia.

Jang et al. (2018).

Estudo de coorte/ Participaram do estudo
511 mulheres com CM. Os escores DIl
foram calculados a partir da ingestdo
alimentar avaliada por um questionario de
frequéncia alimentar.

O alto escore DII foi significativamente maior em pacientes com
recorréncia de CM do que aqueles sem recorréncia. As taxas de
sobrevida livre de doenca e sobrevida global foram
significativamente menores em pacientes com escores DIl mais
elevados. Além disso, o DII foi positivamente associado ao risco
de recorréncia do cancer de acordo com fatores, como idade
(menor que <50 anos), estado pré-menopausa, indice de massa
corporal (maior que ou igual >25 kg / m).

Vahid et al. (2018).

Estudo de caso-controle/Participaram do
estudo 145 pacientes com CM. Os escores
DIl foram calculados a partir da ingestdo
alimentar avaliada por um questionério de
frequéncia alimentar.

O alto escore DIl foi significativamente associado a risco
aumentado de CM enquanto scores mais baixos foram
positivamente associados a menor recorréncia de CM. Esse
resultado apoiou a hipdtese de que o consumo de uma dieta mais
pré-inflamatoria é um fator de risco fisiopatolégico para o CM.

Lee et al. (2019).

Estudo de caso-controle/Participaram do
estudo 364 pacientes com CM e 364
controles pareados por idade. Os escores
DIl foram calculados a partir da ingestdo
alimentar avaliada por um questionario de
frequéncia alimentar.

O escore DIl foi significativamente maior nos casos do que nos
controles. Descobriu-se que pontuagdes DIl mais altas foram
relacionadas a um risco aumentado de CM para receptor de
estrogénio e receptor de progesterona.

Wang et al. (2020).

Estudo de coorte/ Participaram do estudo
1.064 mulheres com CM. Os escores DIl
foram calculados a partir da ingestdo
alimentar avaliada por um questionario de
frequéncia alimentar.

O haixo escore DIl foi significativamente associado a riscos mais
baixos de mortalidade por causas diversas como caguexia e
mortalidade especifica por CM. Esses riscos variaram de acordo
com o periodo de acompanhamento, os efeitos protetores do
consumo de dieta anti-inflamatéria no prognostico do CM
tornaram-se mais fortes nos casos de acompanhamento a longo
prazo.

Fonte: Dados da pesquisa (2021).

O estudo de Shivappa et al. (2017) avaliou a associagdo entre o DIl e as chances de CM e concluiu que uma dieta pro-
inflamatoria (ou seja, de alto score DII) esta associada ao aumento do risco de CM. Ja em um estudo anterior de caso-controle
conduzido na Alemanha, nenhuma associacdo significativa foi observada entre o escore DIl e o risco de CM em mulheres (Ge
et al., 2015).

O estudo de Jang et al. (2018) mostrou que dietas anti-inflamatérias podem diminuir o risco de recorréncia do cancer
e mortalidade geral em pacientes com cancer de mama, particularmente aquelas com fatores, como idade mais jovem, estado
de pré-menopausa, obesidade, tamanho do tumor (maior que > 2 cm) e presenca de metastases em linfonodos. A pontuacédo DI
foi menor e geralmente mais estreita nas mulheres italianas do que nas americanas porque as mulheres italianas aderiram mais
a uma dieta mediterranea, que esta negativamente correlacionada com a pontuacéao DII.

