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RESUMO

MENDES, Maria Carolina Santos, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
junho de 2008. Perfil de acidos graxos da dieta e do tecido adiposo
mamario e o risco de desenvolvimento do cancer de mama: um estudo
caso-controle. Orientadora: Maria do Carmo Gouveia Peluzio. Co-
orientadoras: Céphora Maria Sabarense, Renata Nascimento de Freitas, Sylvia
do Carmo Castro Franceschini.

Ha evidéncias de que fatores relacionados a dieta contribuam para cerca de
1/3 dos casos de cancer em paises desenvolvidos, e para aproximadamente
1/5 dos casos de cancer nos paises em desenvolvimento. Atualmente, o lipidio
da dieta tem sido um dos principais nutrientes estudado sobre a sua possivel
associacdo com o desenvolvimento do cancer de mama (CM). O presente
estudo tem como objetivo investigar a associagao entre o consumo de lipidios e
acidos graxos (AG) especificos (medido pelo perfil lipidico do tecido adiposo da
mama e pelo questionario semiquantitativo de frequéncia de consumo
alimentar - QSFA) e a presencga do cancer de mama. Foi conduzido um estudo
do tipo caso-controle, de base hospitalar, com mulheres diagnosticadas com
CM, doencga benigna da mama (DBM) e mulheres controle (CO) atendidas por
um hospital publico da cidade de Belo Horizonte — MG, Brasil. Amostra do
tecido adiposo foi obtida das pacientes que foram submetidas a cirurgia da
mama. Os AG individuais foram avaliados como porcentagem do total de AG,
por cromatografia gasosa. Para avaliagdo do consumo alimentar foi utilizado o
QSFA previamente validado. Os nutrientes avaliados incluiram: lipidios totais,
fragbes dos acidos graxos (12:0, 14:0, 16:0, 16:1, 18:2 n6, 18:3 n3, 20:4 n6,
20:5 n3, 22:6 n3), acidos graxos saturados totais (AGS), acidos graxos
monoinsaturados totais (AGM) e acidos graxos poliinsaturados totais (AGP),
além das calorias. Todas as analises estatisticas foram conduzidas com o
auxilio do pacote estatistico SPSS 15.0. Testes paramétricos ou nao
paramétricos foram aplicados de acordo com a normalidade da distribuicao das
variaveis. Para os valores de lipidios e AG obtidos pela analise do tecido
adiposo, foi realizada a analise de regressdo multivariada para estimativa da
odds ratio ajustada pela idade, indice de massa corporal (IMC) e uso de

contraceptivo (CTO). Ja o consumo de lipidios e AG obtidos por meio do QSFA
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foram ajustados para o consumo energético e categorizado segundo os tercis
do consumo alimentar da populagdo. Em seguida foi calculada a odds ratio
bruta. A analise do consumo de lipidios medido pelo tecido adiposo da mama
encontrou uma associagao positiva entre os AGP e a maior chance de
desenvolvimento do CM, OR=2,78 (IC 95%= 1,204-6,141). Na avaliacédo do
QSFA foi encontrado que o consumo de acido alfa-linolénico foi menor entre as
mulheres do grupo caso, 0 que significou uma uma chance quatro vezes maior
de desenvolvimento do CM naquelas mulheres com menor tercil de consumo
do AG alfa-linolénico, durante o periodo pés-menopausa (OR= 4,313; p=0,021).
Embora os estudos sobre a associagao entre o consumo de lipidios e a chance
de desenvolvimento do CM n&o sejam conclusivos, nossos resultados apontam
para uma maior chance de desenvolvimento do CM entre as mulheres que
consomem maior quantidade de AGP totais e menor consumo do acido alfa-
linolénico. No entanto, o consumo de lipidios e acidos graxos isoladamente nao
é capaz de explicar a ocorréncia do CM nessa populacdo. E prudente evitar o
consumo exagerado de lipidios na dieta e aumentar o consumo de alimentos

que sejam fontes dos AGP n3.
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ABSTRACT

MENDES, Maria Carolina Santos, M.Sc., Federal University of Vigosa June
2008. Fatty acids profile of diet and breast adipose tissue and the risk of
development of breast cancer: a case-control study. Adviser: Maria do
Carmo Gouveia Peluzio. Co-advisers: Céphora Maria Sabarense, Renata
Nascimento de Freitas, Sylvia do Carmo Castro Franceschini.

There are evidences that factors related to the diet contribute about 1/3 of
cancer cases in developed countries, and will be approximately 1/5 of cancer
causes in developing countries. Currently, the dietary fat has been studied as a
key nutrient in association with breast cancer (BC) development. This study
aimed to investigate the association between the consumption of fat and fatty
acids (FA) (assessed by lipid profile of breast adipose tissue and food
frequency questionnaire (FFQ) and the risk of breast cancer. A case-control
study hospital based was conducted with women diagnosed with BC, benign
breast disease (BBD) and control women (CO) assisted at a public hospital in
Belo Horizonte city - MG, Brazil. Adipose tissue samples were obtained from
women who have undergone breast surgery. Individual FAs were evaluated as
percentage of total FA by gas chromatography. To assess food intake a FFQ
previously validated was used. The nutrients evaluated included: total fat and
fatty acids (12:0, 14:0, 16:0, 16:1, 18:2 n6, 18:3 n3, 20:4 n6, 20:5 n3, 22 : 6 n3),
total saturated fatty acids (SFA), monounsaturated fatty acids total (MFA) and
total polyunsaturated fatty acids (PUFA), in addition to calories. All statistical
analysis was conducted using the SPSS 15.0 statistical package. Parametric or
non-parametric tests were applied in accordance with normal distribution of
variables. For the values of fat and FA obtained by the analysis of the adipose
tissue, it was performed the multivariate regression analysis to estimate the
odds ratio, adjusted by age, body mass index and use of oral contraceptive.
Dietary fat and FA intake were adjusted for energy consumption, categorized
according to tercile of dietary intake of the population and the odds ratio was
calculated. The PUFA content of breast adipose tissue was positively
associated with BC, OR = 2.78 (IC 95%= 1,204-6,141). Alpha-linolenic acid

intake was lower among women in the case group, which meant a four times
XiX



higher risk of BC in post-menopause women in the lower tercile of alpha-
linolenic intake, for the (OR = 4313, p = 0021). Although the studies on the
association between dietary fat and BC are not conclusive, our results indicate
a higher risk of BC among women who consume more PUFA and less total
alpha-linolenic acid. However, dietary fat and fatty acids alone were not able to
explain the occurrence of the BC in this population. It is prudent to avoid the
excessive consumption of dietary fat and increase the consumption of food
sources of n3-PUFA.
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1. INTRODUGAO GERAL

O cancer é uma das principais causas de morte nos paises ocidentais. Em
todo o mundo, aproximadamente 10 milhdes de pessoas s&o diagnosticadas
com cancer, que € a causa de morte de mais de 6 milhdes de pessoas por
ano. O cancer de mama (CM) é o tipo de neoplasia mais prevalente entre as
mulheres, e o segundo tipo mais freqiiente no mundo, atras somente do

cancer de pulméo (excluindo o cancer de pele ndo melanoma) (1).

O Brasil segue a mesma tendéncia internacional dos paises em
desenvolvimento, onde se observa incidéncia crescente dos tumores
malignos na mama. Na regido sudeste do pais € o cancer de maior incidéncia
entre as mulheres, excluindo o cancer de pele ndo melanoma. E, somente na
capital do estado de Minas Gerais, Belo Horizonte, estima-se que sejam

diagnosticados mais de 800 novos casos de cancer de mama neste ano (2).

A etiologia do cancer é multifatorial e ha evidéncias de que a dieta esteja
associada ao maior risco de desenvolvimento dessa doenga. A gordura,
dentre os fatores da dieta, certamente € um dos principais nutrientes que
podem estar associados a carcinogénese. Tendo em vista as evidéncias
epidemioldgicas de que a maior disponibilidade per capita de lipidios esta

associada a maior incidéncia do cancer de mama (3, 4).

Com o advento da industrializagdo e da urbanizagcdo o habito alimentar da
populagcdo mundial, especialmente nos paises ocidentais, sofreu uma forte
modificagdo. Em geral, tornou-se mais rico em gorduras, agucares e graos
refinados (4). Os dados mais atuais sobre o habito alimentar do brasileiro
mostram uma modificagdo historica no padrdo alimentar, estando os

alimentos ricos em gorduras cada vez mais presentes na dieta dos brasileiros

(5).

O consumo de determinados acidos graxos especificos tem sido associado a
uma menor chance de desenvolver o cancer de mama. Investiga-se a
hipétese de que existe uma associagdo inversa entre os acidos graxos da

familia n-3 e o cancer de mama, especialmente em relagdo ao acido graxo
1



alfa-linolénico, ao acido graxo eicosapentaendico (EPA) e ao acido
docosahexaendico (DHA). Além disso, o maior consumo dos acidos graxos
monoinsaturados, principalmente o acido oléico, acido graxo monoinsaturado
mais prevalente na dieta, parece exercer um efeito protetor contra o cancer de
mama (6-8). Em contrapartida, tem sido descrito um efeito negativo dos
acidos graxos da familia n-6, acido linoléico e acido araquidbnico, e dos

acidos graxos saturados (6, 7, 9).

Entretanto, os estudos epidemioldgicos que associam o consumo de lipidios e
o risco de CM ainda sao bastante controversos. Alguns autores atribuem as
dificuldades metodoldgicas em se avaliar a ingestdo de gorduras na dieta
como um dos principais fatores para as contradicbes encontradas entre os

resultados dos estudos (10).

O uso do tecido adiposo como biomarcador de ingestdo de lipidios e acidos
graxos tem sido uma pratica cada vez mais empregada em estudos
epidemiologicos a fim de tentar avaliar associacbes com determinadas
doengas, dentre elas o cancer de mama (11, 12). Os biomarcadores da
ingestdo de lipidios possuem uma série de vantagens, sendo uma das
principais, a estimativa do consumo pregresso de aproximadamente 1 a 2
anos, sem a interferéncia de inumeros vieses inerentes aos inquéritos
alimentares (10). Contudo, os questionarios de consumo alimentar s&o os
principais instrumentos dos epidemiologistas para avaliagdo do consumo

alimentar, e ndo devem ser abandonados (13).

Tendo em vista as contradigdes encontradas nos estudos epidemiologicos,
fazem-se necessarios mais trabalhos que busquem investigar a associagéo

entre o consumo de lipidios e o cancer de mama.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.10 processo cancerigeno

Cancer, também denominado de tumor maligno ou neoplasia, € o nome dado a
um conjunto de mais de 100 doengas que podem atingir qualquer parte do
corpo. E caracterizado por um crescimento desordenado de células que podem
invadir tecidos normais adjacentes, resultando na formacdo de massas
tumorais em diferentes regides do organismo, processo denominado de

metastase (1, 2).

A integridade de tecidos e 6rgaos depende do balango entre proliferagéo e
morte celular, e da sua apropriada diferenciagcdo. Normalmente esse processo
€ cuidadosamente regulado e a perda do controle em uma so6 célula ja é
suficiente para desencadear a formagao do tumor. Essa regulagdo € controlada
por varios tipos de genes, incluindo oncogenes e genes supressores de tumor,
e por fatores do ambiente celular que influenciam sua expressao. Existem
varios mecanismos celulares de protegcdo para garantir a manutencdo da

integridade do processo de multiplicag&o celular (3).

A génese do cancer é um processo de multiplos estagios, envolvendo
alteragdes genéticas e eventos epigenéticos em oncogenes, genes
supressores de tumor e genes anti-metastases (4). O processo de
carcinogénese € classicamente divido em 3 estagios: iniciagdo, promogéo e
progressao tumoral (5) (Figura 1.1). A fase de iniciacdo € uma etapa rapida e
irreversivel, em que ocorrem modificagdes nas informagdes genéticas, que
podem ser herdadas, ou adquiridas ao longo da vida, devido a acao de fatores
externos (agentes quimicos, radiagdo ou virus) (2, 4, 5). Diversos tipos de
fatores externos (ambientais) ja sdo causas conhecidas do cancer. Dentre
estes, incluem alguns aspectos ligados a alimentacéo e nutricdo (3). Ja a fase
de promogao € uma etapa relativamente longa, pode durar varios anos,
normalmente maior que 10 anos, e é reversivel. E quando ocorre a proliferagéo
das células pré-malignas, que se acumulam levando a formag¢ao do tumor. Os
eventos genéticos e epigenéticos, que favorecem a proliferacédo das células,
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ocorrem durante esse periodo. O ultimo estagio € a etapa de progresséo
quando ocorre varios eventos em células vizinhas e a angiogénese, formando

um tumor capaz de invadir outros tecidos e formar metastase (5).

Ag?“?es Modificacas Fxpansio Modificacio Modi .
quimicos S genética clonal genética dificacio

genética

Yirus s i—'tv—_‘ﬁ-—"—.l — '_

Radiacio A Célula  Célula Lesiopre- Tumeor  Céncer
MNormal Imiciada neoplisica malizne clinico

Metastase

Ezzax etapas 2o cauradas por:

- Ativacao de proto-oncogenes

- Inativacio de genes supreszores de tumor

- Inativacio de genes de estabilidade gendmica

Figura 2.1Multiplos estagios da carcinogénese
Fonte: Adaptado de Stewart & Kleihues (5)

O céncer de mama (CM) € uma condi¢do maligna que acomete principalmente
a mulher e que se origina a partir de células epiteliais das unidades terminais
ductolobulares, o que representa cerca de 10% do total do volume em uma
mama madura (4, 6). O tecido mamario compreende principalmente gordura,
tecido glandular (organizado em lobos), ductos e tecido conectivo. O
desenvolvimento da mama se da em resposta aos hormbénios como o
estrégeno, progesterona, insulina e fatores de crescimento, principalmente,
durante a puberdade, gravidez e lactacdo. A glandula mamaria atrofia apds a

menopausa (3).

Uma série de eventos ira determinar o surgimento da neoplasia mamaria.
Alteracbes no tecido normal da mama levam a uma hiperplasia, que pode
evoluir para um carcinoma in situ. O carcinoma in situ € uma proliferagao de
células epiteliais malignas, esta limitado aos ductos e I6bulos mamarios, e tem

30% de chances de evoluir para um carcinoma invasivo da mama (4, 7).

O cancer de mama apresenta-se normalmente como um carog¢o indolor, mas
podem surgir outros sinais como mamilo invertido, edema e manchas de
sangue no mamilo (4). A introducdo da mamografia e sua maior difuséo,

associada as campanhas de conscientizacdo sobre a doenga, aumentou
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significativamente a taxa de detecgédo do carcinoma in situ, o que levou a uma
diminuicdo no numero de cirurgias radicais (mastectomias) e, principalmente,

uma reducéo significativa da mortalidade por cancer de mama.
2.2Epidemiologia do cancer

Na esfera global, o cancer ja é considerado um problema de saude publica,
afetando pessoas de todas as idades, sexo, etnia e classe social. E a segunda
causa de morte em paises desenvolvidos e esta entre as trés principais causas

de morte em adultos nos paises em desenvolvimento (8).

O envelhecimento da populacdo e a manutencdo de um estilo de vida
prejudicial a saude podem levar a um aumento de cerca de 50% dos casos
novos de cancer até 2020, chegando a matar cerca 10,3 milhdes de pessoas
por ano (9). A incidéncia do cancer aumenta mais nos paises menos
desenvolvidos do mundo e mais da metade de todos os casos de céancer
acontece, atualmente, nesses paises (1). Estima-se que em pouco mais de 10
anos 30 milhdes de pessoas podem ser acometidas pelo cancer, e que 60%

desses casos ocorrerao nas regides menos desenvolvidas do mundo (10).

Entre os homens, o cancer de pulmao € o tipo de cancer que mais mata dentre
os demais tipos de céancer, ja entre as mulheres é o cancer de mama que
assume esse papel. Do total de 58 milhdes de mortes no ano de 2005 o cancer
foi responsavel por 13% destas, e a grande maioria ocorreu nos paises menos
desenvolvidos. As principais neoplasias responsaveis por essa mortalidade
foram as de pulméo, do estébmago, do figado, do célon e da mama (2). A cada
ano, no minimo 7 milhdes de pessoas morrem por cancer, mais do que a AIDS,

malaria e tuberculose combinados (11).

Atualmente, 1 em cada 4 mortes nos EUA é causada por alguma neoplasia. A
Sociedade Americana do Cancer estima que em 2008 esse numero possa
chegar a aproximadamente 1500 mortes por dia. Ainda nos EUA, os trés tipos
de cancer mais diagnosticados nas mulheres, em 2008, deverdo ser o da

mama, seguido pelo pulmao/ brénquios e pelo coloretal, totalizando cerca de



50% da estimativa de cancer nas mulheres. Somente o cancer de mama deve

contribuir com 26% de todos os casos novos de cancer nas mulheres (12).

O Brasil segue a mesma tendéncia mundial de acréscimo na incidéncia e
mortalidade pelas neoplasias (13). Na década de 30, as neoplasias
representavam a quinta causa de morte no pais, ja na década de 80 passou a
ocupar o terceiro lugar, e desde o ano 2000, as neoplasias representam a
segunda causa de morte em adultos, atras apenas das doengas do aparelho
circulatorio (14). Em 2008, estima-se que ocorrerdo 466.730 casos novos de
cancer, sendo que 10,5% destes corresponderdo ao cancer de mama. Os tipos
de cancer mais incidentes na populacado brasileira, excetuando o cancer de
pele do tipo ndo melanona, serdo os canceres de prostata e de pulmao, no
sexo masculino, e os canceres de mama e de colo do utero, no sexo feminino
(15) (Figura 1.2).

As regibes mais desenvolvidas do Brasil, Sul e Sudeste, sdo as que
apresentam as maiores taxas de incidéncia, associada a uma tendéncia de
mortalidade decrescente. Enquanto que as regides menos desenvolvidas,
Norte e Nordeste apresentam as menores taxas de incidéncia, mas com
mortalidade ascendente, o Centro-oeste encontra-se em uma situagao

intermediaria (13, 15).

Relatorio da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) sobre estratégias para o
combate ao cancer afirma que se aplicados os conhecimentos atuais cerca de
2 milhdes de vidas podem ser salvas até o ano de 2020, e cerca de 6,5 milhdes
de vidas até o ano de 2040 (8).

Dentro dessa perspectiva, deve-se considerar que o impacto que o cancer
representa na sociedade vai muito além do que a perda de uma vida. As
neoplasias sdo responsaveis por um elevado custo para o sistema publico de
saude, além do abalo emocional e econdmico nas familias, e das perdas

irreparaveis para a sociedade (8). As acbes e estratégias de combate ao



cancer sao fundamentais para prevencado desse mal e para poupar a perda de

milhdes de vidas.
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Fonte: M5/Instituto Macional de Cincer - INCA

Figura 2.2 Tipos de cancer mais incidentes, estimados para o ano de 2008, na
populacao brasileira, excetuando cancer de pele ndo melanona.
Fonte: Brasil (15)

2.3Epidemiologia do Cancer de Mama

O cancer de mama ¢é o tipo de cancer que mais acomete as mulheres em
quase todo o mundo, com exceg¢éo do sul da Africa, leste e sul da Asia, em que
se torna o segundo principal tipo de cancer nas mulheres (16) (Figura 1.3).
Embora a incidéncia esteja aumentando nos paises em desenvolvimento, a
neoplasia mamaria ¢é predominantemente uma doenca de paises

desenvolvidos, onde a taxa de incidéncia é aproximadamente 3 vezes maior

(3).

Nos EUA, a incidéncia de cancer de mama diminuiu 6,7% em 2003 quando
comparada a taxa em 2002 (17). Para esse ano séo esperados 184.450 novos
casos de CM e 40.480 mulheres devem morrer devido a essa doenga (12).
Altas taxas de incidéncia sao também observadas na Europa, Australia e Nova

Zeléndia, e em paises da América do Sul como Uruguai e Argentina. Em
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contraste, baixas incidéncias sdo observadas na populacdo da Asia e Africa
(18).

B <39.5 <56.9 <743 W _91p

GLOBOCAN 2000

Figura 2.3 Incidéncia mundial do cancer de mama: taxa ajustada por idade
Fonte: Parkin et al. (16)

Na Europa, o cancer de mama também €& o cancer mais prevalente entre as
mulheres. No entanto, ha grandes diferengas nas taxas de incidéncia e
mortalidade entre as regides européias. As regides Oeste e Norte da Europa
sao as que apresentam indices mais elevados, em contraste com as regides
Sul e Leste. O risco em desenvolver um tumor na mama é 60% maior para as
mulheres que vivem no Oeste europeu em comparagdo com aquelas que
vivem no Leste. A mesma tendéncia se mantém para as taxas de mortalidade
(19).

O Japédo é um dos paises com as menores porcentagens de mulheres
acometidas pelo CM, entretanto as taxas de incidéncia e mortalidade por essa
neoplasia vém aumentando rapidamente nos ultimos anos. A incidéncia
ajustada por idade para 100.000 mulheres japonesas (Osaka) corresponde a

aproximadamente 2 da dos EUA (Los Angeles) (20, 21).
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O CM é o cancer mais prevalente no mundo, e isso se deve as elevadas taxas
de sobrevivéncia da doenca quando diagnosticadas nos estagios inicias. Nos
EUA, a taxa de sobrevivéncia apds 5 anos da doenca € de 96,8% para casos
de carcinoma in situ, e decresce para 20,6% nos casos com metastase (18). A
deteccdo nos estagios mais precoces da doenca € um dos principais fatores
que determinam as taxas de sobrevivéncia, além das caracteristicas do tumor,

seu estadiamento, e da disponibilidade e avango do tratamento (3).

No Brasil, sdo esperados neste ano 49.400 novos casos de CM, sendo que
28.430 casos, 0 que representa mais de 50% do total, ocorrerdo na regiao
Sudeste do pais. Excetuando o cancer de pele ndo melanona, a neoplasia
mamaria é a mais incidente entre as mulheres da regido Sudeste (68/100.000),
Sul (67/100.000), Centro-oeste (38/100.000) e Nordeste (28/100.000). A regiédo
Norte é o unico local onde o cancer de mama é o segundo tipo de cancer mais
incidente entre as mulheres (16/100.000) (Figura 1.4). Somente na capital do
estado de Minas Gerais, Belo Horizonte, estima-se que 860 novos casos serao

diagnosticados durante o ano de 2008 (15).

Mulheres

B 467729277

B 29.92a46,76
16,82 2 29,91 2.
9,742 16,81 E

Figura 2.4 Representagdo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil
mulheres, estimadas para o ano de 2008, segundo a Unidade da Federagcao
(neoplasia maligna da mama feminina)

Fonte: Brasil (15)
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Diante desse aspecto mundial é justificavel o grande interesse em pesquisas
que promovam a prevengao, a maior eficacia no tratamento e a diminuicdo nas
taxas de mortalidade. Atualmente, a principal estratégia efetiva € a detecgao
precoce pela mamografia. Dados na literatura demonstram que as
mamografias regulares em mulheres de 50 a 64 anos podem diminuir a
mortalidade por cancer de mama em 30%. O exame clinico da mama € uma
alternativa nos paises em desenvolvimento, onde a mamografia ndo é
acessivel a toda populagdo. Outra alternativa é o auto-exame das mamas que

pode resultar em diagndstico precoce e tratamento mais efetivo (18).