Outros estudos mostraram que o DIl foi positivamente associado a incidéncia de CM em mulheres chinesas, italianas,
americanas e suecas (Shivappa et al., 2017; Shivappa et al., 2015), mas ndo em mulheres americanas e alemds (Tabung et al.,
2016; Ge et al., 2015). A inconsisténcia na associagdo entre o escore DIl e o risco de incidéncia de CM ndo estéo totalmente
elucidadas (Jang et al., 2018).
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O estudo de Vahid et al. (2018) concluiu que as mulheres que consumiram uma dieta mais pré-inflamatéria conforme
indicado por escores DIl mais elevados, tiveram maior risco de CM em comparacdo com as mulheres que consumiram uma
dieta mais anti-inflamatoria. Assim, encorajando a ingestdo de mais nutrientes anti-inflamatérios, como acidos graxos dmega-
3, alimentos vegetais ricos em fibras, beta-caroteno e outros carotendides e fitoquimicos, e reduzindo a ingestdo de alimentos
pré-inflamatorios, como frituras ou alimentos processados, ricos em gordura saturada ou &cidos graxos trans, como uma
estratégia para reduzir o risco da incidéncia de CM. Um dos possiveis mecanismos para a associagdo positiva entre o DIl e o
risco de CM e outros estados inflamatdrios cronicos pode ser através do efeito de uma dieta pré-inflamatoria na resisténcia a
insulina, que é conhecida por aumentar a inflamagdo sistémica (Festa et al., 2000; Vahid et al., 2016).

O estudo de Lee et al. (2019) demonstrou a associacdo entre o potencial inflamatério da dieta, medido pelos escores
DIl, e o risco de CM em mulheres coreanas. Foram utilizados 37 parametros dietéticos que incluiam alimentos anti-
inflamatorios, incluindo alho, cebola e pimenta, bem como componentes de nutrientes para calcular a pontuacdo DII. Foi
relatado que altos escores DIl foram associados positivamente com o risco de CM. Esses resultados apoiam a hip6tese de que
as mulheres que consomem uma dieta mais pré-inflamatéria podem ter maior risco desenvolver este tipo de cancer.

Estudos anteriores avaliaram a relacdo entre nutrientes e certos itens alimentares e marcadores inflamatorios
circulantes (Esmaillzadeh et al., 2006; Kitabchi et al., 2013; Ma et al., 2006). Os pardmetros nutricionais e alimentares
incluidos no DII foram selecionados com base no efeito de cada pardmetro na anti-inflamacéo ou pro-inflamacdo. Assim, os
componentes individuais do DIl também estdo ligados a mudancas nos marcadores de inflamacéao (Shivappa et al., 2014).

O estudo de Wang et al. (2020) examinou a associacao entre indice inflamatorio alimentar pds-diagnostico (DII®) e
riscos de morte por causas diversas e mortalidade especifica por CM. Os autores concluiram que a dieta anti-inflamatéria (ou
seja, de baixo score DII) de longo prazo pode ser um meio de melhorar a sobrevida de sobreviventes do CM, pois esta foi
negativamente associada ao risco de morte nos pacientes com CM.

Uma analise prospectiva da Women's Health Initiative realizada por Tabung et al. (2016) relatou que o potencial
inflamatério alimentar antes do diagndstico esta relacionado & morte por CM, no entanto, estudos futuros sdo necessarios para
examinar o potencial inflamat6rio da dieta pos-diagnostico, que é uma abordagem importante para conduzir a intervencgao

dietética no processo de prevencdo do CM secundario.

4. Consideracdes Finais

Em conclusdo, foi observada nos resultados dos estudos selecionados uma associagdo forte e independente entre o
escore DII, no qual uma dieta de alto score DII se correlacionou a um risco aumentado da incidéncia de CM e o contrério
também foi observado.

Estudos futuros devem ser realizados para se obter informac6es sobre a relacdo entre a inflamacéo associada a dieta e
o risco de CM, isso aprofundaria a compreensdo sobre o papel da dieta na carcinogénese da mama. Pesquisas futuras também
s80 necessarias para avaliar se o potencial inflamatério da dieta pode reduzir a inflamac&o cronica e o risco de CM. Ao fazer
isso, a utilidade do DIl pode ser estendida a ambientes clinicos para lidar com a poténcia inflamatéria da dieta dos pacientes e,

possivelmente, reduzir o risco futuro de doengas inflamatorias crénicas como o CM.
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