2.4Fatores de risco e protecao para o Cancer de Mama
2.4.1ldade e Fatores reprodutivos

O cancer de mama é uma doenga multifatorial cuja etiologia esta diretamente
relacionada a acdo de horménios. Sabe-se que tanto os horménios quanto o
status de seus receptores variam em diferentes estagios da vida. Isso
possibilita que a exposicdo a determinados fatores de risco tenham diferentes
efeitos ao longo da vida, justificando a razdo pela qual os riscos para as
mulheres na pré-menopausa ndo sdo os mesmos para as mulheres na pos-

menopausa (3).

Sabendo que a maioria dos fatores de risco para o CM esta relacionada aos
eventos ginecoldgicos e endocrinologicos na vida da mulher, a idade torna-se
um dos fatores mais importantes na chance de desenvolver um tumor maligno.
A incidéncia dessa neoplasia € menor do que 10 para 100.000 mulheres em
idade inferior a 25 anos e aumenta 100 vezes nas mulheres acima de 45 anos
de idade (22).

A idade da menarca, idade da primeira gestagdo completa, o numero de
gestacdes e a idade da menopausa sao fatores que influenciam o numero de
ciclos menstruais da mulher, consequentemente, o tempo de exposicdo aos

hormonios sexuais enddgenos (23, 24).
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A maior exposicao aos hormdnios sexuais € um dos principais fatores de risco
para o CM. Os hormobnios sexuais, estrogénio e progesterona, sao
responsaveis nao s pela proliferacdo das células epiteliais da mama, mas
também pelo estimulo a producdo de prolactina e IGF-1 (ator de crescimento
semelhante a insulina 1), durante todo o periodo fértil da mulher, e podem ser
os maiores determinantes do risco de desenvolvimento do CM, por modularem
o desenvolvimento e crescimento das células epiteliais tumorais (25). Além
disso, muitos tumores da mama produzem hormoénios, como fatores de
crescimento, que agem na localidade, e podem tanto estimular quanto inibir o

crescimento do tumor (3).

Dados da literatura demonstram que as mulheres na pds-menopausa que
desenvolvem o CM tém em média os niveis de estradiol sérico 15% mais
elevados que as mulheres na pré-menopausa (26). O estradiol € o mais

potente estrogénio esteroidal.

A menarca precoce indica maior risco de desenvolvimento do cancer de mama,
provavelmente devido a uma exposigao prolongada do epitélio da mama ao
estrogeno e a progesterona, causada pela ocorréncia precoce dos ciclos
menstruais (26). Adolescentes que tiveram a primeira menstruagdo aos 16
anos, comparadas com garotas que tiveram a menarca entre 11 e 14 anos,
tiveram chances de 10 a 30% menor de desenvolverem o CM na vida adulta
(27).

A idade da menopausa segue 0 mesmo padrdo da idade da menarca. Se
comparadas mulheres que apresentaram a menopausa entre os 45 e 55 anos
de idade, com o grupo que teve menopausa apos os 55 anos de idade, o grupo
que apresentou a menopausa mais tardia teve 50% mais chance de
desenvolver o CM. Dessa maneira, a menarca precoce e menopausa tardia

levam a um aumento de 30% a 50% no risco de desenvolvimento do CM (27).

E importante ressaltar que a maturagéo sexual, que inclui a idade da menarca,
o desenvolvimento da mama e a idade da menopausa, é influenciada pela

nutricdo. Uma alimentagao altamente caldrica promove puberdade precoce e
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menopausa tardia, ao contrario de uma dieta restrita que atrasa a puberdade e

antecipa a menopausa (28).

Quanto mais tardia a idade da primeira gestagdo completa, maior o risco de
desenvolvimento do CM. A primeira gestacdo completa antes dos 20 anos de
idade pode reduzir significativamente esse risco De modo oposto, a
nuliparidade ou quando a primeira gestagao ocorre apés os 30 anos de idade
dobra-se o risco de subsequente acometimento pelo CM (29). A raz&o para a
associagao entre a idade da primeira gestagdo completa e o risco do CM ainda
nao esta definido, mas provavelmente resulta de modificacbes no tecido da
mama, que pode deixar o tecido mais suscetivel a agdo de agentes
carcinogénicos, ou por alteragcbes hormonais. Além disso, a gravidez tardia
poderia estimular o crescimento de células ja transformadas devido aos
horménios placentarios, levando a um aumento do risco inicial de CM (29, 30).
Sugere-se, ainda, que o numero de gestagdes completas da mulher pode
influenciar o risco do CM, independente da idade da primeira gestagao. No
entanto, esse efeito protetor do numero de partos foi notado principalmente nos

casos de cancer de mama diagnosticados apos os 50 anos de idade (29).

O ato de amamentar € um fator convincente de protecéo para o CM, tanto na
pré quanto na poés-menopausa (3). Em estudo conduzido no Meéxico, foi
encontrado que dentre os principais fatores reprodutivos associados ao CM, o
efeito protetor da amamentagao foi o mais relevante (OR= 0,45; IC 95%= 0,06
— 0,63), para mulheres que amamentaram durante 4 a 12 meses no total de
suas gestacdes (31). Quanto mais prolongada a lactagdo, menor o risco de
desenvolvimento do CM, especialmente em mulheres na pré-menopausa.
Nota-se ainda efeito dose-resposta significante, como demonstrado por Kelsey
e Gammon (1991) (29) em que a cada 12 meses de amamentagdo houve uma
diminuicao de 4,3% no risco relativo de desenvolver CM, e diminui cerca de 7%

a cada gestacéao.

O mecanismo pelo qual a lactagdo protege contra o desenvolvimento do tumor

mamario envolve a diferenciacdo de células da mama, e a uma menor
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exposicao a horménios sexuais endoégenos devido a amenorréia prolongada
que ocorre durante a amamentacido. Além disso, a esfoliagdo provocada no
tecido da mama durante a lactacdo e a macica apoptose epitelial ao término da
amamentacao pode diminuir o risco do CM por eliminar células potencialmente

lesadas (3).

O uso de contraceptivos orais (CTO) e a terapia de reposi¢cao hormonal (TRH)
sdo as principais fontes de horménios exdégenos consumidos pelas mulheres.
Da mesma maneira que os horménios enddégenos, os horménios exdégenos
podem influenciar no crescimento das células epiteliais do tecido mamario e
estar associado com o risco de CM (32). Contudo, a relagcédo entre o uso de
contraceptivos orais e o CM ainda é controversa. Muitos estudos encontraram
associagao entre o uso prolongado de CTO e o CM em mulheres jovens (33-
37). Entretanto, esses dados ndo foram confirmados por outros estudos

epidemioldgicos (38-43).

Trabalho realizado com mulheres de 35 a 64 anos participantes do estudo
Women’s CARE n&o encontrou qualquer associacdo entre o uso de CTO e
risco de desenvolvimento do CM, mesmo quando avaliadas mulheres com
historia familiar de cancer de mama. Entretanto, foi encontrado que mulheres
entre 45 a 64 anos de idade, que sempre utilizaram contraceptivos orais, tém
uma redugdo pequena, mas significativa, no risco de desenvolvimento do CM
(44). J&a um estudo caso-controle desenvolvido no estado do Rio Grande do
Sul, Brasil, ndo evidenciou associacdo entre o uso CTO e o CM, mesmo

quando avaliada a idade do inicio e o periodo do uso (43).

A atual evolugdo da industria farmacéutica que modificou as férmulas dos
contraceptivos, reduzindo a poténcia e a dosagem dos estrogénios,
adicionando diferentes progesteronas, e introduzindo pilulas bifasicas e
trifasicas que variam a exposi¢cao ao estrogénio e a progesterona ao longo do
ciclo, pode justificar as contradigdes entre os estudos, por interferir no risco do

CM pela menor exposigdo aos hormonios (44).
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A terapia de reposicdo hormonal € uma pratica utilizada para amenizar os
sintomas da menopausa, além disso, ha evidéncias de que a TRH protege o
sistema cardiovascular e previne a osteoporose, por dificultar a reabsorgcao
O0ssea. Ao contrario desses beneficios, alguns trabalhos conduzidos com o
intuito de avaliar uma possivel associacido entre a TRH e o CM observaram um
aumento na incidéncia do CM com o uso prolongado da TRH, especialmente
apés os 10 anos de uso, € ha também um aumento no risco de recidivas do
CM (45-49). Contudo, esses resultados ainda sao contraditérios e outros
pesquisadores contestam as evidéncias de que a TRH aumentaria o risco de
desenvolvimento do CM (29, 50).

Tendo em vista as contradicdes encontradas fazem-se necessarios mais
estudos que investiguem o real efeito do uso de contraceptivos orais e da

terapia de reposi¢cao hormonal no risco de desenvolvimento do CM.
2.4.2Fatores relacionados a Composi¢ao Corporal

O relatdrio mais atual do World Cancer Research Fund (2007) descreve que os
fatores que conduzem a um elevado peso ao nascer, ou suas consequéncias,
provavelmente sdo causa de diagndstico de CM na pré-menopausa. Além
disso, 0 ganho de peso apods os 18 anos € provavelmente causa de CM na pés-

menopausa (3).

O excesso de gordura corporal esta relacionado ao maior risco de
desenvolvimento do CM, assim como o excesso de gordura abdominal em
mulheres na pos-menopausa, que € considerado uma provavel causa de CM
nestas. Ja em mulheres na pré-menopausa, provavelmente a gordura corporal

exerce uma protecao (3).

As evidéncias que explicam o efeito do excesso de peso ao nascer sob o risco
de desenvolver o CM na vida adulta sdo especulativas. O excesso de peso ao
nascer aumenta o nivel de estrogénio materno circulante e pode aumentar a
atividade do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1). Ja o baixo

peso ao nascer tende a aumentar os niveis de IGF-1 tanto na mae quanto no
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feto. A acao do estrogénio e do IGF-1 sao importantes para o crescimento fetal
e desenvolvimento da glandula mamaria, entretanto, atuam de maneira
indesejavel agindo sinergicamente na iniciagdo e promog¢ao do cancer de
mama (51). Estudo experimental encontrou que a exposicdo ao estrogeno
durante o periodo fetal e pds-natal pode aumentar o risco de desenvolvimento
do CM (52).

A obesidade parece estar relacionada ao CM pelo aumento do nivel de
estrogenos circulante nas mulheres obesas, provavelmente devido a produgéo
deste horménio pelo tecido adiposo (53). Aliado a esse fator, a gordura corporal
afeta diretamente os niveis de varios hormoénios séricos, como a insulina, IGF-1
e estrogenos, criando um ambiente que favorece a carcinogénese e
desfavorece a apoptose. E ainda, estimula uma reposta inflamatéria do
organismo, que pode contribuir para a iniciagdo e progresséo de varios tipos de
cancer. Quando a analise de risco € feita ajustando para os niveis séricos de
estradiol, a associacdo com o indice de massa corporal (IMC) diminui ou
desaparece, 0 que sugere que a acdo dos hormdbnios seja o principal

mecanismo dessa associagao (54, 55).

Todavia, 0 mecanismo pelo qual a gordura corporal diminuiria o risco do CM
em mulheres na pré-menopausa nao esta claro (56, 57). Sugere-se que a
obesidade no periodo pré-menopausa possa levar a ocorréncia de ciclos
anovulatorios, provocados possivelmente pela hiperinsulinemia na puberdade,
que causaria alteracbes nos hormdnios esterdides. A menor exposicao das
células mamaria ao estrogénio diminuiria o risco de desenvolvimento do CM
(25, 58).

Dentre os fatores de risco passiveis de prevenc¢do, depois do tabagismo, o
sobrepeso/obesidade parece ser uma das causas mais importantes do cancer
que podem ser evitadas na populagdo com estilo de vida ocidentalizado.
Dentre os individuos n&o tabagistas, a prevencdo do sobrepeso/obesidade &

uma das principais estratégias para a prevengao do cancer (59).
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2.4.3Fatores de risco associados ao estilo de vida
a. Alcoolismo

A elevada ingest&o de alcool esta associada a etiologia do cancer da cavidade
oral, da faringe, da laringe, do eséfago e do figado e, ao aumento do risco de
cancer de mama e provavelmente do coloretal (59). Na década de 90, 3% dos
casos de cancer de mama, em todo o mundo foram atribuidos a elevada
ingestéo de alcool (4). Varios estudos epidemioldgicos confirmam a hipotese de
que o consumo de alcool esta relacionado ao aumento de risco de CM,

independente do estado menopausal (60-64).

Os mecanismos pelos quais o consumo de alcool poderia causar o cancer
ainda nao foram estabelecidos. No entanto, varias hipoteses sdo propostas.
Acredita-se que metabdlitos reativos provenientes do etanol, como o
acetaldeido, ou ainda, outras substancias quimicas presentes nas bebidas
alcodlicas, como as N-nitrosaminas, podem ter efeito carcinogénico. Além
disso, o alcool pode agir como solvente, facilitando a entrada de agentes
carcinogénicos nas células. Outro mecanismo esta associado a interferéncia do
etanol no metabolismo do estrogénio que age influenciando os niveis do
horménio e os receptores de estrogénio. Também deve-se salientar que o
alcoolismo normalmente esta associado a uma dieta mondtona, deficiente em
nutrientes, o que aumenta a suscetibilidade dos tecidos aos agentes
carcinogénicos. Além de existir uma interagéo entre o folato e o efeito do alcool
no cancer de mama, em que o aumento do consumo de folato parece amenizar

parcialmente o risco causado pela ingestao de alcool (3, 4, 63, 65-67).
b. Tabagismo

O tabaco, além do céancer de pulméo, é causa do tumor de laringe, pancreas,
rins, bexiga e, associado ao alcoolismo, é responsavel pela maior incidéncia de
carcinomas da cavidade oral e do eséfago. Do total de 7 milhdes de mortes
anuais devido ao cancer, 40% podem ser prevenidas. Destas mortes que séo

passiveis de prevencdo, 60% sdo causadas pelo tabaco. Na maioria dos
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paises desenvolvidos, o tabaco € responsavel por cerca de 30% dos tumores
malignos. Apesar de todos os efeitos maléficos ja conhecidos do tabaco ao
organismo, os estudos ainda ndo conseguiram estabelecer uma associagéo

entre o tabagismo e o risco de CM (4, 10, 68-70).
c. Pratica de atividade fisica

A ma alimentacdo e o sedentarismo associados ao sobrepeso ou obesidade
podem levar ao aumento do risco de desenvolvimento de varios tipos comuns
de céncer, como o de esb6fago, de coloretal, de mama, de endométrio e dos
rins. Dados atuais demonstram que 19% da mortalidade por cancer de mama é

atribuida ao aumento do peso e inatividade fisica (10).

Os estudos prospectivos evidenciam que a pratica intensa de atividade fisica

diminui o risco de cancer de mama na pés-menopausa (71-75).

Dois mecanismos ajudam a explicar a maneira pela qual a atividade fisica pode
reduzir o risco de CM. Um deles é por diminuir os niveis de estrogenos e
androgenos nas mulheres na poés-menopausa (76). Além disso, o stress
oxidativo aumentado devido a peroxidacao lipidica, provocada pela atividade
fisica, aumenta a apoptose celular, o que levaria a destruicdo de células

potencialmente pré-cancerigenas.

2.4 4Histéria prévia de doenga benigna da mama e histéria familiar

de cancer de mama

As doengas benignas da mama (DBM) sdo importantes fatores de risco para o
desenvolvimento futuro do cancer de mama. As DBM englobam varias
alteragdes histolégicas, usualmente subdividas em lesdes nao proliferativas,
lesdes proliferativas sem atipias e hiperplasia atipica, sendo que as duas
ultimas estdo associadas ao risco aumentado do CM (24, 77). As DBM néo
proliferativas ndo aumentam o risco de CM (77, 78). Achados de calcificagao

pela bidpsia podem indicar um aumento do risco (78).
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O risco de CM pode aumentar se, associado a DBM, a mulher apresentar
histéria familiar de CM (24, 78). Entretanto, outros estudos ndao conseguiram

encontrar significancia entre DBM e historia familiar de CM (79, 80).

A histoéria familiar de cancer de mama aumenta o risco de desenvolvimento do
CM. Mulheres que tiveram parentes de primeiro grau com CM tém um risco 3
vezes maior de desenvolvimento da doenga quando comparadas a populagao
geral. Sendo esse risco agravado ainda mais se mae e irma tiverem sido

acometidas pelo CM (29).

Cerca de 5 a 10% das causas de desenvolvimento do CM est&o relacionadas a
alteragcdes genéticas (81). Mutagbes nos genes de alta penetrancia
relacionados ao CM como o BRCA1, BRCAZ2 e p53 conferem um alto risco de
desenvolvimento hereditario do CM. Contudo, a baixa freqiéncia dessas
mutagdes na populagédo justifica a pequena incidéncia do CM de mama devido

a esses fatores (24).
2.4.5Fatores dietéticos

No século XVIII, com o advento da Revolugao Industrial na Europa um novo
padrao de vida e alimentacdo se instaurou. Esses novos habitos acarretaram
mudancas no perfil da populagado, que se tornou mais alta e mais pesada, com
maior expectativa de vida e com individuos bem nutridos (apesar da pobreza
manter-se como um grave problema nos grandes centros). Por outro lado, a
urbanizacdo também trouxe para essa populacdo maior risco de
desenvolvimento de doengas crbnicas como a obesidade, diabetes tipo 2,

doencas coronarianas e alguns tipos de cancer (3).

O sistema industrial gerou um padrdo alimentar de alta densidade energética.
Em que os principais alimentos consumidos séo carnes, leite e derivados, oleos
e gorduras hidrogenadas, graos refinados e acgucar, sal, alimentos
processados, refrigerantes e bebidas alcodlicas. Esse novo padrao alimentar é
pobre em fibras e graos integrais, que foram substituidos pela farinha de trigo,

atualmente o principal cereal consumido na maioria dos paises ocidentais.
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Além disso, o padréao de consumo de vegetais, frutas e peixe varia muito de

acordo com o clima e localizagao geografica (3).

E, foi a partir da segunda metade do século XX que especialistas em todo o
mundo comecaram a avaliar o impacto desse padrao alimentar na saude da

populacéo, especialmente durante a vida adulta.

As evidéncias de que fatores da alimentagao poderiam estar associados com a
incidéncia do cancer, surgiram a partir de observagbes da associagao entre o
padrao alimentar e a taxa de incidéncia do cancer. Notou-se que, a partir da
década de 70, os paises desenvolvidos do ocidente, que possuiam um padrao
alimentar tipico da era industrial, tinham maiores taxas de incidéncia de cancer
coloretal, da mama e da prostata. Ao contrario dos paises em desenvolvimento
que possuiam uma dieta baseada em alimentos integrais, baixo consumo de
produtos de origem animal, de gordura e de agucar, onde foi observada baixa

incidéncia dos canceres tipicamente “ocidentais” (82).

Estudos epidemiolégicos mostraram que a exposicdo ao padrao de vida
ocidental teve um impacto relevante no risco de cancer de mama em asiaticos
que migraram para os Estados Unidos. E o risco de desenvolver o CM foi
aumentando entre as geragbes até atingir valores iguais aos da populagéo

branca norte americana (83-85).

Diante desses resultados, a comunidade cientifica despertou interesse em
avaliar o efeito da dieta no risco de desenvolvimento do cancer. De fato, os
fatores da dieta exercem um papel importante nos estagios da carcinogénese.
Estima-se que a dieta seja responsavel por cerca de 30% dos casos de cancer
nos paises desenvolvidos, e aproximadamente 20% dos casos nos paises em

desenvolvimento (28, 86).

Dados da literatura indexada tém mostrado que o elevado consumo de carne,
produtos lacteos, gorduras e alcool estdo relacionados ao maior risco de

desenvolvimento do cancer de mama, enquanto que o consumo de fibras,
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frutas, vegetais, antioxidantes e fitoestrogenos exerceriam papel protetor (53,
87-94).

O consumo aumentado de carne e produtos lacteos parece estar associado ao
maior risco de desenvolvimento do CM, contudo os resultados dos estudos

ainda sao contraditérios (53, 95, 96).

Lima (2008) (97), em estudo caso-controle conduzido no Brasil, avaliou o
padrao alimentar de mulheres com cancer de mama residentes no nordeste
brasileiro e encontrou que o maior consumo de carne vermelha esteve
positivamente associado ao maior risco de desenvolvimento do CM (OR= 4,30;
IC 95%= 1,74-10,67).

A gordura proveniente dos produtos lacteos parece ter maior associagdo com o
risco de CM. Estudos que avaliaram a ingestdo de produtos lacteos com baixo
teor de gordura encontraram menor risco de CM com o elevado consumo
desses alimentos (98, 99), enquanto que o alto consumo de produtos lacteos
ricos em gordura elevou o risco de CM (100). No entanto, o mecanismo pelo
qual a maior ingestdo de carnes e produtos lacteos estaria associada com o

desenvolvimento do cancer ainda nio foi esclarecido.

Ja o consumo de frutas e vegetais pode auxiliar na redugao do risco de cancer
por serem fontes de numerosas substancias com potente acado anti-
carcinogénica, incluindo folato, carotendides, flavondides, vitaminas, e outros

compostos bioativos (91).

Vaérios estudos indicam que o consumo elevado de frutas e vegetais diminuiria
o risco de desenvolvimento de céancer, especialmente canceres do trato
respiratorio e digestivo (3, 101), e provavelmente do cancer de mama (21, 97,
102-104). Contudo, esses dados nao foram confirmados por estudos
prospectivos, que encontraram pequena relacdo entre o consumo de frutas e

vegetais e o menor risco de cancer de mama (59, 105, 106).

Frutas e vegetais contém uma larga variedade de compostos bioativos, alguns

dos quais sao conhecidos como fitoquimicos. Os fitoquimicos sao classificados
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de acordo com sua estrutura quimica e caracteristica funcional, incluindo:
salicilatos, fitosterdis, saponinas, glucosinolatos, polifendis, inibidores de

protease, monoterpenos, fitoestrogenos, sulfidos, terpenos e lecitinas (3).

Diversos fitoquimicos tém sido avaliados quanto ao seu papel na prevencéo do
cancer de mama. Os fitoestrégenos podem ser classificados em dois principais
tipos; isoflavonas, encontradas em produtos derivados da soja, e lignanas,
encontradas principalmente em cereais (centeio) e sementes (linhaga),

podendo ser encontrada também em cerejas, cha e alguns vegetais (88).

As isoflavonas podem atuar de maneira semelhante aos estrégenos, mas com
atividade bem menor do que a do estradiol, ou ainda, como antagonista destes,

diminuindo a sua biodisponibilidade (53).

E possivel que o efeito das isoflavonas na prevencéo do cancer de mama seja
pronunciado naquelas mulheres que consomem produtos derivados de soja ao
longo da vida, como as mulheres japonesas e em outros paises asiaticos (107-
109). Todavia, ndo ha evidéncias convincentes que o consumo de soja e
isoflavonas durante a vida adulta possam diminuir o risco de desenvolvimento
do CM (110, 111).

No entanto, existem evidéncias de que a genisteina, isoflavona presente na
soja, pode promover o crescimento de tumores mamarios sensiveis ao
estrogénio, além de inibir a agdo do tamoxifeno (importante medicamento para
o tratamento do (CM) (112).

A hipotese de que o maior consumo de fibras poderia exercer uma agao
preventiva no cancer de mama é dificil de ser avaliada ja que o maior consumo
de fibras normalmente esta associado a uma elevada ingestdo de frutas e
vegetais e a uma baixa ingestdo de gorduras, o que interfere na associagao
com o risco de desenvolvimento do CM. Alguns autores tém associado o maior
consumo de fibras com a maior excrecdo de estrogénio e diminuicdo da

concentrag&o do estradiol sérico (113-115).
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Os estudos que investigam o papel das vitaminas antioxidantes como o retinol
(vitamina A), o beta-caroteno (pré-vitamina A), o alfa-tocoferol (vitamina E) e o
acido ascorbico (vitamina C) no combate ao céncer de mama ainda s&o

controversos.

Varios mecanismos tém sido propostos para explicar essa acgao, tendo
destaque o combate ao stress oxidativo. O aumento do consumo de
antioxidantes diminui o stress oxidativo, por impedir o dano celular causado
pelas espécies reativas de oxigénio formadas durante as reagdes inflamatérias.
Dessa forma, as vitaminas antioxidantes protegeriam os tecidos contra a
injuria, e consequentemente, reduziria a incidéncia de inumeras doengas

cronicas, dentre elas o cancer (116-119).

Em geral, os resultados dos estudos epidemiologicos ndo sdo convincentes em
relacéo ao papel protetor da vitamina E e da vitamina C no combate ao cancer
(120-122). O EURAMIC (The European Community Multicentre Study on
Antioxidants, Myocardial Infarction, and Cancer of the Breast), um extenso
estudo caso-controle europeu, ndo encontrou associagao entre o conteudo de
beta-caroteno e vitamina E no tecido adiposo e o risco de desenvolvimento do
cancer de mama (123). J&4 um estudo caso-controle realizado no Canada que
avaliou a ingestao dietética de carotendides e acidos graxos essenciais,
encontrou que a ingestdo combinada de carotendides totais e o acido graxo
docosahexaenoico (DHA) pode reduzir o risco de cancer de mama (124). Em
relagdo aos carotendides outros estudos tém evidenciado uma possivel agao
protetora contra o CM (121, 122).

Enfim, deve-se salientar a dificuldade em associar um unico fator da
alimentagdo com o risco de desenvolvimento do cancer de mama. Visto que,
um alimento possui diversos componentes que podem gerar maior ou menor
chance de promog¢ao do CM e sua interagdo com outros componentes da dieta,
com fatores genéticos, assim como com outros fatores do ambiente, também

podem influenciar o risco de desenvolver o CM.

24



2.4.6Lipidios e cancer de mama

As primeiras evidéncias de que os lipidios da dieta poderiam influenciar o risco
de desenvolver o cancer de mama surgiram em 1942, quando o pesquisador
Tannenbaum (125) demonstrou que a incidéncia da neoplasia mamaria foi

maior em ratos alimentados com uma dieta suplementada com gordura.

A partir de entdo, evidéncias epidemioldgicas de que a maior disponibilidade
per capita de gordura estaria associada a uma maior incidéncia do cancer de
mama (126), despertou ainda mais o interesse da comunidade cientifica em
avaliar tal fato. Contudo, os resultados dos estudos ainda sdo controversos e a

possivel associagao continua sendo altamente debatida.

O consumo de lipidios totais € amplamente variavel em todo o mundo.
Normalmente, regides mais desenvolvidas como a Europa, América do Norte,
Australia e Nova Zelandia possuem ingestdo média de lipidios totais mais
elevadas (30 a 40% do total caldrico), proveniente principalmente do maior
consumo de carne e produtos lacteos. Ao contrario das regides menos
desenvolvidas, como na Africa, Asia e América Latina, onde o consumo de
lipidios totais varia de 20 a 30% do total caldrico, embora esses valores sejam
crescentes nas ultimas décadas (3). O Brasil segue a mesma tendéncia de
aumento dos paises em desenvolvimento em relagdo ao consumo de lipidios

totais, como pode ser observado na figura 2.5 (127).
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Figura 2.5 Evolugéo da participacgao relativa (%) de lipidios totais e classes de
acidos graxos no total de calorias determinados pelos dados de estudos

domiciliares de 1974 a 2003,

Brasil.

Fonte: Adaptado de Levy-Costa et al. (127)

No Brasil, dados da Pesquisa de Orgamento Familiar (POF) de 2002-2003

revelaram que os Oleos e gorduras vegetais e gorduras animais representam

14,1% no total de calorias determinado pela aquisicado alimentar domiciliar,

sendo a maior parcela proveniente dos 6leos e gorduras vegetais 12,8% (127).

A participacado relativa (%) dos principais alimentos fontes de lipidios,

distribuida entre os meios urbano e rural, pode ser observada na Figura 2.6.
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Figura 2.6 Participacao relativa (%) dos principais alimentos fontes de lipidios
no total de calorias determinado pela aquisicdo domiciliar por situacido do
domicilio. Brasil 2002/2003.

Fonte: Adaptado de Levy-Costa et al. (127)

Os paises ocidentais que possuem taxas mais elevadas de CM apresentam
alto consumo de gordura (88). Por outro lado, alguns paises nao confirmam
essa associagdo. Por exemplo, na Indonésia, onde o consumo de gordura é
relativamente baixo (15 a 20% da energia total), o CM possui uma alta
incidéncia, sendo o segundo tipo de neoplasia entre as mulheres. E, estudo
caso-controle conduzido neste pais, demonstrou associagéo positiva entre os
lipidios dietéticos e o CM (128).

Em geral, estudos de correlagdes internacionais entre a ingestdo de gordura e
o risco de CM, e estudos de migragao relatam uma associagéo positiva entre o
lipidio dietético e o risco de CM (29). Estudos caso-controle corroboram esses
resultados (129, 130). Ja a maioria dos estudos prospectivos ndo demonstrou
associagao nem evidéncia entre a ingestdo de gordura e o risco de CM (131).
O que esta em acordo com o relatério mais recente da WCRF (World Cancer
Research Fund) que expde que as evidéncias dos estudos epidemioldgicos
prospectivos de que os lipidios totais da dieta poderiam estar associados a
maior incidéncia do CM sao inconsistentes; enquanto que estudos caso-

controle mostram uma associagao positiva significante (3).

27



Todavia, a qualidade do acido graxo (AG) da dieta parece ser mais importante
do que a quantidade total de gordura consumida. Dentro desse contexto, os
acidos graxos saturados (AGS), acidos graxos poliinsaturados da familia n-6
(AGP n-6) e uma alta relacdo AGP n-6/ AGP n-3 parecem estar relacionados
ao maior risco de desenvolvimento do CM. Enquanto que os acidos graxos
monoinsaturados (AGM) e os acidos graxos poliinsaturados da familia n-3

(AGP n-3) parecem exercer um papel de protecéo ao risco de CM.

Estudo de coorte conduzido por Byrne et al. (131) ndo encontrou aumento na
incidéncia do CM associado ao maior consumo de lipidios da dieta e acidos
graxos especificos entre mulheres na pds-menopausa, sem historia prévia de

doenga benigna da mama.

Em meta-analise publicada por Boyd et al. (96), incluindo todos os artigos
publicados até Julho de 2003, foi encontrada associacdo positiva para a
ingestdo total de lipidios (RR= 1,13; IC 95%= 1,03-1,25) e para o maior
consumo de AGS (RR= 1,19; IC 95%= 1,06-1,35). Contudo, a maioria dos
trabalhos ndo demonstra associagao significativa para o maior consumo de
AGS e o risco de CM (132-135).

Em relacdo ao AGM, alguns estudos evidenciaram associagao entre o maior
consumo de acido oléico (18:1 n-9) (130, 136), principal AGM da dieta, ou entre
0 maior consumo de azeite de oliva (134, 136, 137) (cujo principal componente
€ 0 acido oléico) e o menor risco de desenvolvimento do CM. Contudo, os
estudos em relagdo ao AGM ainda sao controversos, alguns autores
encontraram associagao positiva com o CM (133) sendo que, a maioria nao
encontra tal associagcado (134, 135, 138). A hipdétese de que outros fatores
associados a dieta mediterranea ou que o azeite de oliva possua outros
compostos que possam estar influenciando nesse efeito de protegao precisa

ser melhor investigada.

Bonilla-Fernandez et al. (130), em estudo caso-controle conduzido na cidade
do México, avaliaram o consumo alimentar de 141 mulheres diagnosticadas

com CM e igual numero de mulheres controle, pareadas por idade. Os
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resultados deste estudo mostraram que uma alta ingestdao de AGP (OR= 0,10;
IC 95%=0,02-0,40) e vitamina E (OR=0,10; IC 95%= 0,02-0,44) tiveram uma
associacao inversa com o risco de desenvolvimento do CM em mulheres na
pos-menopausa. Os demais acidos graxos nao demonstraram associagao.
Esses resultados estdo em acordo com os de De Stefani et al. (138), que em
um estudo caso-controle, conduzido em Montevideo no Uruguai, encontraram
que os AGP totais e o acido linoléico estavam associados a um menor risco do
CM (OR= 0,26; IC 95%= 0,13-0,53). Em contradigdo, uma maior ingestao do
acido graxo alfa-linolénico (AAL) foi associado ao maior risco de
desenvolvimento do CM (OR= 3,79; IC 95%= 1,53-9,40).

O maior consumo dos AGP n-3 foi associado ao menor risco de CM (139),
assim como o consumo do acido eicosapentaendico (EPA) (140). No entanto,
os resultados quanto ao efeito protetor do AG alfa-linolénico ainda séao
contraditorios. Alguns estudos sobre o consumo do acido alfa-linolénico estéao
em acordo com os resultados encontrado por De Stefani et al., que mostraram

associagao inversa com o risco de desenvolvimento do CM (135, 140).

Maillard et al. (146), em estudo conduzido na Franca, encontraram uma
associagao positiva significante entre 0 maior consumo de acido linoléico (AL) e
o risco de desenvolvimento do CM (OR= 2,31; IC 95%= 1,15-4,37). No entanto,
outros estudos n&o encontraram qualquer associagao entre o consumo de AGP
n-6 e o CM (135, 140, 141).

Alguns autores, entretanto, discutem que o equilibrio na relagdo AGP n-6/AGP
n-3, provavelmente seja mais relevante como fator de protegdo as doencas
cronicas, do que quando se avalia a acdo dos AGP como agentes promotores

ou protetores do cancer de maneira isolada (136, 139, 140, 142).

Ha evidéncias de varios mecanismos provaveis pelos quais os AG da dieta
influenciariam na carcinogénese. Uma das principais fungdes dos acidos
graxos € a composicdo das membranas celulares. A qualidade dos AG
presente na dieta influencia a composicdo dos fosfolipidios da membrana
celular, determinando a fluidez da membrana. O maior conteudo de AGP torna
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a membrana celular mais fluida, o que favorece a atividade de enzimas da
membrana, como o citocromo P-450, que tem um importante papel na

carcinogénse (143).

Além disso, a propor¢cao dos AGP da membrana celular € um dos principais
fatores que ira determinar qual classe de eicosandides sera sintetizada (144).
Eicosandides sao substancias biologicamente ativas derivadas dos AG
essenciais que atuam no organismo modulando a atividade inflamatéria e a
resposta imune, além de estarem envolvidos no processo de agregacao
plaquetaria, crescimento e diferenciacao celular. Os AGP sao liberados da
membrana fosfolipidica da célula, pela acdo de fosfolipases, e vao servir de
substrato para as enzimas cicloxigenases (COX; e COX;) e lipoxigenases
(LOX) ou citocromo P-450 monoxigenase (145). Os principais AGP envolvidos
nessa modulagdo sao os AGP da familia n-6, o acido linoléico (AL, 18:2 n-6) e
0 acido araquidénico (AA, 20:4 n-6), e os AGP da familia n-3, &acido
eicosapentaendico (EPA, 20:5 n-3) e acido docosahexaendico (DHA, 22:6 n-3)
(146). Os AGP n-3, EPA e DHA, tém maior facilidade em deslocar o AA da
membrana celular, e por isso, sdo considerados os AGP n-3 biologicamente
mais ativos. O AA induz a produgdo de prostandides (prostaglandinas e
tromboxanos) da série 2 e leucotrienos da série 4, que tém maior potencial
inflamatorio. Além disso, prostaglandinas da série 2 estdo relacionadas com a
carcinogénese por inibir a apoptose e estimular a proliferacédo celular (145). Ja
o EPA leva a sintese de prostandides da série 3 e leucotrienos da série 5, que

sao considerados anti-inflamatorios (147).

Outro mecanismo pelo qual os AG da dieta podem interferir no processo da
carcinogénse é pela peroxidagao lipidica. AGP s&o suscetiveis a peroxidagao.
Dessa maneira, dietas ricas em AGP podem resultar em maior consumo de AG
oxidados presentes na dieta ou aumentar a peroxidagao lipidica no organismo.
Os metabdlitos dessa reacao sdo extremamente toxicos e podem favorecer a
carcinogénese por estimular a proliferagdo celular, que visa repor as células
perdidas em funcao da toxicidade (148). Além do mais, os AG da dieta, assim

como os metabdlitos da peroxidacao lipidica, podem agir na etapa de iniciagao
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da carcinogénse. O malondialdeido e o radical hidroxila, produtos da
peroxidacao lipidica, sdo mutagénicos e podem formar DNA aductos (149).
Finalmente, os produtos da peroxidagdao podem atuar como transdutores de

sinais, alterando a proliferagéo celular e a apoptose (150).

Outra provavel via pela qual o elevado consumo de gordura poderia elevar o
risco de desenvolvimento do CM é que os lipidios da dieta podem aumentar a
producdo endogena de estrogénio, por afetar a biodisponibilidade deste
horménio, devido a elevada concentragdo plasmatica de acidos graxos livres
(151, 152).

Por fim, os acidos graxos da dieta podem ainda induzir a expressao de genes
especificos, a maioria dos genes estudados estdo relacionados ao
metabolismo de carboidratos e lipidios (148). Os acidos graxos e seus
metabdlitos podem afetar a atividade de fatores de transcricdo, expressao
génica e transdugdo de sinais, que geram modificagdes nos mecanismos de

proliferacdo ou apoptose celular (145).

Diante de todos os resultados apresentados fica claro que € provavel que
exista uma associacido entre os AG da dieta e o CM, contudo essas hipoteses

necessitam de confirmacao.
2.5Biomarcadores da ingestao de lipidios

A gordura € um componente da dieta de dificil mensuragdo pelos métodos
tradicionais de inquérito alimentar. Tendo em vista que a gordura contida nos
alimentos é muito dificil de ser quantificada; além da gordura presente em
preparagdes, como bolos, tortas, molhos, dentre outros, que podem nao ter
sido elaborado pelo individuo entrevistado, tornando-se praticamente
impossivel a determinagdo da qualidade e quantidade de gordura presente
nestes alimentos. Além disso, os individuos tendem a sub-relatar a quantidade
de gordura ingerida, por ser um nutriente socialmente indesejado, sendo esse
problema agravado em individuos com excesso de peso (153). Esse € um dos

fatores que explicam as contradigdes encontradas nos resultados das

31



pesquisas que buscam encontrar associagao entre a ingestao de gordura com

o risco de desenvolvimento de doengas, como o cancer de mama.

A utilizagdo de biomarcadores tem sido considerada um avango para as
pesquisas em nutricdo, uma vez que os nutrientes podem ser aferidos
diretamente dos compartimentos corpéreos, reduzindo o0s possiveis erros
inerentes aos métodos de avaliagao dietética, facilitando a avaliacdo do estado

nutricional (154).

Os biomarcadores sdo paréametros bioldgicos utilizados para determinar ou
monitorar uma substancia de interesse. Correspondem a medida da substancia
ou de seus metabdlitos em varios meios biolégicos, como sangue, urina,
tecidos, ar exalado, entre outros (155, 156). As utilizacbes destes
biomarcadores podem ser inUmeras, como na avaliagdo da exposicdo a uma
determinada substéncia, dos efeitos de substancias especificas, diagnostico
clinico, na deteccao precoce de deficiéncias, para elucidar relacdo causa-efeito

e dose-resposta, efeitos adversos e/ou toxicidade, dentre outros (155).

Os biomarcadores dietéticos sdo utilizados para medir a exposicdo a um
nutriente em amostras biolégicas, como sangue, tecidos, urina ou cabelo,
podendo indicar a ingestao dietética e a presengca de doencas relacionadas
com a ingestao destes nutrientes, ja que muitas doengas podem ser prevenidas
ou causadas por fatores dietéticos. Podem ser utilizados também para avaliar a

precisdo dos inquéritos dietéticos (157, 158).

Segundo Potischman (2003a) (159) os biomarcadores dietéticos podem ser
utilizados em combinagdo com os inquéritos dietéticos, a fim de se minimizar
0s erros inerentes aos inquéritos, ou ainda, para alguns nutrientes em que os
dados de tabelas de composicdo de alimentos ndo estdo disponiveis ou estédo
incompletas. Além do mais, os biomarcadores fornecem uma estimativa mais
proxima do estado do nutriente do que os inquéritos dietéticos, por muitas
vezes considerar a absorgéo e a utilizagao do nutriente. Entretanto, apesar de
apresentarem vantagens sobre os inquéritos dietéticos, os biomarcadores

dietéticos nao dispensam a utilizacdo destes métodos, uma vez que os
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inquéritos sao instrumentos Uteis na pratica clinica, baratos e possuem boa

correlagdo com os biomarcadores.

Para a utilizagdo de um biomarcador € necessario o conhecimento acerca do
metabolismo do nutriente, desde a sua absorcao até a sua excrecdo, de modo
que seja possivel a escolha da amostra que melhor reflete o estado deste
nutriente (160).

A maioria dos acidos graxos pode ser sintetizada, alongada e dessaturada
endogenamente o que pode representar uma limitacdo para o uso dos
biomarcadores do consumo alimentar. Entretanto, em dietas com adequado
fornecimento dos acidos graxos, esse fato geralmente n&o ocorre. Por
exemplo, os acidos graxos saturados podem ser sintetizados endogenamente,
mas isso raramente ocorre em individuos com consumo calérico adequado e

mais de 25% da sua energia proveniente das gorduras (161).

Em outras situacbes o conhecimento desse metabolismo pode servir para
avaliar a deficiéncia de algum nutriente. Como no caso do consumo
inadequado de acidos graxos essenciais, EPA e DHA, que leva a um aumento
da concentragao plasmatica do acido docosapentaendico (DPA). Portanto, a
maior concentracdo desse acido graxo tem sido sugerida como um

biomarcador para a deficiéncia dos acidos graxos essenciais (162).

Um biomarcador de confianga do estado de micronutrientes em humanos deve
responder sensivelmente, especificamente e predizer mudangas na
concentracdo e/ou estoque dos nutrientes; ser sensivel para mensuracao, estar
na forma e quantidade que pode ser mensurado objetivamente e com
reprodutibilidade, refletir mudangas no tecido alvo ou fluido que possui impacto
direto com a saude, apresentar baixo custo de coleta, ser representativo de

toda a dieta, durante todo o periodo de tempo de analise (163).

Apesar de nao se ter um biomarcador que reflita a quantidade total de gordura
consumida, € possivel avaliar o consumo de acidos graxos exdégenos n&o
essenciais e dos acidos graxos essenciais com bastante preciséo (164). Os AG

presentes no tecido humano nao sao, na sua maioria, essencial e sao ingeridos
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através da dieta ou produzidos endogenamente. Para estudos que desejam
avaliar a associacao entre as fontes exdgenas de AG e sua relagdo com
doengas cronicas, um dos melhores biomarcadores de ingestdo a longo prazo

disponivel € o tecido adiposo (164).

Os acidos graxos podem ser medidos como acidos graxos livres no soro, ou
compondo os triglicerideos circulantes, a membrana dos eritrocitos, os
fosfolipidios ou éster de colesterol, ou ainda, no tecido adiposo de diferentes
regides (164)(170).

Dependendo do local de determinacdo do acido graxo, ele pode ser
considerado como biomarcador de curto, médio ou longo prazo. Os AG livres
circulantes e os quilomicrons refletem o consumo imediatamente apos as
refeicbes, sendo biomarcadores de curto prazo. Os triglicerideos do soro
refletem a ingestdo passada de horas a dias, sendo também considerado um
biomarcador de curto prazo. E quando os AG sao avaliados nos fosfolipidios de
membrana ou ésteres de colesterol podem refletir o consumo de semanas

passadas (165).

O tecido adiposo, devido a sua estabilidade e baixo turnover é considerado o
biomarcador ideal para avaliar a ingestdo de acidos graxos a longo prazo,
refletindo uma ingestao relativa a aproximadamente 1 a 2 anos pregressos
(166). Além disso, o tecido adiposo apresenta outras vantagens: o
procedimento para coleta da amostra oferece baixo risco de contaminacéao, o
tecido adiposo pode ser aspirado de diversas regides corporais (abdominal e
glutea sdo as mais comuns), e requer pequena quantidade de amostra,
aproximadamente 10 mg de amostra s&o suficientes para analise, que pode ser
realizada por cromatografia gasosa (CG) ou cromotagrafia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) (167).

A utilizacdo de biomarcadores tem sido considerada um avango nos estudos
nutricionais, visto as limitagdes e dificuldades de obtencédo de dados confiaveis
por meio de inquéritos dietéticos. Contudo, o inquérito alimentar continua sendo
o principal instrumento para avaliacdo do consumo alimentar, tanto na pratica

clinica quanto em pesquisas epidemioldgicas. Esforgcos devem ser feitos com o
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intuito de aprimorar e validar novos instrumentos que obtenham dados

confiaveis e precisos.

2.6 Avaliagao do consumo alimentar em estudos epidemiolégicos

A estimativa do consumo alimentar é fator primordial em estudos nutricionais e
de salde, tanto para a avaliacdo de individuos quanto para a populacdo. E
essencial para investigar a relagdo dieta-saude, formular intervengdes politicas,
avaliar a adequagao da suplementagédo alimentar, e monitorar tendéncias do
consumo alimentar, exposi¢cao a fatores de risco, e conformidade com o guia

alimentar (168).

Atualmente, o aumento do interesse no estudo da dieta como fator etioldgico
de doencas, especialmente as doencas crbnicas nao transmissiveis, vem
estimulando o desenvolvimento e avaliagdo de métodos com aplicagao

epidemiologica.

Alguns epidemiologistas, entretanto, consideram improvavel avaliar com
exatidao as dietas das populagdes devido as grandes limitagdes e dificuldades
existentes nessa determinacao (169). Seja qual for o método escolhido para
quantificar o consumo alimentar, este € passivel de variagdes e erros de
medidas. A obtencdo de um método que fornegca dados validos e confiaveis em
estudos epidemioldgicos é tarefa dificil, uma vez que nao existe um padrao

ouro para a avaliagao da ingestdo de alimentos e nutrientes (170, 171).

A percepcao do que se come; a memoria do entrevistado; efeitos decorrentes
da idade, sexo e estado nutricional; periodo do ciclo menstrual; crencas e tabus
alimentares; aspectos culturais; condicdo socioecondmica; a variagao diaria e a
sazonalidade; e ainda o desenho do estudo; o método de coleta de dados; as
tabelas de composicdo de alimentos; os softwares de avaliagao dietética; as
receitas dos alimentos; o treinamento do entrevistador; a colaboragdo do
entrevistado s&o alguns dos possiveis fatores de erros que levardao a

variabilidade na estimativa do consumo alimentar (169-173).
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Diferentes metodologias sao utilizadas para explicar a ingestdo habitual de
populagcdes. Dentre tantas, as mais empregadas nos estudos epidemioldgicos
sdo: recordatério de 24 horas, registro alimentar, pesagem direta dos
alimentos, histéria dietética, e questionario de frequéncia de consumo

alimentar.

O questionario de frequéncia de consumo alimentar (QFCA) € um meétodo
restrospectivo, considerado o mais pratico e informativo método de avaliagao
da ingestao dietética, utilizado principalmente em estudos epidemiolégicos que
relacionam dieta e doencga, visando mostrar o papel da dieta na etiologia das
doengas crénicas (170, 174-178). Embora o QFCA tenha sido desenvolvido e
utilizado durante as décadas de 60 e 70, inicialmente em estudos de incidéncia
de cancer, tanto a nutricdo quanto a epidemiologia ainda consideram este

método com certo ceticismo (179).

O QFCA pode ser semi-quantitativo ou apenas qualitativo. Consiste numa lista
pré-estabelecida de alimentos e alternativas de frequéncia de consumo num
periodo de tempo determinado, por exemplo, a frequéncia do consumo pode
ser relatada em numero de vezes por dia, semana, més, raramente ou nunca
(174).

O numero e o tipo de alimentos e categorias incluidos no questionario variam
de acordo com a proposta de estudo a ser realizada. Quando se objetiva focar
um ou alguns nutrientes especificos, a lista de alimentos pode ser organizada
com grupos especificos de alimentos, alimentos peculiares, ou consumidos
periodicamente em associagdo com eventos ou estacbes do ano. Em
contrapartida, essa lista deve ser suficientemente abrangente para estimar a

ingestao dietética total e a diversidade alimentar (180).

Uma maneira de aumentar a precisdo dos dados do QFCA é adicionar
perguntas secundarias sobre detalhes do consumo alimentar, como tipo de
gordura utilizada para preparar os alimentos, as caracteristicas especiais das
refeicdes como hiposddica ou hipolipidica, o uso do adocantes ou de

suplementos alimentares (169).
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Dentre as vantagens do QFCA destacam-se a sua capacidade de caracterizar
a dieta habitual do individuo com baixo custo, a menor necessidade de
especializacao do entrevistador, e a possibilidade de ser aplicado em entrevista
pessoalmente, auto-administrada e enviado pelo correio; possui relativa rapidez
na aplicagdo dos questionarios e facil padronizacdo dos métodos. Nao

necessita da aplicac&do de varios inquéritos (181).

A dependéncia da memoria dos habitos passados € uma das maiores fonte de
erro do QFCA. Esse fato pode levar a limitagdo nas respostas de idosos, e
pode ser influenciada pela ingestao atual. Os entrevistados, normalmente,
apresentam dificuldades na quantificagado dos alimentos. Um novo questionario
deve ser proposto de acordo com o objetivo do estudo e populagéo
pesquisada, devendo o inquérito ser novamente validado (181, 182). Os
estudos de validacao irdo estimar os erros de medi¢cao do proprio método, que

s&o as principais fontes de erros nos estudos epidemiologicos (177, 183).

Nenhum método usado para estimar o consumo alimentar é totalmente livre de
erros, como pode ser visto na Tabela 2.1. Os erros podem ser
randomizados/aleat6rios ou sistematicos, ocorrendo variagdes interindividuais

(entre individuos) ou intraindividuais (no mesmo individuo).
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Tabela 2.1 Fontes de erros nos métodos de avaliagao individual do consumo

alimentar.

P.esagem Recordatério I-!iSt,é .”a

Fontes de Erro dl_reta dos de 24 horas dietética

alimentos e QFCA
Tabelas de alimentos/ receitas + + +
Codificagdo dos alimentos + + +
Estimativa errada do peso dos
alimentos ) * *
Informacgao errada - + +
Variacido habitual da dieta + + -
Frequéncia errada - - +
Modificacdo do padrao alimentar + + -
Viés das respostas + + +
Viés da amostra + + +

Fonte: Luzzi, AF (2002) — Adaptado de Bingham (1987).
( +) Sofre influéncia da fonte de erro em questéo

(_+ ) Pode ser influenciada pela fonte de erro em questao
(-) Nao sofre influéncia da fonte de erro em questéo

2.6.1Ajuste energético

O controle da ingestao caldrica total € um fator essencial quando se deseja
avaliar a agao de um nutriente especifico. Isso porque diferencas na ingestao
caldrica entre os grupos avaliados pode interferir no ganho ou perda de peso, 0
que implicaria em diferentes efeitos fisioldgicos, que podem determinar uma

fonte de viés nos resultados (3).

Em estudos epidemiologicos usam-se métodos estatisticos para ajustar a
ingestado de fatores da dieta pelo total de calorias ingeridas. O melhor método
para se fazer esse ajuste tem sido bastante discutido. Os dois métodos mais

indicados sdo o uso da densidade energética (por exemplo, expressar a
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ingestdo do nutriente como % do total de energia) ou a analise de regresséo

para calculo do nutriente residual (184).

Em analises epidemiolégicas, a densidade energética ndo € o ajuste mais
recomendado se a ingestédo calorica estiver associada com o risco da doenca.
Nesse caso, a ingestdo energética total deve ser adicionada como parte
separada do modelo. Uma outra vantagem do ajuste energético é que ele
possui menos erros de medida do que a analise da ingestao bruta do nutriente.
Isso porque super ou subestimagédo da ingestdo de um nutriente especifico
tendem a estar altamente correlacionados com a super ou subestimacido da

ingestao caldrica total, que é corrigido pelo ajuste energético (185).

A avaliagdo da ingestdo alimentar € complexa, pois sofre interferéncia de
fatores emocionais, sociais, fisioldgicos e culturais. Nenhum método de
avaliagdo do consumo alimentar é totalmente livre de erros. Deve-se,
entretanto, garantir maior validade e confiabilidade dos dados, avaliar
cuidadosamente o desenho do estudo, o seu objetivo, o financiamento
disponivel e a viabilidade do trabalho para se definir com seguranga qual seria
o método que pode atender as expectativas do investigador, com menor
variabilidade e maior confiabilidade. O profissional deve atentar-se no
planejamento do estudo, para escolher o melhor instrumento a ser utilizado,
considerando e buscando minimizar todos os fatores que poderiam estar

aumentando a variabilidade das estimativas do consumo alimentar.
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3. OBJETIVOS
3.10bjetivo Geral
Avaliar a interagéo entre o perfil de acidos graxos da dieta e do tecido adiposo
mamario e o risco de desenvolvimento do cancer de mama.
3.20bjetivos Especificos
Realizar avaliagdo clinica, socio-econdmica e antropométrica das mulheres
com e sem cancer de mama.

Obter amostras do tecido adiposo da mama das mulheres participantes do

estudo que forem submetidas a bidpsia ou cirurgia da mama.

Determinar o perfil de acidos graxos do tecido adiposo das mulheres

submetidas a bidpsia ou cirurgia da mama.

Avaliar a diferenca do perfil lipidico do tecido adiposo entre as mulheres com
cancer de mama e doenga benigna da mama e suas possiveis interagdes no

risco do desenvolvimento do cancer de mama.

Avaliar o consumo alimentar por meio de um questionario semiquantitativo de

consumo alimentar das mulheres componentes da amostra.

Investigar a existéncia de diferenga no consumo de lipidios da dieta, entre as
mulheres com cancer de mama e sem a doenga, e sua possivel associagao

com o risco de desenvolvimento de cancer de mama.
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4. METODOLOGIA
4.1 Apresentacgao

Este trabalho € parte integrante do projeto intitulado “Correlacéo entre fatores
dietéticos, clinicos e genéticos e a ocorréncia de cancer de mama em mulheres
atendidas pelo servico de mastologia da Maternidade Odete Valadares em Belo
Horizonte, MG”, que foi desenvolvido em uma parceria entre a Universidade

Federal de Ouro Preto e a Universidade Federal de Vigosa.

No total, foram avaliadas 710 mulheres. Destas, 56 pacientes foram excluidas
por apresentarem historia prévia de outro tipo de cancer; questionarios
incompletos; ou por ndo apresentarem mamografia ou resultado do exame
anatomo-patoldgico. Ao final, o banco de dados constou de 654 mulheres,
sendo 255 (39%) casos, 220 (33,6%) doencas benignas da mama e 179
(27,4%) controles. Deste grupo, foi coletado tecido adiposo da mama de 192
mulheres, das quais 5 pacientes tiveram que ser excluidas. E 247 mulheres

responderam ao questionario de consumo alimentar.
4.2Desenho do estudo
4.2.1 Area do estudo

O estudo foi realizado na Maternidade Odete Valadares da Fundacéao
Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG), na cidade de Belo Horizonte,

Minas Gerais, durante o periodo de janeiro a julho de 2006.

O setor de mastologia deste hospital era referéncia nacional no tratamento do
cancer de mama, tendo mais de 20 anos de criacédo, e possuia em sua equipe

nove mastologistas, um cirurgido plastico, psicélogos e outras especialidades.

No ano de 2005, a unidade foi responsavel por 25% das operagdes de cancer
de mama da Regiao Metropolitana de Belo Horizonte e pelo atendimento de mil

consultas por més.
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No entanto, a Fundagao Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG), em
janeiro de 2006 , determinou a transferéncia de parte da equipe de mastologia
da Maternidade Odete Valadares para o Hospital Alberto Cavalcanti, também
localizado em Belo Horizonte, onde estava sendo criado um centro de
referéncia no atendimento ao cancer o CACON — Centro de Alta Complexidade

em Oncologia.

4.2.2 Populagao do estudo

A populagao estudada foi composta por mulheres atendidas pelo servico de
mastologia ou pelo servico de ginecologia deste hospital. Os servicos de
mastologia e ginecologia atendem mulheres de Belo Horizonte e regiao,
encaminhadas pelos postos de saude, para realizagdo de mamografia, consulta
e acompanhamento ambulatorial e procedimentos cirurgicos de tratamento e

propedéutica.

4.2.3 Critérios de inclusao

As mulheres selecionadas deveriam ser pacientes da Maternidade Odete
Valadares, Belo Horizonte, MG. Todas as mulheres encaminhadas para
procedimentos cirurgicos da mama foram convidadas a participar do estudo. Ja
as mulheres que iriam receber qualquer outro tipo de atendimento nos servigos
de mastologia ou ginecologia deveriam possuir mamografia recente, para
inclusdo no grupo. Estes critérios foram adotados no sentido de promover

maior homogeneidade da amostra.
4.2.4 Critérios de exclusao

Foram excluidas do estudo mulheres com histéria pessoal de qualquer outro
tipo de cancer, ou aquelas cujo resultado do exame anatomopatoldgico fosse

suspeito ou indeterminado para o padrao citopatolégico de malignidade.

Para controle da homogeneidade e confiabilidade dos resultados da analise

dietética nao foi aplicado o inquérito alimentar nas voluntarias que:

- residissem fora da regido metropolitana de Belo Horizonte, ou que

residiam a menos de 10 anos nessa regiao;
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- tivessem qualquer patologia que necessitasse de modificagcdes

alimentares como diabetes, insuficiéncia renal ou gota;

- apresentassem diagnostico de doenga benigna da mama ou cancer de

mama em periodo anterior a data da entrevista.

4.3Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo epidemiologico do tipo caso-controle, mascarado, de

base hospitalar.

Aquelas mulheres que atendiam aos critérios de inclusdo da pesquisa foram
convidadas a participar do estudo. Antes da entrevista eram explicados os
objetivos, o protocolo e os procedimentos da pesquisa, posteriormente sendo
solicitada a leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Anexo 1). Quando menor de idade ou incapaz de entendimento da pesquisa,

era solicitada a autorizagao ao responsavel pela paciente.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FHEMIG
(parecer n°310) e pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa -
CONEP/Ministério da Saude (parecer n°1889/2005) (Anexo 2).

As voluntarias do estudo foram categorizadas em 3 grupos:

O grupo caso (CA) foi composto por aquelas mulheres que apds realizarem
cirurgia da mama tiveram diagndstico de cancer de mama comprovado pelo

exame anatomopatologico.

O grupo doenga benigna da mama (DBM) foi formado pelas mulheres que apos
a cirurgia da mama, receberam diagndstico de fibroadenoma, hiperplasia ductal
atipica, papiloma ou outras doengas benignas da mama, ndo sendo

diagnosticado o cancer de mama.

O grupo controle (CO) foi constituido por mulheres que possuiam mamografia
recente (maximo de 2 anos anterior a data da entrevista), com categoria | ou
categoria Il segundo os critérios de classificagcdo BI-RADS de acordo com a

Sociedade Brasileira de Mastologia (1); auséncia de historia pessoal de cancer
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e de qualquer lesdo benigna ou maligna na mama e auséncia de histéria

familiar de cancer de mama.

4.4Calculo do tamanho da amostra

A amostra foi calculada a partir do numero de cirurgias realizadas pelo servigo
de mastologia, durante o periodo de janeiro a julho de 2006. O referido servigo
realizava aproximadamente 1220 cirurgias por ano das quais 20 a 30%
(aproximadamente 230) eram diagnosticadas como cancer de mama e as
demais mulheres apresentavam doenga benigna da mama ou realizavam
outros procedimentos cirurgicos na mama. Assim, esperava-se em um periodo
de 6 meses obter pelo menos 103 casos de cancer de mama, considerando

perda de 10% (exclus&o ou nao participagdo no projeto).

Devido ao periodo de transi¢gao que o servigo de mastologia estava passando,
com parte de sua equipe sendo transferida da Maternidade Odete Valadares
para o Hospital Alberto Cavalcanti, onde estava sendo criado o CACON o

numero de cirurgias foi menor do que o esperado.

Todas as pacientes que realizaram cirurgia da mama durante o periodo de
coleta foram convidadas a participar do estudo, ndo sendo computada

nenhuma recusa.

4.5Coleta de dados e critérios de classificagao

A fim de assegurar a qualidade na coleta dos dados todos os entrevistadores
eram nutricionistas (quatro profissionais) ou estudantes de Nutricdo (dois
estudantes concluintes do curso), que foram previamente treinados pelos

coordenadores da pesquisa.

Durante a entrevista o entrevistador e em alguns casos a voluntaria
desconhecia o diagnostico, exceto nos casos das pacientes do grupo CO. Os
questionarios e as amostras coletadas foram codificados e o banco de dados

so6 foi conhecido apds a analise de todo material bioldgico.

Apds o consentimento para participacdo na pesquisa cada voluntaria respondia

a um questionario, aplicado face a face, sobre dados de perfil s6cio-econdmico,
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de histéria clinica, ginecoldgica e obstétrica, de estilo de vida e de frequéncia
semiquUantitativa de consumo alimentar. Foram aferidas também medidas
antropomeétricas (Anexo 3 e 4). Das voluntarias encaminhadas para a cirurgia
da mama foi coletada amostra de material biolégico para analise posterior.

Todos os procedimentos foram realizados em um unico encontro.

4.5.1 Variaveis socio-demograficas

Tempo e local de residéncia: estimado em anos e cidade pertencente ou n&o

a regidao metropolitana de Belo Horizonte.
Situagao conjugal: casada; separada, viuva, ou solteira (2).

Escolaridade: categorizada de acordo com a ultima seérie concluida, com
aprovagao no nivel ou grau mais elevado que havia frequentado, seguindo as
classificagdes: Nao alfabetizada (analfabeto a 1? série do Ensino Fundamental
incompleta); Alfabetizada ou Alfabetizacdo de adultos; Antigo primario
incompleto ou 1 a 32 série; Antigo primario completo ou Elementar completo ou
1 a 42 série; Ginasio incompleto ou 5 a 72 série; Ginasio completo ou 5 a 82
série; Antigo classico completo ou Normal incompleto ou Ensino meédio
incompleto; Antigo classico completo ou Normal completo ou Ensino médio

completo; Superior ou Superior mestrado ou Superior doutorado (2).

Profissao/Ocupacgao: categorizada de acordo com a sec¢ao de atividade do
trabalho principal: educagao, saude; servicos sociais; outros servigcos coletivos

sociais e pessoais e servicos domeésticos (2).

Renda mensal familiar e per capita: somatdrio dos salarios adquiridos pelos
membros da familia que trabalham, e renda per capita calculada pela divisao

da renda mensal pelo numero de membros da familia.

4.5.2 Variaveis clinicas

Historia prévia de lesao benigna da mama: foi investigada a existéncia ou
nao de histéria prévia de doenga bebigna da mama, considerando a memoéria e

conhecimento da paciente sobre sua historia clinica.

59



Histéria familiar de neoplasia da mama: em caso afirmativo, optou-se por
subdividir a presenca de cancer de mama em parentes de primeiro grau,
considerando mae, irmas e filha; e parentes de segundo e terceiro graus,

considerando avo, tia e prima, conforme descrito por (3).

Diabetes, gota e insuficiéncia renal: A histéria pessoal de diabetes, gota e
insuficiéncia renal foi investigada e, em caso afirmativo, ndo era realizado o

QSFA para evitar viés na analise de consumo alimentar.

4.5.3 Variaveis ginecolégicas e obstétricas

Idade da menarca: idade em anos da primeira menstruacéao.

Idade da primeira gestagao: idade em anos em que ocorreu a primeira

gravidez completa.

Numero de gestacdes com filhos vivos: numero de gestagdes no qual o filho
foi considerado nascido vivo, ou seja, apos a expulsédo ou extragdo completa do
corpo materno, independentemente do tempo de duragdo da gestagao,
manifestou algum sinal de vida (respiragao, choro, movimento de musculos de

contragao voluntaria, batimento cardiaco), ainda que tenha falecido em seguida
(2).
Numero de abortos: numero total de abortos sofridos pela mulher. O

abortamento € caracterizado como a interrup¢cao da gravidez antes da 222

semana de gestagao (4).

Numero de natimortos: numero total de filhos nascidos mortos, ou seja,
quando o obito ocorre antes da expulsdo completa do corpo materno, apos 22

semanas completas ou mais de gestacao (4).

Aleitamento materno: aleitamento predominantemente exclusivo (leite
materno € a unica fonte de alimento para o recém-nascido, podendo
ocasionalmente receber agua ou cha); aleitamento materno parcial (recebia
outros alimentos como sucos e papas); ambos por um periodo minimo de seis

meses (5-7)
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Uso de contraceptivo oral (CTO): via de administracdo (intramuscular,
intravaginal, intradérmico e oral); tempo de uso e classificagdo como
conjugados (estrogénio e progesterona em cada ciclo) ou ndo-conjugados

(apenas progesterona em cada ciclo).

Idade da menopausa: idade em anos, avaliada pela auséncia de menstruacao

por um periodo de 12 meses anterior a entrevista (8).

Terapia de reposicdao hormonal (TRH): presengca ou auséncia da TRH
(considerado o nome comercial do medicamento; a classificagdo do horménio,

conjugado ou nao conjugado; a via de administragéo e o tempo de uso).

4.5.4 Variaveis antropomeétricas e de composi¢ao corporal

Peso: foi aferido utilizando-se balanca eletronica TANITA® - Tanita Body Fat
Monitor Scale (Modelo TBF 531®, Tanita Corporation of America, lllinois), com
capacidade para 150 kg e sensibilidade de 100 g. A pesagem foi realizada
conforme as técnicas preconizadas por Jelliffe (9). As voluntarias vestiam o
menor numero de roupas possivel, sendo utilizado um avental de pano, e
retirado sapatos e adornos. Todas foram orientadas a permanecer no centro da
plataforma com o peso distribuido centralmente entre os pés, com olhar para o
horizonte, até a confirmagao do valor (10).

Estatura: foi determinada com o auxilio do antropémetro vertical Alturaexata®

que possui uma haste rigida dotada de uma escala bilateral de 35 a 213 cm e
divisdo de 1 mm, bem como uma base de sustentacdo metalica. As pacientes
foram medidas descalgas, com calcanhares unidos, joelhos juntos e os pés
formando um angulo de 45°, em posicao ereta, olhando para o horizonte, de
modo que as costas permanecessem 0 mais reta possivel, possibilitando que a
fossa poplitea, as nadegas e os ombros pudessem aproximar ou tocar a haste
rigida do antropdmetro. A leitura foi realizada no milimetro mais préximo
quando o esquadro movel acompanhando a haste vertical encostou-se a

cabega do individuo (11, 12).

Circunferéncia da cintura (CC): foi aferida com o auxilio de uma fita métrica

milimetrada e inelastica com escala de 1 mm, no nivel de 2,5 cm da cicatriz
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umbilical e abaixo da costela, na linha média axilar, com o individuo em pé, e
expiracao normal, conforme proposto pela (13). Valores superiores ou igual a
88 cm foram adotados como ponto de corte para verificar risco de co-
morbidades (14).

indice de massa corporal (IMC): o IMC foi calculado com os dados obtidos de
peso e estatura, pela relagdo do peso (kg) pela estatura (m) ao quadrado (13).
A avaliacdo do estado nutricional foi feita pelo IMC e o critério adotado para a
classificagado do IMC foi o estabelecido para adultos pela Organizagao Mundial
de Salde (13). Dessa forma, mulheres com IMC< 18,5 kg/m? foram
classificados como baixo peso, de 18,5 a 24,9 kg/m2 como eutroficas, de 25,0 a
29,9 kg/m2 como sobrepeso e maior que 30 kg/m2 como obesidade.
Posteriormente, para analise estatistica, o estado nutricional foi agrupado em
dois grupos, sendo que as mulheres classificadas como baixo peso e eutrofia

formaram um grupo e as classificadas como sobrepeso e obesidade outro

grupo.

Composicao corporal: o percentual de gordura corporal foi estimado pela
bioimpedancia elétrica vertical utilizando a balanca TANITA® - Tanita Body Fat
Monitor Scale (Modelo TBF 531®, Tanita Corporation of America, lllinois), com

precisao de 1% para gordura corporal (15).

A classificagdo do estado nutricional foi definida de acordo com o critério
proposto por Gallagher et al. (16) para a populagéo afro-americana e branca,

para o sexo feminino, de acordo com a idade (Quadro 4.1).
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Quadro 4.1: Valores estabelecidos para % de Gordura Corporal para o

sexo feminino.

Idade Classificagao do Estado Nutricional (% de gordura corporal)
(Anos) Baixo Peso Eutrofia Sobrepeso Obesidade
20 -39 <21 >21e<33 >33e<39 > 39
40 - 59 <23 >23e<34 >34e<40 >40
60 -79 <23 >24e<36 >36e<42 >42

Fonte: Gallagher et al. (16)

Estadiamento do tumor: a classificagdo das neoplasias malignas da mama foi
realizada segundo critério da sexta edicao do Sistema TNM, da American Joint
Comittee on Cancer (AJCC) (17) (Quadros 4.2 e 4.3). Todos os dados do
tumor, inclusive o tipo histolégico e pesquisa imuno-histoquimica de receptores
de estrogeno e progesterona, foram obtidos dos laudos do exame anatomo-
patolégico arquivados nos prontuarios dos voluntarios na Maternidade Odete
Valadares. Os laudos foram analisados apés as cirurgias da mama, tendo sido

realizado o estadiamento patologico do tumor.
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Quadro 4.2: Critérios de estadiamento patolégico para o cancer de mama

(TNM)
Tumor
Tumor in situ pTis
<2cm pT1
<1cm pT1 mic
Até 0,5 cm pTia
0,5a1,0cm pT1b
1Ta2cm pTic
>2abcm pT2
>5cm pT3
Invadir pele ou musculo ou for carcinoma pT4 (T4a - invade parede toracica, T4b-
inflamatorio pele, T4c- ambos, T4d- inflamatdrio.
Linfonodo
0 Linfonodos pNO
Micrometastase, >0,2mm e < 2mm pN1mi
1 a 3 linfonodos axilares pN1a
Linfonodos mamarios internos com pN1b
metastase microscopica por bidpsia de
linfonodo sentinela, mas n&o clinicamente
aparente.
1 a 3 linfonodos axilares mamarios pN1c
internos com metastase microscoépica por
biépsia de linfonodo sentinela, mas nao
clinicamente aparente.
4 a 9 linfonodos axilares pN2a
Linfonodos mamarios internos, pN2b
clinicamente aparentes, sem linfonodos
axilares
> 10 linfonodos axilares ou infra- pN3a
claviculares
Linfonodos mamarios internos, pN3b
clinicamente aparentes, com linfonodos
axilares e mamarios internos com
metastase microscopica por bidpsia de
linfonodos sentinela, mas nao
clinicamente aparente.
Linfonodos supra-claviculares pN3c
Metastase
Sem metastase a distancia MO
Com metastase a distancia M1

Fonte: Greene et al. (18)
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Quadro 4.3. Grupamento por estadios

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio 1 T1 NO MO
Estadio Il A T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio Il B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio lll A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Estadio Il B T4 NO, N1, N2 MO
Estadio lll C Qualquer T N3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Greene et al. (2002) (18)

4.5.5 Variaveis de estilo de vida

Nivel de atividade fisica: as mulheres foram questionadas quanto a pratica de
atividade fisica, a freqiéncia semanal e o tempo gasto para a realizacdo da
atividade fisica. A classificacdo do nivel de atividade fisica foi baseada nos
parametros elaborados pelo Centro de Estudos do Laboratério de Aptidao
Fisica de Sao Caetano do Sul — (19), por meio do Questionario Internacional de

Atividade Fisica — IPAQ, versao curta.

Foi classificada como sedentaria a mulher que nao realizava qualquer atividade
fisica; como pouco ativa aquela que executava alguma atividade fisica por pelo
menos 10 minutos/dia durante os cinco dias da semana ou apresentava um
total de 150 minutos por semana nas atividades moderadas e vigorosas; como
ativa, aquela que apresentava atividade vigorosa com frequéncia superior ou
igual a trés dias por semana, com duragao superior ou igual a 20 minutos por
sessdo ou atividade moderada ou caminhada com frequéncia superior ou igual

a cinco dias por semana, com duragdo superior ou igual a 30 minutos por
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sessdo, ou qualquer atividade somada (caminhada + moderada + vigorosa)
que resultasse numa freqtiéncia igual ou superior a cinco dias por semana e

tempo gasto superior ou igual a 150 minutos por semana (19).

Gasto energético total (GET): o GET foi estimado por férmulas proposta pela
Dietary References Intakes (DRIs) de acordo com a idade, estado nutricional e

nivel de atividade fisica (20), conforme demonstrado abaixo:
e Para as adolescentes eutréoficas com idade entre 9 e 18 anos
GET =135,3 - (30,8 x Idade) + FA* x (10 x Peso + 934 x Altura) + 25

*FA (fator atividade) igual a 1,00 se sedentaria, 1,16 se insuficientemente
ativa, 1,31 se ativa e 1,56 se muito ativa.

e Para as adolescentes com sobrepeso com idade entre 3 e 18

anos
GET =389 — (41,2 x Idade) + FA* x (15 x Peso + 701,6 x Altura)

*FA (fator atividade) igual a 1,00 se sedentaria, 1,18 se insuficientemente
ativa, 1,35 se ativa e 1,60 se muito ativa.

e Para as mulheres eutréficas com idade maior ou igual a 19 anos

GET = 354 — 6,91 x Idade (anos) + FA x (9,36 x Peso (kg) + 726 x Altura
(m))
*FA (fator atividade) igual a 1,00 se sedentaria, 1,12 se insuficientemente
ativa, 1,27 se ativa e 1,45 se muito ativa.
e Para as mulheres com sobrepeso e idade maior ou igual a 19

anos
GET = 448 — (7,95 x Idade) + FA* x (11,4 x Peso + 619 x Altura)

*FA (fator atividade) igual a 1,00 se sedentaria, 1,16 se insuficientemente
ativa, 1,27 se ativa e 1,44 se muito ativa.

Etilismo: as voluntarias foram questionadas quanto ao consumo de bebidas
alcodlicas como pinga, cerveja, martini, campari, vinho e outros. Em caso
afirmativo, eram questionadas quanto ao periodo de consumo (ano de inicio e
fim), quantidade estimada consumida (copo, garrafa ou lata) e a frequéncia

(diaria, semanal ou mensal).
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Foram classificadas como etilista as mulheres cujo consumo foi de pelo menos
1 dose (10 gramas de alcool) de qualquer bebida alcodlica com frequéncia
diaria ou superior a 3 dias por semana (21). As mulheres que nunca
consumiam alcool ou consumiam com pouca freqlUéncia, sem apresentar

repercussodes sistémicas da bebida, foram classificadas como nao etilistas.

O calculo da quantidade de alcool, em gramas, consumido por dia foi realizado

de acordo com o quadro abaixo (Quadro 4.4).

Quadro 4.4: Quantidade de alcool (g) presente nas principais bebidas

Bebida Quantidade (ml) Alcool viv (%) edid (Z‘;“aa'°°°'
Cerveja 350 4a6 13
Vinho branco/tinto 100 13a15 10
Gim, Rum, Vodka 45 35a45 16
Aguardente 45 30a 38 12
Uisque 45 40 a 45 16
Licores 30 20a40 7

a. Férmula para calculo de gramas de alcool: volume (ml) x concentragéo v/v x 0,789
Fonte: WHO (21)

Tabagismo: as voluntarias foram questionadas quanto ao habito ou nao de
fumar. Em caso positivo, foi averiguada a quantidade de cigarros fumados por
dia, o tipo de cigarro e o periodo em que eram fumantes (22). Foram
classificadas tabagistas as pacientes que fumavam pelo menos um cigarro ao
dia, independente do tempo de uso. As nao-tabagistas incluiram as mulheres
que nunca fumaram até o momento do diagndstico do CM e aquelas que

pararam de fumar a cinco anos ou mais.

4.6 Analise do consumo alimentar

Para avaliagcdo do consumo alimentar foi utilizado como instrumento o
questionario semiquantitativo de frequéncia de consumo alimentar (QSFA)
(Anexo 4).
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4.6.1 Questionario semiquantitativo de freqliéncia alimentar
(QSFA)

O questionario de frequéncia de consumo alimentar € um método retrospectivo,
considerado o mais pratico e informativo método de avaliagdo da ingestédo
dietética, utilizado principalmente em estudos epidemiolégicos que relacionam
dieta e doencga, visando mostrar o papel da dieta na etiologia das doencgas

cronicas (23).

No presente estudo foi utilizado um questionario previamente validado para
populagdo da regido (24). O questionario foi composto por 146 itens,
agrupados em: vegetais folhosos, vegetais B e C, carnes em geral, leite e
derivados, lipidios, leguminosas, salgadinhos e outros industrializados, paes e
similares, cereais e farinaceos, sobremesa e frutas, e foi adaptado de acordo
com os nutrientes de interesse. As mulheres foram orientadas a relatar a
frequéncia de consumo dos alimentos ao dia, semana, més ou trimestre, ou

ainda aqueles raramente e nunca consumidos.

Com a finalidade de minimizar os erros de estimativa da por¢géo do alimento foi
utilizado um album fotografico de porgdes e utensilios de medidas caseiras
(25).

4.6.2 Padronizagcao das medidas

Os alimentos relatados em medidas caseiras ou unidades foram convertidos
em gramas por dia de consumo. Para tanto foi utilizada, preferencialmente,
como referéncia a Tabela para Avaliagcado de Consumo Alimentar em Medidas
Caseiras (26) e o livro fotografico de medidas caseiras (25). Caso o alimento
relatado ndo fosse encontrado nesses materiais foram procuradas informacdes
nas embalagens dos produtos industrializados ou, em ultimo caso, estimado o
peso a partir de um alimento semelhante. Apods feita a conversdo de todas as
medidas para seus respectivos valores em grama, este valor foi divido pela
frequéncia de consumo em dias, resultando na quantidade consumida de cada

item do questionario em gramas/dia.
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O questionario possuia ainda algumas questdes sobre o perfil qualitativo da
dieta, tais como, forma de preparo e utilizagao dos alimentos, adicao de outros

condimentos, dentre outros aspectos relacionados a alimentagéao.

O QSFA objetivou estimar o consumo relativo a um periodo de até dois anos

antes do aparecimento do sintoma da doencga (27).

4.6.3 Analise Dietética

A analise dos QSFA foi realizada com o auxilio do software Diet Pro 4.0 (28). A
composi¢cdo quimica dos alimentos contidos no QSFA foi personalizada e
inserida no software. Preferencialmente foi utilizada a Tabela Brasileira de
Composicao de Alimentos (TACO) (29), caso o alimento ou nutriente de
interesse ndo fosse encontrado nesta tabela, foi adotada a Tabela Americana
do United States Department of Agriculture (USDA) (30), como segunda opgéo.
Ainda assim, se ndo encontrada a composicdo do alimento foi utilizada a
Tabela de Composicao de Alimentos: suporte para decisdo nutricional (31) ou

informacdes contidas nos rétulos fornecidas pela industria.

Foram analisados: calorias, lipidios totais, fragbes dos acidos graxos, acidos
graxos saturados totais, acidos graxos monoinsaturados totais, acidos graxos

poliinsaturados totais.

4.7 Obtengao de amostras biolégicas

Durante a cirurgia, uma amostra de tecido adiposo (Figura 4.1)
(aproximadamente 1,0 g) adjacente ao tumor da mama foi coletada em frasco
codificado e imediatamente armazenado em nitrogénio liquido, sob prote¢ao da
luz. Posteriormente, esse material foi transferido para a Universidade Federal

de Vicosa e armazenado em freezer — 80°C até o momento da analise.
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Figura 4.1: Amostra do tecido adiposo da mama de mulheres atendidas pelo
servigo de mastologia da Maternidade Odete Valadares, Belo Horizonte, MG.

4.8 Analise do perfil lipidico
4.8.1 Extracao dos lipidios

As analises foram realizadas no Laboratoério de Bioquimica Nutricional e no
Laboratério de Analise de Alimentos do Departamento de Nutricdo e Saude da

Universidade Federal de Vigosa.

Os lipidios totais do tecido adiposo foram extraidos pelo método de Folch et al.
(32). Foram pesados aproximadamente 30 mg do tecido adiposo e
acrescentado 1,9 mL de solugao cloroférmio:metanol (2:1), em seguida o tecido
foi macerado com auxilio de um bastdo de vidro e homogeneizado em vértex
por 3 minutos. A esse homogenato foi adicionado 400 pL de metanol, sendo
centrifugado por 10 minutos a 3000 rpm. Logo depois, o sobrenadante foi
transferido para um tubo com tampa previamente pesado e identificado. Foram
adicionados 800 uL de cloroformio e 640 uL de solugdo de NaCl a 0,73%.
Novamente homogeneizado em vortex por 1 minuto e centrifugado por 10 min
a 3000 rpm. A fase superior foi desprezada e a parede do tubo lavada com 300
ML de solugcdo de Folch, esse processo foi repetido trés vezes. Logo em
seguida os tubos foram deixados em estufa, semi-aberta, a 37°C, até o dia

seguinte.

Os tubos secos foram pesados e, em seguida, foi realizada a etapa de

derivatizacdo pelo método de Hartman & Lago (33). Em uma aliquota de
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aproximadamente 30 mg de extrato lipidico foi acrescentado 4,0 mL de
reagente de saponificacdo (NaOH em metanol) e aquecido em banho-maria a
80°C por 15-20 minutos. Em seguida, foram adicionados 6,0 mL de reagente
de esterificacdo, e novamente aquecidos em banho-maria a 80°C pelo mesmo
periodo de tempo. Retirados do banho-maria os tubos foram resfriados a 40°C.
Logo depois, foram adicionados 0,5 mL de Hexano e 3,0 mL de solugdo de
NaCl a 20%. Homogeneizados em vortex e mantidos em repouso até a
separacao das fases. A fase superior foi transferida para um frasco ambar
identificado, e ao restante adicionado mais 0,5 mL de hexano, novamente
homogeneizado em vértex e a fase superior transferida para o frasco ambar. O
solvente foi seco sob nitrogénio e a amostra armazenada em freezer -20°C até

o momento da analise cromatografica.

4.8.2 ldentificacdo dos ésteres metilicos dos acidos graxos

A identificacdo dos ésteres metilicos dos &acidos graxos foi realizada por
cromatografia gasosa pela comparagdo dos tempos de retencdo dos ésteres
das amostras com o padrdo de referéncia F.A.M.E. mix (Sigma-aldrich®, EUA).
Foi utilizado o cromatografo a gas GC-17A Shimadzu/Class GC 10, equipado
com coluna cromatografica de silica fundida SP-2560 (Biscyanopropil
polysiloxane) de 100 m de comprimento e 0,25 mm de didmetro interno e

detector de ionizagdo de chama.
As condigbes cromatograficas adotadas foram:

- Temperatura do detector: 260°C
- Temperatura do injetor: 250°C

- Temperatura da coluna: Isotérmico a 140°C por 5 minutos,
aquecimento a 4°C/min até 240°C, permanecendo nesta por 30 minutos.

- Gas de arraste: Nitrogénio (20 cm/seg)
- Razao de divisdo da amostra no injetor: 1/20
Os resultados foram expressos como porcentagem da fragdo lipidica em

relacdo ao conteudo total de acidos graxos da amostra.
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4.9Processamento e analise de dados
4.9.1 Banco de dados e analise estatistica

O banco de dados contendo todas as informagdes dos questionarios de
identificacdo, antropometria e consumo foram digitados e analisados no

Software Package Statistical System 15.0 for Windows Evaluation Version (34).

A analise descritiva das variaveis foi realizada por média, desvio-padrao,
mediana, minimo e maximo para variaveis quantitativas e pela frequéncia para

variaveis qualitativas.

As variaveis foram avaliadas quanto a sua normalidade pelo teste Kolmogorv-
Smirnov. Testes paramétricos e ndo paramétricos foram executados de acordo
com a distribuigdo das variaveis. A analise de significancia estatistica para
variaveis quantitativas independentes foi realizada pelos testes T de Student e
Mann-Whitney, para avaliacdo das diferengas das médias e medianas,
respectivamente. Para variaveis qualitativas foi utilizado o teste de Qui-

quadrado.

Os nutrientes avaliados pelo questionario de frequéncia semiquantitativo de
consumo alimentar foram ajustados pela energia, de acordo com a metodologia
do modelo residual proposto por Willett & Stampfer (35). A ingestdo do
nutriente ajustada pela energia foi calculada acrescentando-se o residuo
resultado de um modelo de regresséo linear simples. Sendo o total de energia
ingerida a variavel independente e o valor observado do nutriente, estimado
pelo QSFA, a variavel dependente (Figura 4.2). O célculo do nutriente residual

foi determinado por 4 equacdes, como descrito por Jaime et al. (36).
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A quantidade estimada do acido graxo (AGe) que o individuo deveria consumir

com a sua média de consumo de energia foi determinada conforme equacgao 1.
Equagao 1: AGe= B + B1 x (média de consumo energético do individuo)

Os coeficientes de regressao Bo e B1 séo obtidos pela regressao linear entre o
valor observado do consumo do AG e o total de energia ingerida. Em seguida,
calculou-se o residuo de cada individuo, pela diferenca entre o valor estimado

(AGe) e o valor observado (AG,) do AG, conforme equacgao 2.
Equacao 2: AG, = AG, - AG,

Sabendo que o valor do residuo é diferente para cada individuo e que seu
somatorio devera ser igual a zero (0), incluindo valores positivos e negativos,
fez-se necessaria a adicdo de uma constante no calculo do AG residual (AG,).
Para tanto, o célculo do consumo do nutriente estimado foi estimado por uma
constante (AG;), que permite estimar a quantidade do AG que o individuo
deveria consumir com a média de consumo de energia da sua populagao,

conforme equacéo 3.
Equagao 3: AG.= Bo + 1 X (média do consumo energético da populagéo)

O valor dessa média de consumo energético da populagdo também é

dado pela analise de regresséao.

Por fim, o valor do consumo do AG ajustado (AG,) correspondeu ao valor
do AG ingerido n&do correlacionado com o total de energia consumida,

conforme equacéo 4.

Equacgao 4: AG,= AG, + AG,
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Ingestao
do
nutriente

Média da ingestdo caldrica
$ )
Ingestao calarica total

Figura 4.2 Modelo de ajuste calérico da ingestao de nutrientes
Fonte: Willett & Stampfer (36)
a. Residuo para cada individuo

b. Quantidade estimada de nutriente ingerida por um individuo
com ingestao calorica média da populagao

O modelo logistico foi construido pela regressdo binaria logistica para a
verificagdo das possiveis variaveis de confusado do banco de dados, resultando
em uma andlise estatistica ajustada, eliminando qualquer possibilidade de
interferéncia de confusédo entre variaveis na amostra. A Odds ratio (OR) e os
intervalos de confianga (IC) foram calculados e posteriormente ajustados,
usando o modelo de regressao binario logistica. O critério para inclusdo no

modelo foi o valor de p inferior a 0,20.

Foi efetuado o teste de tendéncia linear para avaliar a existéncia de relagao
linear entre os tercis de acido graxo do tecido adiposo da mama ou do

consumo alimentar e a ocorréncia do cancer de mama.
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5. PERFIL DE ACIDOS GRAXOS DO TECIDO ADIPOSO MAMARIO E O
CANCER DE MAMA: UM ESTUDO CASO-CONTROLE

ADIPOSE TISSUE FATTY ACID CONTENT AND BREAST CANCER: A
CASE-CONTROL STUDY

5.1 Resumo

Os acidos graxos (AG) da dieta podem influenciar o desenvolvimento e
subsequentemente a progressao do cancer de mama (CM). Os AGP n-6,
especialmente, o acido linoléico (AL, 18:2n-6) e o acido araquidbénico (AA,
20:4n-6) parecem exercer efeito promotor do crescimento tumoral, enquanto os
AGP n-3 parecem inibir esse efeito. A fim de avaliar a relagdo entre o perfil
lipidico do tecido adiposo da mama e o CM, foi conduzido um estudo caso-
controle, de base hospitalar, com mulheres diagnosticadas com CM e com
doengas benignas da mama (DBM) atendidas pelo servico de mastologia de
um hospital publico da cidade de Belo Horizonte — MG, Brasil. O perfil lipidico
do tecido adiposo da mama foi utilizado como biomarcador do consumo
alimentar de AG. Amostra do tecido adiposo foi obtida durante cirurgia da
mama. AG individuais foram avaliados como porcentagem do total de AG, por
cromatografia gasosa. A analise de regressao multivariada foi conduzida para
estimativa da odds ratio ajustada pela idade, indice de massa corporal e uso de
contraceptivo oral. A amostra foi composta por 69 pacientes com CM e 110
mulheres com DBM. Foi encontrada associacao positiva entre AGP e o risco de
desenvolvimento do CM OR=2,78 (IC 95%= 1,204-6,141). Nenhuma
associacao significante foi encontrada para os demais AG avaliados. Nao
houve diferenga significante no perfil lipidico entre os grupos. Conclui-se que o
conteudo de AGP esta diretamente associado com o desenvolvimento do CM.
O perfil lipidico do tecido adiposo mamario isoladamente nao foi capaz de

explicar a ocorréncia do CM nessa populacgéao.

Palavras-chave: tecido adiposo, cancer de mama, lipidios, acidos graxos.
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5.2Introducao

O céncer de mama (CM) é o segundo tipo de cancer mais freqiente no mundo
e 0 mais prevalente entre as mulheres. Por ano, de cada 100 novos casos de
cancer em mulheres, 22 sdo da mama (1). A incidéncia mundial de CM é
estimada em um milhdo de casos por ano e varia muito conforme a regido. Nos
EUA esperam-se duzentos mil casos novos e trezentos e vinte mil casos novos
na Europa (2). Outros paises como Reino Unido, Suécia, ltalia e Uruguai,
apresentam taxas de incidéncia de CM superiores a 100 casos por 100 mil
mulheres/ano (3, 4). As mulheres que vivem no norte europeu e nos EUA
possuem o mais alto risco, seguido das mulheres que vivem na Europa Central
e na América do Sul. J&4 as mulheres que vivem na Asia e Africa apresentam o

mais baixo risco de desenvolvimento dessa doenca (5-7).

No Brasil, sdo esperados 49 mil novos casos de CM para o ano de 2008, com
um risco estimado de 51 casos a cada 100 mil mulheres. Na regido sudeste &
o cancer de maior incidéncia entre as mulheres. Somente na capital do estado
de Minas Gerais, Belo Horizonte, estima-se 860 novos casos para o ano de
2008 (1). Dessa maneira, 0 que parecia ser uma doenga de paises ricos
atualmente nota-se uma mudangca no panorama global e paises em

desenvolvimento ja enfrentam o CM como um problema de saude publica.

O CM ¢é uma doenca multifatorial e os principais fatores de risco estao
relacionados as alteragdes genéticas, fatores hormonais e ambientais (8, 9). Ha
evidéncias de que fatores alimentares possam exercer influéncia nos diferentes
estagios de evolugdo do cancer. Estima-se que a dieta contribua para a
ocorréncia de aproximadamente 30% dos casos de cancer nos paises

desenvolvidos e 20% nos paises em desenvolvimento (10-12).

Estudos epidemioldgicos e experimentais sugerem que os acidos graxos (AG)
da dieta podem influenciar o desenvolvimento e subseqientemente a
progressdo do CM (13, 14). Estes trabalhos tém demonstrado que a relagdo
entre os lipidios da dieta e o CM depende muito mais da qualidade do AG
consumido do que da quantidade total de lipidios.
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A andlise do perfil lipidico do tecido adiposo tem sido empregada como
biomarcador da ingestdo de lipidios, fornecendo medidas quantitativas
independente da ingestdo energética e refletindo a biodisponibilidade pos-
absortiva dos acidos graxos consumidos (15). Apesar da anadlise do tecido
adiposo nao prover informagéo sobre o total de lipidios ingeridos (16), € a que

melhor reflete o consumo de AGP.

O presente estudo tem como objetivo investigar a associagao entre o consumo
de lipidios e acidos graxos especificos, medido pelo perfil lipidico do tecido
adiposo da mama, e a presencga do cancer de mama em mulheres atendidas
pelo servico de mastologia de um hospital publico da cidade de Belo Horizonte,
MG.

5.3 Materiais e Métodos
5.3.1 Desenho do estudo e Selegdao da amostra

Foi realizado um estudo tipo caso-controle, de base hospitalar, com mulheres
atendidas pelo setor cirdrgico do servico de mastologia da Maternidade Odete
Valadares da Fundagédo Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG), na
cidade de Belo Horizonte - MG, Brasil, durante o periodo de janeiro a julho de
2006. Nao foi registrada recusa para participagao no estudo, perfazendo-se um
total de 192 voluntarias. Destas, 13 foram excluidas por ndo apresentarem
resultado do exame anatomopatoldgico ou por possuirem outras patologias da
mama nao diagnosticadas como cancer de mama nem doenca benigna da
mama (DBM). Assim, a amostra final foi de 69 mulheres com cancer de mama
(grupo CA), comprovado pelo exame anatomopatoldgico, e 110 mulheres com
doenga benigna da mama (grupo DBM). Devido a necessidade de biopsia para
aquisi¢ao do tecido adiposo mamario o grupo DBM foi considerado como grupo

controle para as analises estatisticas.

Foi aplicado um questionario, face a face, por um entrevistador previamente
treinado, sobre dados de perfil so6cio-econdmico, de historia clinica,

ginecologica e obstétrica, e de estilo de vida. A avaliagdo antropométrica incluiu
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afericdo do peso, estatura, circunferéncia da cintura e circunferéncia do quadril
(17). Posteriormente foram calculados o indice de massa corporal (IMC) e
relacdo cintura/quadril (RCQ). A porcentagem de gordura corporal (%GC) foi
determinada por meio de uma balanga de bioimpedancia elétrica. A
classificagdo das neoplasias malignas da mama foi realizada segundo critério
da sexta edicdo do Sistema TNM, da American Joint Comittee on Cancer
(AJCC) (18).

Esse estudo foi aprovado pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa-CONEP
/ Ministério da Saude (parecer n°1889/2005), e todas as voluntarias assinaram

o termo de consentimento livre e esclarecido.
5.3.2 Coleta e analise do tecido adiposo da mama

Fragmentos do tecido adiposo adjacente ao tumor foram retirados durante os
procedimentos cirurgicos da mama e imediatamente codificados e
armazenados em nitrogénio liquido até o momento da analise. O material foi
analisado no Laboratério de Bioquimica Nutricional, do Departamento de
Nutricdo e Saude/UFV. As amostras foram codificadas e, com excecédo do
padrdo, as analises eram cegas quanto ao grupo da amostra (CA ou DBM) e

foram analisadas em ordem randémica.

Os lipidios totais do tecido adiposo foram extraidos com uma solugao de
cloroféormio:metanol (2:1), conforme metodologia proposta por Folch (19). Em
seguida, foi realizada a etapa de derivatizagao pelo método de Hartman e Lago
(20).

A analise cromatografica foi realizada em cromatografo a gas GC-17A
Shimadzu/Class GC 10, equipado com coluna cromatografica de silica fundida
SP-2560 (Biscyanopropil polysiloxane) de 100 m de comprimento e 0,25 mm de
diametro interno e detector de ionizacdo de chama. A temperatura da coluna foi
mantida isotérmica a 140°C por 5 minutos, aquecida a 4°C/min até 240°C,
permanecendo nesta temperatura por 30 minutos. O nitrogénio foi utilizado
como gas de arraste. Os resultados foram expressos como porcentagem da

fracao lipidica em relagdo ao conteudo total de acidos graxos da amostra e os
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ésteres metilicos dos acidos graxos identificados pela comparagao dos tempos
de retencdo dos ésteres das amostras com o padrao de referéncia F.A.M.E.
mix (Sigma-aldrich®, EUA). Os picos ndo identificados foram menores do que
3%.

5.3.3 Analise Estatistica

As analises foram conduzidas no software SPSS 15.0. As analises univariadas
das variaveis socioeconémicas, clinicas e gineco-obstétricas foram realizadas
pelo teste de Qui-quadrado. A Odds ratio (OR) e os intervalos de confianga (IC)
foram calculados e posteriormente ajustados usando o modelo de regressao
binario logistica. O critério para inclusdo no modelo foi valor de p < 0,20. As
varaveis consideradas como possiveis fatores de confusdo foram idade,
escolaridade, renda liquida mensal, histéria prévia de lesao benigna da mama,
uso de contraceptivo, estado menopausal, ato de ter amamentado, ter feito
mamografia, idade da primeira mamografia, altura, IMC, circunferéncia da
cintura e pratica de atividade fisica. A diferengca no perfil lipidico do tecido
adiposo da mama entre os grupos foi avaliada pelo teste t de Student, apds
verificagdo da normalidade das variaveis pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O
conteudo de cada acido graxo foi categorizado utilizando os valores dos tercis
como ponto de corte e sua associagdo com o cancer de mama avaliada entre
os valores crescentes de conteudo dos acidos graxos ajustado para idade,
indice de massa corporal (IMC) e uso de contraceptivo. Foi efetuado o teste de
tendéncia linear para avaliar a existéncia de uma relagéo linear entre os tercis

de acido graxo no tecido adiposo da mama e a ocorréncia do cancer de mama.
5.4Resultados
5.4.1 Caracteristicas clinicas da populacao estudada

A populagdo era homogénea em relagdo a idade, variaveis antropométricas,
sécio-econdmicas e gineco-obstétricas (Tabela 5.1). Foram estudadas 69

mulheres diagnosticadas com CM e 110 mulheres com DBM.
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Quando estratificado pelo estado menopausal, as mulheres na pés-menopausa

nao mantiveram a diferenca entre os grupos para o IMC (p=0,153) e foi

mantida para a CQ (p= 0,033), além de se tornar significante a diferenga para

CC (p=0,006) e para RCQ (p= 0,033), com valores médios maiores para as

mulheres com cancer de mama (dados nao apresentados). Para as mulheres

na pré-menopausa foi observada diferenca somente entre a idade dos dois

grupos, as mulheres do grupo CA possuindo idade mais avangada que as do

grupo DBM (dados nao apresentados).

Tabela 5.1: Caracteristicas antropométricas de 69 mulheres com cancer de
mama e 110 mulheres com doengas benignas da mama. Belo Horizonte, Minas

Gerais, Brasil, 2006.

CA DBM
Variavel (n= 69) (n=110) pa
Média + DP Média + DP
Idade (anos) 56,1 + 15,09 42,24 + 15,61 0,758
Peso (kg) 66,54 + 14,96 62,9+13,12 0,099
Altura (m) 1,55 +6,44 1,58+7,01 0,447
IMC (kg/m?) 27,79 + 6,23 25,14 + 4,99 0,037
%GC 33,19 + 9,11 31,88 + 8,02 0,147
Peso 15 anos (kg) 51,55 + 7,30 51,14 + 7,99 0,188
IMC 48 anos (kg/m?) 20,99 + 4,06 20,39 + 2,99 0,275
GP apods 18 anos (kg) 15,85 + 10,79 13,24 + 9,79 0,104
CC (cm) 92,74 + 14,82 85,36 + 12,26 0,102
CQ (cm) 103,2 + 12,74 98,21 + 9,65 0,012
RCQ 0,9 +0,08 0,78 + 0,42 0,280

a. Teste t de student (valor de p)
DP: desvio padréo; IMC: indice de massa corporal; %GC: porcentagem
de gordura corporal; GP: ganho de peso; CC: circunferéncia da cintura;
CQ: circunferéncia do quadril; RCQ: relagao cintura-quadril.

A classificagao e distribuicdo das DBM estao apresentadas na Figura 5.1 e as

caracteristicas clinicas dos tumores nas Figuras 5.2 e 5.3.
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B Fibroadenoma (n=61)

B Alteracdes fibrocisticas da mama
(n=18)

W Leczdes proliferativas sem atipias:

12% . e
hiperplasiatipica (n=13)

M Outras lesdes mamarias ndo
proliferativas (n=11)

m Tumor phylloides benigno (n=4)

W Hiperplasia atipica (n=3)

Figura 5.1: Distribuicdo das doencgas benignas da mama nas 110 mulheres
com doenga benigna da mama, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2006.

Semclassificacdo

A
e
14 6.1

27,5

Figura 5.2: Classificagdo dos tumores conforme estadiamento patolégico para
69 mulheres com cancer de mama, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2006.
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Figura 5.3:. Classificagdo de tumores avaliados conforme status de receptores
de estrogénio e progesterona nas 69 mulheres com cancer de mama, Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2006.

Em relagdo as variaveis clinicas e ginecoldgicas (Tabela 5.2), a menopausa
aumentou o risco de CM, enquanto que o uso de contraceptivo, o ato de ter
amamentado e ter realizado mamografia foram fatores de protecdo. As demais

variaveis ndo apresentaram significancia estatistica.
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Tabela 5.2. Caracteristicas clinicas e ginecolégicas de 69 mulheres com cancer de
mama e 110 mulheres com doengas benignas da mama, Belo Horizonte, Minas

Gerais, Brasil, 2006.

Caso

DBM

OR

Variavel N® (%) N® (%) (IC 95%) P?
Histoéria prévia de DBM
Nao 55 (79,7) 71 (65,7) 0,488 0,061
Sim 14 (20,3) 37 (34,3) (0,240 - 0,992)
Histéria familiar de CM
Nao 49 (72,1) 83 (77,6) 1,341 0,472
Sim 19 (27,9) 24 (22,4) (0,667 — 2,694)
Idade da Menarca
>13 anos 39 (58,2) 56 (52,8) 0,804 0,532
<13 anos 28 (41,8) 50 (47,2) (0,434 — 1,491)
Idade da 1 gestacao
completa
<23 anos 23 (46,9) 37 (50,7) 1,162 0,715
> 23 anos 26 (53,1) 36 (49,3) (0,563 — 2,398)
Nulipara
Sim 19 (27,5) 38 (34,5) 1,389 0,410
Nao 50 (72,5) 72 (65,5) (0,719 — 2,683)
Uso de Contraceptivo
Nao 40 (58,8) 43 (39,8) 0,463 0,020
Sim 28 (41,2) 65 (60,2) (0,250 - 0,859)
Menopausa
Nao 23 (33,8) 68 (63,6) 3,411 0,000
Sim 45 (66,2) 39 (36,4) (1,802 — 6,458)
TRH
Nao 60 (88,2) 96 (89,7) 1,164 0,806
Sim 8 (11,8) 11 (10,3) (0,443 — 3,058)
Aborto
Nunca abortou 42 (61,8) 67 (63,8) 1,091 0,872
Ja abortou 26 (38,2) 38 (36,2) (0,581 —2,051)
Filhos natimortos
Nunca teve natimorto 61 (88,4) 96 (91,4) 1,399 0,604
Ja teve natimorto 8 (11,6) 9 (8,6) (0,512 - 3,822)
Amamentacgao
Sim 48 (69,6) 56 (50,9) 0,454 0,019
Nao 21 (30,4) 54 (49,1) (0,241 - 0,856)
Mamografia
Sim 68 (100) 83 (77,6) 0,550 0,000
Nao 0 (0) 24 (22,4) (0,476 — 0,636)

a. Teste qui-quadrado (valor de p)
b. Diferenca nos valores de N pode ocorrer devido a auséncia de dados
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5.4.2 Perfil dos acidos graxos do tecido adiposo da mama

Os resultados da analise do conteudo de AG do tecido adiposo da mama das
mulheres do grupo CA e DBM estdo apresentados na Tabela 5.3. Os AG mais
abundantes foram o acido oléico (18:1 n-9), acido linoléico (18:2 n-6), acido
palmitico (16:0) e acido estearico (18:0). Nao foi encontrada diferenca
estatisticamente significante no perfil de acido graxo entre os grupos, tanto
para os acidos graxos avaliados individualmente quanto para o somatério das
classes. Quando avaliado pelo estado menopausal, as mulheres na pés-
menopausa do grupo CA possuiam conteudo maior de acido araquiddnico

(p=0,018) (dados nao apresentados).
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Tabela 5.3: Perfil dos acidos graxos do tecido adiposo de 69 mulheres com
cancer de mama e 110 mulheres com doencgas benignas da mama, Belo

Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2006

Acido Graxo Casos (CA) DBM .
(AG) N®  MédiatDP . Média+ DP P
Mediana Mediana

16:0 69 21,49 + 1,93 110 21,41+ 2,06 0,142
21,23 21,11

AGS total 69 29,23 + 2,82 110 29,57 +462 0,367
28,96 29,27

18:1 n9 69 40,68 + 3,17 110 40,13+2,69 0,432
40,93 40,24

AGM total 69 45,08 + 3,97 109 4434 + 3,67 0,960
44.8 44,04

18:2 n-6 (LA) 69 22,74 + 3,36 110 23,64 + 3,71 0,255
22,78 23,45

20:4 n-6 (AA) 33 0,04 + 0,01 40 0,05 + 0,03 0,144
0,04 0,05

AGP n-6 total 69 23,61 + 3,54 110 2416+ 3,89 0,311
23,66 24,3

18:3 n-3 (AAL) 66 0,97 + 0,28 79 1,04 + 0,28 0,800
0,94 1,09

20:5 n-3 (EPA) 32 0,24 + 0,13 43 0,18 + 0,12 0,261
0,21 0,17

22:6 n-3 (DHA) 26 0,08 + 0,03 31 0,07,+0,03 0,818
0,07 0,07

AGP n-3 total 69 1,02 + 0,49 110 0,98 + 0,46 0,815
0,98 1,03

n-3/n-6 69 0,04 + 0,02 110 0,04 + 0,02 0,381
0,04 0,05

AGP total 69 24,95 + 3,62 110 2548 +4,04 0,204
25,08 25,58

a. Teste t de Student (valor de p)
b. Valor de N pode variar conforme disponibilidade dos dados

DP: Desvio padrao

AGS total: 10:0, 12:0, 14:0, 15:0, 16:0, 17:0, 18:0, 20:0, 21:0, 22:0, 23:0, 24:0

AGM total: 14:1, 16:1, 17:1, 18:1, 20:1, 22:1, 24:1n9

AGP total: 18:2n-6, 18:3n-6, 18:3n-3, 20:2c, 20:3n-6, 20:3n-3, 20:4n-6, 22:, 20:5n-3, 22:6n-3
AGP n-6 total: 18:2n-6, 18:3n-6, 20:3n-6, 20:4n-6
AGP n-3 total: 18:3n-3, 20:3n-3, 20:5n-3, 22:6n-3



5.4.3 Chance de desenvolvimento do cancer de mama e niveis

de acidos graxos do tecido adiposo da mama

Os resultados das analises da relagdo entre o conteudo de acido graxo no

tecido adiposo e o cancer de mama estdo apresentados na Tabela 5.4.

A odds ratio bruta demonstrou significancia somente para o conteudo de acidos
graxos poliinsaturados totais no tecido adiposo da mama, que manteve a
significancia quando ajustado para idade, IMC e uso de contraceptivo. As
mulheres que se encontravam no segundo tercil de AGP no tecido adiposo
possuiam uma chance 2,7 vezes maior de desenvolver o cancer de mama
quando comparadas aquelas mulheres que estavam no primeiro tercil (OR=
2,78; IC 95%= 1,204 - 6,141; p= 0,017). Todavia, a associagdo nao se
manteve quando comparadas as mulheres que se encontram no menor tercil
com as mulheres do maior tercil de conteudo de AGP totais no tecido adiposo
da mama (OR=0,770; IC 95%= 0,334 — 1,776; p=0,540).

Para os demais AG avaliados nao foram encontradas associagcdes
significantes. Inclusive quando realizada a analise estratificada pelo estado

menopausal (dados nao apresentados).
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Tabela 5.4 Odds Ratio ajustado para tercis crescentes dos acidos graxos do tecido adiposo da mama de 69 mulheres com cancer de

mama e 110 mulheres com doengas benignas da mama, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2006

Acidos Graxos (AG)

b 0 c
Tercis® (g/tecido adiposo mamario) OR bruta P OR ajustada IC (95%) p P for trend
16:0
< 20,63 1,00 1,00 0851
> 20,63 e <21,98 1,043 1,00 1,101 0,493 -2,457 0,814 '
> 21,98 0,931 1,00 1,139 0,500-2,593 0,757
AGS total
< 28,08 1,00 1,00 0654
> 28,08 e < 30,49 0,588 0,188 0,736 0,324 - 1,671 0,463 ’
> 30,49 0,846 0,712 1,325 0,569-3,082 0,514
18:1n9
< 39,05 1,00 1,00
> 39,05 e <41,36 1,219 0,701 1,192 0,529-2,688 0,672 0,106
> 41,36 1,842 0,134 1,660 0,719-3,833 0,236
AGM total
< 43,07 1,00 1,00
> 43,07 e < 45,77 1,504 0,344 1,510 0,680 -3,364 0,311 0,258
> 45,77 1,548 0,341 1,201 0,508 - 2,839 0,677
20: 4n6 (AA)
<0,03 1,00 1,00
>0,03e<0,05 1,185 1,00 0,755 0,204 - 2,799 0,674 0,659
> 0,05 1,292 0,776 0,782 0,197 — 3,098 0,726
18:2n6c (AL)
< 21,69 1,00 1,00
> 21,69 e < 24,41 1,118 0,852 1,051 0,473-2,333 0,904 0,654
> 24,41 0,843 0,706 0,710 0,316 — 1,595 0,710
AGP n-6 total
< 22,56 1,00 1,00
> 22,56 e < 25,54 1,583 0,265 1,729 0,771-3,879 0,184 0,795
> 25,54 0,905 0,848 0,896 0,398 -2,017 0,790
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18:3n3 (ALA)

<0,88 1,00 1,00 0,078
>0,88e<1,13 0,660 0,391 0,582 0,227 -1,492 0,260

>1,13 0,454 0,122 0,443 0,169-1,161 0,098

AGP n-3 total

<0,82 1,000 1,00 0795
>0,82e<1,17 1,043 1,00 0,687 0,387- 1,897 0,687 ’
>1,17 0,906 0,851 0,454 0,312-1,684 0,454

> n3/n6

<0,04 1,00 1,00 0942
>0,04 e <0,05 0,785 0,573 0,659 0,288-1,505 0,322 ’

> 0,05 0,972 1,000 0,814 0,366 — 1,864 0,627

AGP total

< 23,64 1,00 1,00 0795
> 23,64 e < 26,82 2,406 0,026 2,778 1,204 - 6,141 0,017 ’

> 26,82 0,902 0,845 0,770 0,334 -1,776 0,540

a. Tercis aproximadas da populagao total estudada. O menor tercil foi utilizado como categoria de referéncia.
b. OR ajustada para idade, IMC e uso de contraceptivo.
c. Teste qui-quadrado de tendéncia linear (valor de p)
AL: acido linoléico, AAL: acido alfa-linolénico, EPA: acido eicosapentaendico, DHA: acido docosahexaendico.
AGS total: 10:0, 12:0, 14:0, 15:0, 16:0, 17:0, 18:0, 20:0, 21:0, 22:0, 23:0, 24:0
AGM total: 14:1, 16:1, 17:1, 18:1, 20:1, 22:1, 24:1n9
AGP total: 18:2n-6, 18:3n-6, 18:3n-3, 20:2c, 20:3n-6, 20:3n-3, 20:4n-6, 22:, 20:5n-3, 22:6n-3
AGP n-6 total: 18:2n-6, 18:3n-6, 20:3n-6, 20:4n-6
AGP n-3 total: 18:3n-3, 20:3n-3, 20:5n-3, 22:6n-3



5.5Discussao

O uso do tecido adiposo como biomarcador da ingestao de lipidios em estudos
epidemiologicos tem sido recomendado por diversos autores (15, 21, 22).
Diante das dificuldades em se avaliar a ingestdo de lipidios na dieta, pelas
limitagbes dos métodos de avaliagdo do consumo alimentar (23), e do
crescente interesse em se estudar o efeito da ingestao de lipidios em doencgas
cronicas como o cancer, faz-se fundamental o conhecimento de um
biomarcador que reflita com boa precisdao o consumo dietético de lipidios de um
individuo (22).

O tecido adiposo reflete com boa precisao a ingestao dietética de lipidios a
longo prazo. A correlagédo entre os acidos graxos da dieta com o conteudo de
acidos graxos do tecido adiposo é melhor para os acidos graxos essenciais
(24). Para o AL (18:2 n-6), AAL (18:3 n-3), AGP-CL n-3 (EPA e DHA) e AG
trans que n&o sao sintetizados endogenamente, a quantidade encontrada no
tecido adiposo do individuo € diretamente proporcional a quantidade ingerida
na dieta. Ja os AG monoinsaturados e saturados podem ser sintetizados
endogenamente. Dessa forma, a quantidade desses AG no tecido reflete a

quantidade relativa do que foi consumido pela dieta (15, 21, 24, 25).

A composicdo do tecido adiposo pode variar entre os diferentes
compartimentos corporais (26). Ja foi relatado que regides periféricas contém
uma maior proporcdo de AG monoinsaturados e menor propor¢cao de AG
saturados, mas néao diferiram no conteudo de acido linoléico (21). Petrek et al.
(27) avaliando o tecido adiposo da mama e tecido adiposo abdominal
encontraram pequenas diferengas entre eles. As investigagbes no tecido
adiposo da mama sao necessarias ja que os adipocitos mamarios possuem um
importante papel no estoque e liberacdo dos &acidos graxos essenciais
necessarios para diferenciacao normal, proliferacdo e morfogénese das células

do epitélio mamario (28).

Vérios estudos tém demonstrado um importante papel dos acidos graxos
poliinsaturados (AGP) na progressdo e crescimento do cancer. No presente
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trabalho, buscamos avaliar as hipoteses de que os AG estariam associados
com o CM, sendo que os AGP da familia n-6 (AGP n-6), especialmente o acido
linoléico (AL, 18:2 n-6) e o acido araquiddnico (AA, 20:4 n-6), e os acidos
graxos saturados (AGS) estariam associados com um aumento da chance de
desenvolver o cancer de mama. Enquanto os AGP da familia n-3, AAL (18:3 n-
3), EPA (20:5 n-3) e DHA (22:6 n-3), e os acidos graxos monoinsaturados
(AGM), especialmente o acido oléico (18:1 n-9), teriam um efeito de protecao

contra o cancer de mama.

Para tanto, comparamos o perfil lipidico do tecido adiposo da mama de
mulheres com cancer de mama e mulheres com doenga benigna da mama.
Tendo em vista a necessidade de biopsia cirurgica para a coleta do tecido da
mama, as mulheres encaminhadas para a cirurgia e que nao foram
diagnosticadas com cancer de mama compuseram o grupo controle para as

analises estatisticas.

O conteudo de AGP total apresentou no tecido associagao direta com o cancer
de mama. Contudo essa associagdo nao se manteve quando comparado o
maior e menor tercil de conteudo do AGP total no tecido adiposo mamario. Os

demais AG estudados nao demonstraram associagdo com o CM.

O mecanismo pelo qual os AGP estariam envolvidos na formacado e
crescimento do tumor ocorre possivelmente pela modulagdo do metabolismo
dos eicosandides. Os principais AGP envolvidos nessa modulagao sdo o acido
linoléico (AL, 18:2 n-6) e o acido araquidonico (AA, 20:4 n-6), da familia dos
AGP n-6, e os AGP n-3, acido eicosapentaendico (EPA, 20:5 n-3) e acido
docosahexaenoico (DHA, 22:6 n-3) (29).

Partindo do principio de que os diferentes AG atuam de maneira distintas no
processo de desenvolvimento do cancer de mama e que o consumo de lipidios
estaria relacionado com esse processo, esperava-se encontrar uma diferenca
no perfil lipidico do tecido adiposo da mama de mulheres com céncer ou com

doenga benigna da mama. Todavia, em nosso estudo ndo houve diferenga
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estatisticamente significante no conteudo de AG no tecido adiposo da mama

entre os grupos CA e DBM.

Bagga et al. (28) avaliaram mulheres canadenses quanto ao conteudo de AGP
n-6 e AGP n-3 do tecido adiposo da mama. A quantidade de AGP totais, AGP
n-6 e AGP n-3 foram significativamente maiores nas pacientes com cancer de
mama. Para os principais AGP n-6 (AL, AA) e n-3 (AAL, EPA e DHA) avaliados
todos apresentaram maior conteudo nas mulheres CM, sendo significante a
diferengca entre os grupos para AL e AAL. Resultados que diferiram do
encontrado por Zhu et al. (30) que avaliaram o tecido adiposo da mama de
mulheres finlandesas. Estes autores encontraram diferenga significativa do
conteudo de AGP n-3 no tecido adiposo da mama, sendo que as mulheres com
CM apresentaram uma porcentagem menor desse AG, para os demais AG a

diferenga nao foi significante.

Os resultados dos estudos que utilizam o tecido adiposo como biomarcador do
consumo de AG ainda sdo bastante controversos em avaliar a associagao
entre o perfil lipidico do tecido adiposo e o CM. Alguns trabalhos n&o
encontraram associagao entre o perfil lipidico do tecido adiposo e o CM (27,
31). Entretanto, outros estudos evidenciam uma associagao direta com o CM
para os AGP n-6 (28, 32, 33) e uma associacao inversa para os AGP n-3 (32,
34).

Estudo semelhante conduzido por Maillard et al. (34) na Franga, comparando o
perfil lipidico do tecido adiposo da mama de 241 mulheres com CM e 88
mulheres com DBM encontrou que o conteudo de AL, AA e AGP n-6 no tecido
adiposo possui uma associagdo positiva com o CM, porém quando ajustado
para os fatores de confusdo somente o AL manteve a associac¢ao significante.
Em relagcdo ao AAL foi encontrada associacdo inversa moderada com o CM.
Em trabalho anterior também conduzido na Franca, Klein et al. (32)
encontraram uma associagdo contraria, estatisticamente significante, para o
conteudo do AAL e o risco de cancer de mama. Para os demais AG da familia

n-3 ou para os AG da familia n-6 o estudo nao encontrou associacao
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significante com o cancer de mama. Em mulheres canadenses foi encontrada
associacao positiva para a quantidade total de AGP n-6 e a probabilidade do
cancer de mama, estatisticamente significante quando a analise foi ajustada
para a idade e nivel de AGP n-3 de cadeia longa (28). O EURAMIC, estudo
realizado em 5 paises europeus, utilizou o tecido adiposo da regiao glutea para
avaliar os AGP. Na regido de Malaga, (Espanha) foi encontrada uma forte
associacao entre o conteudo total de AGP n-6 e o risco de cancer de mama. Ja
os AGP n-3 apresentaram uma associagao inversa com o CM em 3 dos 5

centros estudados (33).

No presente trabalho o AGP total demonstrou uma chance 2,8 vezes maior de
desenvolvimento do CM, quando comparadas as mulheres que estavam no
menor tercil de AGP com as que estavam no segundo tercil (OR= 2,778, IC
95%= 1,204-6,141; p= 0,017). O que nao foi observado quando comparada as
mulheres do menor tercil de AGP total com as mulheres que continham o
menor tercil de AGP no tecido adiposo da mama (OR= 0,77, IC 95%= 0,334-
1,776; p= 0,540).

De acordo com Lima et al.(35) as células neoplasicas apresentam um baixo
conteudo de AGP. Essas células obtém os AGP diretamente do sangue do
portador, pois as células transformadas em malignas mostram diminuicéo ou
perda da atividade da enzima delta 6 dessaturase. Dessa maneira, o conteudo
de AGP do tecido mamario analisado podera ter apresentado grande
heterogeneicidade em fungédo da ndo categorizagcédo deste tecido pelo grau de

estadiamento do tumor para analise estatistica.

Para o conteudo de AGP n-3 e AGP n-6 no tecido adiposo da mama e o CM

nao foi encontrado associagao significante.

London et al. (24) ndo encontraram associagao significante entre o conteudo
AG poliinsaturado, monoinsaturado, saturado, AGP n-3 de cadeia longa, AG
trans ou AG individualmente do tecido adiposo da regido glutea e a chance de

desenvolvimento de hiperplasia atipica ou cancer de mama.
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Outro estudo avaliou o tecido adiposo abdominal e da mama de mulheres com
cancer de mama e outras com menor risco de desenvolvimento da doencga e
concluiu que a composigdao dos AG em ambas as regides de coleta do tecido
adiposo, tanto individualmente quanto agrupado em suas familias, ndo esteve

associada com o cancer de mama (27).

Estudos atuais apontam que mais importante do que a avaliagdo dos AGP n-3
e n-6 individualmente, é a avaliagdo da relacdo entre esses AG (36). O
presente estudo ndo encontrou associagéo significante para a quantidade de
AGP n-3/n-6 e o risco de desenvolvimento de cancer de mama. Todavia, outros
trabalhos da literatura tem discutido o efeito protetor dessa relagcado (28, 33,
34). Em um estudo de intervengdo conduzido por Bagga (1997) foi constatado
que o consumo de 6leo de peixe resultou em um aumento significante do
conteudo total de AGP n-3 do tecido, o que aumentou a relacdo AGP n-3/n-6 e
EPA/AA no tecido adiposo da mama e do gluteo (28). Em estudos dietéticos, a
relacdo AGP n-3/n-6 em varias dietas parece explicar melhor as diferencas
internacionais no risco de desenvolvimento do cancer de mama (37). A relagao
de AGP n-3-/n-6 na dieta ocidental esta acima de 1:10, enquanto que no Japéao

essa relagao encontra-se na ordem de 1:4 (36, 38).

Para os demais acidos graxos saturados e monoinsaturados nao foi encontrada
neste estudo relagéo significante entre o total de AGS, AGM ou entre os AG
avaliados individualmente, como o acido palmitico e o acido oléico. As
evidéncias de que os acidos graxos monoinsaturados poderiam estar
relacionados com o cancer de mama surgiram a partir de estudos com
populacdes do sul da Europa, nas quais o consumo de acido oléico,
proveniente principalmente do azeite de oliva, parecia exercer um papel
protetor (33). Dentre os estudos que utilizaram o tecido adiposo como
biomarcador e que avaliaram a relagcdo dos AGM com fator de risco para o
cancer de mama, somente duas regides avaliadas pelo EURAMIC tiveram
significancia estatistica, em Malaga (Espanha) foi observado um efeito protetor

e, 0 contrario em Zeist (Paises baixos). Sendo assim, Simonsen et al. sugerem
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que outros fatores associados ao azeite de oliva, diferentes do acido oléico

isoladamente, devem estar influenciando essa relagao (33).

A n&o associacao entre o perfil lipidico e o CM apds o ajuste indica que os AG
isoladamente ndo sdo capazes de explicar a ocorréncia do cancer de mama
nessa populagao, ja que existem outros fatores como a idade, a composi¢ao
corporal e o uso de anticoncepcionais, que possuem maior poder de explicagao
do que o perfil lipidico do tecido adiposo. A idade é o principal fator de risco
para o cancer de mama, que tem incidéncia aumentada cerca de 100 vezes

depois dos 45 anos (9).

O uso de contraceptivo oral e a chance de desenvolvimento do CM tem sido
um tema controverso na literatura. Alguns autores apontam o uso de CTO
como fator de risco para o desenvolvimento do CM (39). Outro trabalho
conduzido entre mulheres de 36 a 64 anos participantes do estudo Women'’s
CARE nao encontrou associacao entre o uso de contraceptivo oral e risco de
desenvolvimento de cancer de mama, mesmo quando avaliada mulheres com
historia familiar de cancer de mama. Foi encontrado ainda que mulheres entre
45 a 64 anos de idade que sempre utilizaram contraceptivos orais tém uma
reducdo pequena, mas significativa, no risco de desenvolvimento do CM (40).
Ursin et al. (1999) encontraram que o uso de contraceptivo ndo esta associado
ao maior risco de desenvolvimento do CM entre asiaticos que migraram para
os EUA (41). O que se assemelha aos resultados encontrados pelo presente
estudo que apontam um efeito protetor para o uso de contraceptivo oral. Uma
das razdes que pode explicar esse fato € a modificagdo na preparagao dos
contraceptivos pela industria farmacéutica que reduziram a poténcia e
dosagem dos estrogénios, adicionaram diferentes progesteronas e introduziram
as pilulas bifasicas e trifasicas, que variam a exposi¢cdo ao estrogénio e a

progesterona ao longo do ciclo.

Além disso, o excesso de peso € um importante fator de risco para o CM em
mulheres na pos-menopausa (10, 42). A obesidade pode estar relacionada com

o cancer de mama em mulheres na pds-menopausa por levar a producio
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extraglandular de estrégenos no tecido adiposo (43). O que torna o IMC
aumentado um forte fator de risco para o CM, como evidenciado no presente

trabalho.

Em conclusdo, foi observado que o conteudo de AGP esta diretamente
associado com a maior chance de desenvolver o CM na populagao estudada.
Contudo, a razao para tal fato nao ter sido evidenciado no grupo com maior
conteudo de AGP podera ser explicado pelo heterogeneicidade da amostra em
relacdo ao grau de desenvolvimento do tumor, quando categorizado nos
diferentes tercis. Outros estudos devem ser realizados no sentido de confirmar

essa associagao.
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6. CONSUMO DE LIPIDIOS E O CANCER DE MAMA: UM ESTUDO
CASO-CONTROLE

DIETARY FAT AND BREAST CANCER: CASE-CONTROL STUDY

6.1 Resumo

Ha evidéncias de que fatores relacionados a dieta contribuam para cerca de
1/3 dos casos de cancer em paises desenvolvidos. No Brasil, o cancer de
mama (CM) é o tipo de cancer de maior incidéncia entre as mulheres,
excetuando o céncer de pele ndo melanona. Nota-se que o aumento na
incidéncia do cancer de mama ocorre concomitante a modificagcbes no habito
alimentar da populagao brasileira, especialmente observado um aumento no
consumo de lipidios. Tendo em vista a provavel relagcdo dos lipidios da dieta
com o cancer de mama, buscou-se investigar a associagao entre o consumo de
gordura total e acidos graxos especificos e a chance de desenvolvimento do
cancer de mama. Foi conduzido um estudo do tipo caso-controle, de base
hospitalar, com mulheres diagnosticadas com CM e mulheres controle atendida
pelo servico de mastologia de um hospital publico da cidade de Belo Horizonte
— MG, Brasil. Para avaliagdo do consumo alimentar foi utilizado o questionario
de frequéncia semiquantitativo de consumo alimentar (QSFA) previamente
validado. Os nutrientes avaliados incluiram: lipidios totais, fracbes dos acidos
graxos (12:0, 14:0, 16:0, 16:1, 18:2 n6, 18:3 n3, 20:4 n6, 20:5 n3, 22:6 n3),
acidos graxos saturados totais (AGS), acidos graxos monoinsaturados totais
(AGM) e acidos graxos poliinsaturados totais (AGP), além das calorias. As
analises estatisticas foram conduzidas com o auxilio do pacote estatistico
SPSS 15.0. Os nutrientes foram ajustados para o consumo energético e
categorizados segundo os tercis do consumo alimentar da populagdo. Testes
paramétricos ou ndo paramétricos foram aplicados de acordo com a
normalidade da distribuicdo das variaveis. O consumo de AGP n3 foi menor
entre as mulheres do grupo caso, o0 que significou uma chance quatro vezes
maior de desenvolvimento do CM naquelas mulheres com menor tercil de
consumo do AG alfa linolénico, durante o periodo pés-menopausa (OR= 4,313;

p=0,021). Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre os
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grupos para o consumo dos demais AG. Embora os estudos sobre a
associacao entre o consumo de lipidios e o risco de desenvolvimento do CM
nao sejam conclusivos, nossos resultados apontam um possivel efeito protetor
do consumo de &cido alfa-linolénico. Dessa maneira, deve-se incentivar a
inclusdo na dieta habitual do brasileiro de alimentos que sejam fontes dos AGP

n3, como 6leo de linhaga e peixes.

Palavras —chave: acidos graxos; lipidios; dieta; ingestao de gordura; cancer de

mama.

6.1Introducao

O cancer de mama (CM) é o principal tipo de céncer entre as mulheres e o
terceiro tipo de cancer mais comum dentre todos os canceres. A prevaléncia do
CM mantém-se maior nos paises desenvolvidos, mas sua incidéncia esta
aumentando rapidamente nos paises em desenvolvimento, incluindo o interior
da Africa, grande parte da Asia e a América Latina (1-3). Em 2008, s&o
esperados no Brasil 49.400 novos casos de cancer de mama, sendo 4.280

casos somente no estado de Minas Gerais (4).

A etiologia do cancer esta ligada a diversos fatores que podem ser modificaveis
ou nao ao longo da vida. Fatores de risco como o sexo, a idade e a heranga
genética ndo sdo suscetiveis a modificacdes, ja fatores ambientais, clinicos e
sociais, incluindo os fatores de estilo de vida como atividade fisica, habitos

alimentares, tabagismo e etilismo, sdo passiveis de prevengao (5-7).

E sado justamente os fatores modificaveis que possuem maior importancia no
desenvolvimento do cancer. Estima-se que fatores genéticos expliquem cerca
de 10% dos casos de cancer, enquanto que o padrao alimentar é responsavel
por cerca de 30% dos casos de cancer nos paises desenvolvidos € 20% nos
paises em desenvolvimento, perdendo somente para o tabagismo dentre os
fatores de risco passiveis de prevencédo (8). A Organizacdo Mundial de Saude
admite que 40% dos canceres podem ser prevenidos adotando-se uma dieta

saudavel, praticando atividade fisica regular e ndo fazendo uso de tabaco (9).
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A revolucao industrial que se iniciou na Europa no século XVIII trouxe um novo
padrao alimentar para essa populagdo, que se espalhou rapidamente para o
norte da América e outras partes do mundo, com exceg¢ao de algumas regides
da Africa e da Asia. Nestas regides, a cultura e a economia basica
permaneceram predominantemente rurais, e s6 agora, em periodos mais

recentes vem sofrendo modificagdes (10).

Os alimentos advindos da revolug&o industrial geraram um padrao alimentar de
alta densidade energética, ricos principalmente em carnes, leite e seus
derivados, gorduras e Oleos vegetais, graos refinados e acgucar, sal,
refrigerantes e bebidas alcodlicas. Associado a uma dieta pobre em fibra,
devido ao baixo consumo de gréos integrais, vegetais e frutas. A partir da
década de 80, especialistas em todo o mundo assumem que esse padrao
alimentar, que ficou mais conhecido como dieta ocidental, aumentam o risco de
doencas crénicas nao-transmissiveis como obesidade, diabetes tipo 2, doencas

coronarianas e cancer (10).

Nesse mesmo periodo, estudos com populagbes imigrantes mostraram
evidéncias importantes de que a taxa de incidéncia de cancer estava
relacionada nao s6 a fatores genéticos, como também a fatores ambientais,
como o padrao alimentar (11-14), o que despertou o interesse de estudiosos
em todo o mundo em investigar o possivel efeito da dieta no risco de

desenvolvimento do CM (15).

Diante do exposto, pode-se considerar que o consumo alimentar exerce um
forte impacto no risco para o cancer de mama, principalmente, por influenciar a
taxa de crescimento na infancia e o ganho de peso na vida adulta. O baixo
ganho de peso na vida adulta ou a perda de peso apdés a menopausa reduz o
risco de cancer de mama no periodo pés-menopausa (16). Além disso, a idade
em que se inicia o desenvolvimento da mama e o inicio do aparecimento da
menopausa sio influenciadas pela dieta, sendo que dietas de alto valor
energético promovem puberdade precoce e menopausa tardia, enquanto que a

ma-nutricao atrasa a puberdade e adianta a menopausa (17).
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Todos esses fatores estdo associados a modificagbes hormonais. Os
hormdnios possuem um importante papel no desenvolvimento e progresséo do
CM. Niveis séricos de estrogénio elevado no periodo pdés-menopausa indicam
forte risco de desenvolvimento do cancer de mama. Os lipidios da dieta podem
aumentar a produgao enddégena de estrogénio (18). E o aumento do estrogénio
enddgeno apds a menopausa € uma causa conhecida do cancer de mama.
Além do mais, dietas pobres em lipidios estdo normalmente associadas ao alto
consumo de fibras, que pode reduzir os niveis de estrogenos pelo decréscimo
da reabsorcdo intestinal. Em mulheres pré-menopausa, existem poucas
evidéncias que os niveis de estrogenos seéricos estdo associados tanto com o

consumo de gordura quanto com o risco de cancer de mama (10).

Todavia, estudos prospectivos ndo encontraram associagao entre o consumo
total de lipidios na dieta e o risco de cancer de mama (19, 20); enquanto que
estudos experimentais e caso-controle demonstraram associagao positiva

significante para tal fato (21-23).

Diante do exposto, alguns autores sugerem que o tipo do acido graxo ingerido
parece ser mais relevante que a ingestéo total de gordura da dieta (24, 25). Ao
contrario das evidéncias acerca da associagao positiva entre os lipidios totais
da dieta e o risco de desenvolvimento do cancer de mama, varios estudos tém
demonstrado fortes indicios de que o consumo de acidos graxos

poliinsaturados da classe n-3 seria fator de prote¢cao para o CM (24, 26, 27).

Tendo em vista a provavel relacao dos lipidios da dieta com o cancer de mama,
o presente estudo objetivou investigar a associagdo entre o consumo de
gordura total e acidos graxos especificos e a chance de desenvolvimento do
cancer de mama em mulheres atendidas pelo servigo de mastologia de um

hospital publico da cidade de Belo Horizonte, MG, Brasil.

6.2Metodologia
6.2.1 Desenho do estudo

Foi conduzido um estudo do tipo caso-controle, de base hospitalar, com
mulheres atendidas pela Maternidade Odete Valadares da Fundagao Hospitalar
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do Estado de Minas Gerais (FHEMIG), na cidade de Belo Horizonte - MG,
Brasil, durante o periodo de janeiro a julho de 2006. Para controle da
homogeneidade e confiabilidade dos resultados da analise dietética, foi
aplicado o inquérito alimentar apenas nas voluntarias que residiam na regido
metropolitana de Belo Horizonte, por mais de 10 anos; que nao tivessem
qualquer patologia que necessitasse de modificagdes alimentares como
diabetes, insuficiéncia renal ou gota ou que apresentavam diagndstico de

cancer de mama em periodo anterior a data da entrevista.

Participaram do estudo 177 mulheres que responderam ao questionario
semiquantitativo de frequiéncia alimentar (QSFA). A amostra final foi composta
por 43 mulheres com cancer de mama (grupo CA), comprovado pelo exame
anatomopatolégico, e 134 mulheres controle (grupo CO). O grupo CO foi
constituido por mulheres que possuiam mamografia recente (maximo de 2
anos anterior a data da entrevista), com categoria | ou categoria Il segundo os
critérios de classificacdo BI-RADS de acordo a Sociedade Brasileira de
Mastologia (28); auséncia de histéria pessoal de cancer e auséncia de historia

familiar de cancer de mama.

Foi aplicado um questionario, face a face, por um entrevistador previamente
treinado, sobre dados de perfil socioeconémico (tempo e local de residéncia,
situagdo conjugal, escolaridade, profissdo/ocupagao, renda mensal familiar e
per capita); de historia clinica (historia prévia de lesdo benigna da mama,
histéria familiar de cancer de mama e diabetes/gotal/insuficiéncia renal crénica);
ginecologica e obstétrica (idade da menarca, da primeira gestacao, paridade,
numero de filhos nascidos vivos, numero de abortos, numero de natimortos,
aleitamento materno, uso de contraceptivo oral, terapia de reposicdo hormonal
e idade da menopausa), de estilo de vida (etilismo, tabagismo e atividade

fisica), estado nutricional e habito alimentar.

Foram aferidas as medidas de peso e de altura, no momento da entrevista, e
posteriormente calculado o indice de massa corporal (IMC). O estado
nutricional foi classificado segundo critérios estabelecidos pela Organizagao

Mundial de Saude (29). A porcentagem de gordura corporal (%GC) foi aferida
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com o auxilio de uma balanga de bioimpedancia elétrica e o estado nutricional
pela % GC, classificado segundo Gallagher, Heymsfield et al. (30). A
classificagdo do nivel de atividade fisica foi baseada nos parametros
elaborados pelo Centro de Estudos do Laboratério de Aptidao Fisica de Sao
Caetano do Sul — CELAFISCS (31), por meio do Questionario Internacional de

Atividade Fisica — IPAQ, versao curta.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa-CONEP
(parecer n°1889/2005) e todas as voluntarias assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

6.2.2 Questionario Semiqliantitativo de Frequéncia Alimentar

O habito alimentar foi avaliado por meio de um questionario semiquantitativo de
frequéncia alimentar (QSFA) previamente validado por Oliveira (32). Este foi
composto por uma lista de 146 itens, agrupados em: vegetais folhosos,
vegetais B e C, carnes em geral, leite e derivados, lipidios, leguminosas,
salgadinhos e outros industrializados, paes e similares, cereais e farinaceos,
sobremesa e frutas. A voluntaria era questionada em relagdo a quantidade
consumida de cada alimento, em medidas caseiras, auxiliado por um livro
fotografico de porgdes e utensilios caseiros e quanto a freqiéncia de consumo
de cada alimento em diario, semanal, quinzenal, mensal, nunca ou raramente.
Para cada item, foi estimada a por¢cédo usual de consumo por dia. As mulheres
eram orientadas a responder quanto ao habito alimentar durante o periodo de 3
anos pregressos aos sintomas da doenga. Para avaliar o perfil qualitativo da
dieta, o questionario foi dotado de questbes abertas sobre a forma de preparo e

utilizacdo dos alimentos, além de outros aspectos relacionados a alimentacgao.

A andlise dos QSFA foi realizada com o auxilio do software Diet Pro 4.0 (33). A
composi¢cao quimica dos alimentos contidos no QSFA foi personalizada e
inserida no software. Preferencialmente foi utilizada a Tabela Brasileira de
Composicdo de Alimentos — TACO (34), caso o alimento ou nutriente de
interesse ndo fosse encontrado nesta tabela, foi adotada a Tabela Americana

do United States Department of Agriculture — USDA (35), como segunda opgéo.
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Os nutrientes avaliados incluiram: calorias, lipidios totais, fragcdes dos acidos
graxos (12:0, 14:0, 16:0, 16:1, 18:2 n6, 18:3 n3, 20:4 n6, 20:5 n3, 22:6 n3),
acidos graxos saturados totais (AGS), acidos graxos monoinsaturados totais

(AGM) e acidos graxos poliinsaturados totais (AGP).

6.2.3 Analise Estatistica

As analises foram conduzidas com o auxilio do software SPSS 15.0. O teste de
Kolmogorv-Smirnov foi aplicado para verificar a normalidade das variaveis,
sendo utilizados testes paramétricos e ndo paramétricos de acordo com a

natureza das variaveis.

A diferenca entre os grupos das variaveis socioecondmicas, clinicas, gineco-
obstétricas, antropométricas e de estilo de vida foram verificadas pelos testes t
de student ou Mann-Whitney, de acordo com a distribuicdo. Variaveis
categdricas foram analisadas pelo teste do Qui-quadrado. O nivel de

significancia foi de 0,05.

O consumo alimentar foi categorizado segundo a distribuicdo dos tercis de
cada nutriente avaliado, ap0s o ajuste para energia, conforme proposto por
Willett & Stampfer (36), o qual é feito por analise de regressdo. Para aqueles
nutrientes que apresentaram diferencga significante de consumo entre os grupos
foi avaliada a sua associagao com o risco de desenvolvimento do cancer de
mama pelo calculo da Odds ratio (OR) e a significancia avaliada pelos seus
intervalos de confianga (IC). Foi efetuado o teste do Qui-quadrado de
tendéncia linear para avaliar a existéncia de uma relacao linear entre os tercis

de consumo dos nutrientes e a ocorréncia do cancer de mama.

6.3 Resultados

As caracteristicas antropométricas, clinicas e gineco-obstétricas da populagao
estudada estdo descritas nas Tabelas 6.1 e 6.2. A idade da populacdo do
grupo caso variou de 30 a 92 anos, com média de 56,71 + 15,71, e a idade da
populagdo do grupo controle variou de 20 a 73 anos, com media de 47,25 +
8,57, sendo a idade estatisticamente diferente entre os grupos (p=0,002). A
populacao era homogénea para os parametros antropomeétricos avaliados.
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Tabela 6.1: Caracterizagao antropométrica da populagcao estudada

Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2006.

Caso Controle pPc
(n=42)* (n=126)°
Média + DP Média + DP
Mediana Mediana
Idade (anos) 56,71 + 15,71 47,25 + 8,57 0.002°
53,50 47,00 ’
Peso (kg) 64,93 + 15,13 67,53 + 14,98 0.530°
59,8 66,40 ’
Altura (m) 1,56 + 0,06 1,56 + 0,07 b
1,56 1,56 0,292
IMC (kg/m?) 26,78 +6,25 27,40+ 5,45 0.248"
26,40 26,54 ’
Peso1g anos 50,86+786 51,75+8,15 b
(kg) 50,0 51,0 0,630
IMC g anos 20,88 +3,47 21,09 + 3,26 0.770°
(kg/m?) 20,37 20,9 ’
CC (cm) 91,08 + 15,55 90,08 + 13,26 0,208
90,5 91,25
CQ (em) 102,47 + 1341 102442 .
101.0 11,18 0,120
’ 101,75
RCQ 0,89 + 0,08 0,88 + 0,07 b
0,87 0,89 0,336
GP1g anos (kQ) 15,28 + 10,09 16,79 + 11,34 0.577°
10,8 12,50 ’

a. 27 casos e 49 controles sao mulheres pés-menopausa

b. Teste paramétrico T-student

c. Teste ndao paramétrico de Mann-Whitney

. Belo

DP: desvio padrdo; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia
da cintura; CQ: circunferéncia do quadril; RCQ: relacao cintura-quadril;

GP1s anos: ganho de peso apos os 18 anos.
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Tabela 6.2: Caracterizagao clinica e gineco-obstétrica da populagao
estudada. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2006.

Caso Controle
Variavel (n=42) (n=126) ( z)c
na,b (0/0) na,b (%) P X

Valor de

Idade da Menarca (anos)

>13 25 (59,5) 74 (59,2) 1,000
<13 16 (40,5) 51 (40,8)

Nulipara
Sim 16 (38,1) 12 (9,5) 0,000
Nao 26 (61,9) 114 (90,5)

Idade da 1?2 gestagdo completa

(anos)
<22 9 (36,0) 60 (52,6) 0,185
> 22 16 (64,0) 54 (47,4)

Uso de Contraceptivo
Nao 23 (54,8) 42 (33,6) 0,018
Sim 19 (45,2) 83 (66,4)

Tempo de uso de CO(anos)
<4 10 (62,5) 39 (45,9) 0,280
>4 6 (37,5) 46 (54,1)

Menopausa
Nao 15 (35,7) 77 (61,1) 0,007
Sim 27 (64,3) 49 (38,9)

Idade da Menopausa (anos)
<48 anos 9 (36,0) 22 (45,8) 0,464
> 48 anos 16 (64,0) 26 (54,2)

Terapia de Reposi¢gao Hormonal
Nao 37 (88,1) 108 (85,7) 0,800
Sim 5(11,9) 18 (14,3)

Amamentacao
Sim 24 (57,1) 103 (82,4) 0,002
Nao 18 (42,9) 22 (17,6)

Idade da 12 mamografia (anos)
<40 16 (38,1) 73 (57,9) 0,032
> 40 26 (61,9) 53 (42,1)

Estado Nutricional
Nao sobrepeso 8 (42,9) 46 (38,0) 0,587
Sobrepeso 24 (57,1) 75 (62,0)

Etilismo
Nao etilista 22 (62,9) 64 (60,4) 0,844
Etilista 13 (37,1) 42 (39,6)
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Tabagismo

Néo tabagista 36 (85,7) 103 (81,7) 0,643
Tabagista 6 (14,3) 23 (18,3)

Atividade fisica
Pratica 3(7,1) 20 (15,9) 0,199
Nao pratica 39 (92,9) 106 (84,1)

a. 27 casos e 49 controles sdo mulheres pos-menopausa
b. Valor de n pode variar devido a falta de informagdes nas amostras
c. Teste qui-quadarado (x?)

Foi observada uma maior proporcdo de mulheres do grupo caso que nhao
possuiam filhos, 38,1% das mulheres do grupo CA contra 9,5% das mulheres
do grupo CO (p<0,001). Da mesma forma, observou-se que a proporgéo de
mulheres caso no periodo pds-menopausa foi maior que no grupo controle
(p=0,007).

A proporcdo de mulheres que amamentaram foi maior no grupo controle
(82,4%) em relagdo ao grupo caso (57,1%), estatisticamente significante
(p=0,002). Contudo, como demonstrado acima, a propor¢gdo de mulheres
nuliparas foi maior no grupo caso que no grupo controle. Assim, quando
avaliado somente as mulheres que tiveram pelo menos 1 filho, somente 7,7%
das mulheres do grupo caso e 9,6% das mulheres do grupo controle, n&o
amamentaram seus filhos (p=1,000). Em relacdo a idade da primeira
mamografia, foi encontrada uma maior propor¢cao de mulheres do grupo
controle (57,0%) que realizaram a primeira mamografia antes dos 40 anos de
idade, enquanto que no grupo CA a maior propor¢gdo das mulheres realizaram
a primeira mamografia apos os 40 anos (61,9%), sendo significante a diferenca
entre os grupos CA e CO (p= 0,032).

Em relacdo aos habitos alimentares (Figura 6.1), a maior proporgdo da
populagdo estudada nado tinha o habito de comprar carne com gordura, e
costumava retirar a gordura da carne e a pele do frango antes de comé-las.
Uma propor¢gdo menor, mas representativa, cerca de 40% da populagéo
estudada possuia o habito de acondicionar carne em latdes de gordura e quase
70% da populagdo nao costuma retirar a nata do leite. Todos os costumes

avaliados néao diferiram estatisticamente entre a populacao caso e controle.
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80,00% - a_ a_ a— a_
P=0,448  p=0559  P=0.243 P=1,000  P*=0,835
7000%
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40,00% -+
30,00%
20,00% -
10,00% -
//’ -
0,00%
Comprava Retirava a Retirava a pele Acondicionava Retirava a nata
carne com gordurada dofrango? carne em latda doleite?
gordura? carne? de gordura?
B 5IM CASD 30,80% 62,20% 73,70% 35,80% 32,40%
H SIM CONTROLE 3B,30% 67,20% 61,70% 35,30% 30,60%
H NAD CASD 69,20% 37,80% 26,30% 64,10% 67,60%
B NAO CONTROLE 61,70% 32.80% 38,30% 64 70% 69,40%

Figura 6.1 Aspectos qualitativos do consumo de lipidios

estudada. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2006.
a. Teste qui-quadarado (?)

pela populagao

Foi observado que a maior propor¢ao das mulheres costuma utilizar somente o

oleo de cozinha vegetal para a cocgao, destas, 76% e 78% das mulheres sao

do grupo caso e controle, respectivamente (Figura 6.2 e 6.3).
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5%

29 39% 3% 3%

CASO

m Oleo

B Oleo + Gordura

m Oleo + Banha

B Oleo + Gordura + Gordura
Hidrogenada

W Gordura + Banha

Oleo + Gordura Hidrogenada

B Oleo + Gordura + Banha

Figura 6.2 Tipo de dleo utilizado para a cocgao das refeigdes pelas mulheres
do grupo caso estudadas. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2006.

2%
2%

1% 2%

CONTROLE

H Oleo
B Gordura
H Banha
B Oleo + Gordura
m Oleo + Banha
Oleo + Gordura Hidrogenada

B Oleo + Gordura + Banha

t

Figura 6.3 Tipo de 6leo utilizado para a cocgéo das refeigdes pelas mulheres
do grupo controle da populagdo estudada. Belo Horizonte, Minas Gerais,

Brasil, 2006.
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Na analise do consumo alimentar, foi encontrada diferenca estatisticamente
significante entre o consumo do acido graxo da classe n3 (AGP n3), alfa-
linolénico (AAL) (18:3 n3), e do acido eicosapentaenoico, EPA (20:5 n3).
Ambos apresentaram mediana de consumo maior para o grupo controle em
relacdo ao grupo caso (Tabela 6.3). Quando estratificado para o estado
menopausal, as mulheres no periodo pré-menopausa mantiveram significancia
para o consumo do acido graxo EPA (p=0,004), sendo o consumo maior para
as mulheres do grupo controle. J& as mulheres na pds-menopausa a
significAncia se manteve para o consumo do acido graxo alfa linolénico (p=
0,019).

A analise univariada mostrou que o consumo de acido graxo alfa linolénico foi
fator de protecdo nas mulheres apés a menopausa. O consumo menor que
1,77g/dia do acido graxo alfa-linolénico determinou maior chance de
desenvolvimento do cancer de mama (p= 0,021) no periodo pdés menopausa,
apresentando uma tendéncia de aumento da chance com o0 menor consumo
(p=0,04) (Tabela 6.4).

N&o se observou associacao significante entre o consumo do acido graxo EPA,
mesmo tendo sido encontrada diferenga estatisticamente significante entre o

consumo do grupo caso e controle.
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Tabela 6.3. Consumo de acidos graxos especificos, suas classes e lipidios totais de 42 mulheres com cancer de mama e 126
controle agrupadas e estratificadas pelo estado menopausal. Belo Horizonte, Minas Gerais, 2006.

Acido Populacédo Total Mulheres Pré-menopausa Mulheres P6s-menopausa
Graxo® Caso Controle Caso Controle Caso Controle
é%?g Miégli:a Mediana I\;ég;a Mediana P I\;ég;a Mediana lgég;’a Mediana P I\;ég;a Mediana lgég;’a Mediana P
1’“2?0 1()6,3:?526 0,210 fd?’;% 0172 0,276 56?23937 0,186 f6?55287 0,470  0,410° 56?36931 0,212 f6,25129 0472 0423
o ;1*?34167 1814 ;1’?;578 1522 0,069° ;1732733 1,607 ;2’?37874 1393 0,377° ;1’?315‘5 1,876 116,592828 1604  0,338°
fe‘fo 11%1,,88%314 13,197 ;%’})59% 12,827  0,464° lﬁ:;gg 14,418 11136?5455 11,909  0,243° lg:g;g 13,077 ;g:%g 13,222 0,901°
o 11147”213798 8,617 ;286,109149 11316  0,167° ;276?42585 8,217 ;177’?10039 12,305 0,715 ;125?15565 8,684 fzoé?§674 10,670  0,191°
e ;Z:?gg 13,232 ;g:ggg 15322  0,072° ;‘;:g?g 14,494 ;166?4330 14,824  0,779° ;i”%’% 13,081 ;g:ggg 16,066  0,178°
o 110,,353946 1,240 ;1’ ’700009 1,430 0,049 116?50249 1,431 111’ ,715469 1456  0,747° 116,263198 1,129 110’?71 2 1376 0,019°
e fd?(???o 0,037 Oé?gff 0,031  0,618° 10(3?05358 0,058 fd?(;lfs 0,033  0,288° 56?03211 0,024 fd?(;‘;? 0,029  0,196°
e 18:81 , 000 18:817 0,01 0,028 18:885 0,00 ic)d?(;1 0,02  0,004° 18:81 , 000 :&811 0,00  0,943°
22’?‘&3 gbo,éig 0,009 fd?ozzog 0,01 0,509 f6?03721 0,009 fd?ozzzg 0,011 0,269 56?8282 0,009 106?01268 0,007 0,531
AGM 5’112’?’49476 29,489 ;’137’j;£9 32385 0922 1313515155 32,744 5’231'?’17211 33632 0,996° 5106,237993 28,923 ;’121"’5:686 31,678  0,562°
AGP ig:g‘}g 23,559 12151’?14467 25287  0,128" ig:ggg 24,586 1215?3?45250 25048 0,456 ig:ggg 23,222 ig:}g; 24,465 0,301°
AGS 5’122’?’51691 32,247 13106’?79380 30,546  0,230" 13124?5287 33,062 ;10&5?85390 30,485 0,395 13111’?49078 30,162 5196?28975 30,794  0,436°
Hpidios 5382’,783507 98,826 5462’?5’421 98,147 0,725 ;91(1)%2 98,998 19570,?10568 99,591 0,837 fz7é,253810 94,258 5257’?3754 96,352  0,689°

a. Consumo ajustado pelo método residual / b Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney / c. Teste paramétrico T-student
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Tabela 6.4: Efeito do consumo de acidos graxos no risco de desenvolvimento do cancer de mama em 42 mulheres com cancer de
mama e 126 controle agrupadas e estratificadas pelo estado menopausal. Belo Horizonte, Minas Gerais, 2006.

AG (g/dia)

Populagéao Total

Mulheres Pré-menopausa

Mulheres Pés-menopausa

OR bruta p P for Tercil OR bruta P for Tercil OR bruta p P for
trend trend trend
AG 18:3 n3 . :‘fn3 AGnlm
21,799 1,000 0,071  >1,820 1,000 0,955 >1,771 1,000 0,04
< 1,799 2,181 (0,937 — 5,828) 0,062 = 1,820 1,020 (0,316 — 3,294) 1,000 <1771 4,313 (1,295 — 14,363) 0,021
< 1,069 2,336 (0,960 — 4,957) 0,076 <1.081 1,040 (0,268 — 4,035) 1,000 <1034 4,125 (1,092 — 15,585) 0,062
AG 20:5 n3 2£§n3 AGn§°:5
> 0,01 1,000 0,591 N (') 00 1,000 0,707 0,707 > 0.01 1,000 1,000 0,842
<0,01 1,314 (0,487 — 3,545) 0,633 = 0,01 1,655 (0,306 — 8,963) 0,01 1,143 (0,312 — 4,189)
AG 22:6 n3 2:‘;;“3 AGn232:6
: :
20,017 1,000 > 0,020 1,000 0,443 >0,01295 1,000 0,481
<0,017 1,008 (0,482 — 2,108) 1000 0493 T o 2,063 (0,529 —8,043) 0,367 <001205  0:382(0.137 1,065 0,072
< _ ’ _ ’ _
0,005 1,450 (0,618 — 3,400) 0,514 <0006 1,875 (0,405 — 8,688) 0,472 <0,005 0,692 (0,215 —2,225) 0,568
AG n3:n6° AG n3:n6° AG n3:n6°
>0,122 1,000 > 0,107 1,000 06eg 20107 1,000 1000
<0,122 1,432 (0,551 — 3,718) 0,491 0,415 <007 2,308 (0,432 —12,317) 0463 < 0,107 0,722 (0,208 —2,508) 0,752
< 0,081 1,571 (0,532 — 4,640) 0,585 < 0,074 1,607 (0,233 — 11,092) 1,000 < 0,074 1,000 (0,238 —4,198) 1,000
Lipidios Lipidios Lipidios
Totais Totais Totais
< 88,549 1,000 < 90,241 1,000 < 87,983 1,000 0,626
> 88,549 1,323 (0,640 — 2,737) 0456 .., 290,241 0,892 (0,414 —1,925) 0,848 1,000 > 87,983 1,147 (0,557 — 2,362) 0,714
> 109,261 1,323 (0,566 — 3,093) 0,677 >110,564 0,989 (0,409 — 2,390) 1,000 >107,516 1,242 (0,525 -2,939) 0,667

a. Qui-quadrado de tendéncia (x”for trend)

b. n3=7}% 18:3n3, 20:5 n3 e 22:6 n3; n6= 18:2 n6

117



6.4Discussao

Mulheres diagnosticadas com cancer de mama apresentaram diferengcas em
relagdo as mulheres controles no consumo de determinados acidos graxos.
Destaca-se nesses resultados o menor consumo de acido graxo da classe
n3, o acido graxo alfa-linolénico (18:3 n3) e o acido graxo EPA (20:5 n3), por
parte das mulheres com cancer de mama. No periodo pés-menopausa, o
consumo menor que 1,77 g/dia do acido graxo alfa-linolénico determinou
uma chance 4 vezes maior de desenvolvimento do cancer de mama, que

tende a aumentar quanto mais baixo for esse consumo.

Os dados na literatura sdo bastante controversos quando discutida a

associacao entre dieta e risco de cancer de mama.

Thiébaut et al. (37) analisaram os dados do estudo prospectivo National
Institutes of Health (NIH)-AARP Diet and Health Study e encontraram
evidéncias de que existe uma modesta associagcdo entre a ingestéo total de
gordura e o risco de cancer de mama entre mulheres na pds-menopausa.
Esses mesmos autores encontraram uma associacdo de risco mais forte
para o consumo de acidos graxos saturados e monoinsaturados naquelas
mulheres que estavam em terapia de reposi¢do hormonal, o que sugere uma
influéncia maior da gordura da dieta com o risco de cancer de mama quando

0s niveis séricos de estrogénio estdo aumentados.

Uma meta-analise de 45 estudos (33 estudos caso-controle e 14 estudos de
coorte) mostrou que uma alta ingestdo de gordura na dieta, especialmente
de gordura saturada, e o elevado consumo de carne estariam associados
com o aumento do risco de cancer (22). Esses autores atribuem as
controvérsias nos resultados das pesquisas as limitagdes metodologicas de
delineamento do estudo, as falhas do instrumento de avaliagcdo dietética e as

analises estatisticas inadequadas.

Dois estudos caso-controle que avaliaram os acidos graxos da classe n3 e a
chance de desenvolvimento do cancer de mama, utilizando o tecido adiposo
como biomarcador de ingestdo, encontraram resultados que corroboram

com 0s nossos achados (24, 26). Nesses trabalhos, o acido alfa-linolénico foi
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inversamente associado com o cancer de mama, apresentando efeito dose-
resposta significante. O EURAMIC, estudo com a participagdo de 5 paises
europeus, que também utilizou o tecido adiposo como biomarcador,
encontrou uma associagao inversa em 3 centros (Holanda, Irlanda do Norte
e Suiga), mas essa associagdo ndo se manteve quando todos os centros
foram avaliados juntos (38). No entanto, ha outros estudos que nao
encontraram associagao entre os acidos graxos n3 e o cancer de mama (39-
41).

O &cido alfa-linolénico € encontrado principalmente nos 6leos vegetais como
linhaca e canola (Tabela 6.5). No entanto, o 6leo de soja é o mais
amplamente consumido pela populagdo brasileira, e um estudo da
composi¢cao dos o6leos de soja comercializados no Brasil encontrou que o
teor médio do acido alfa-linolénico é de 4,1%, variando de 3,5 a 5,4%. O
baixo teor encontrado esta relacionado ao processamento desse 6leo que
diminui o teor do acido alfa-linolénico. Desta forma, o 6leo de soja possui
menor relagdo AG n3/n6 (42). As hortalicas (especialmente as de coloragao
verde escura), legumes e vegetais contribuem para o consumo de acido alfa-
linolénico, muito embora as quantidades encontradas desse acido graxo
nesses alimentos sejam pequenas, por nao representarem fontes de lipidios
(43).

Os mecanismos pelos quais o acido graxo alfa-linolénico atuaria diminuindo
o risco de desenvolvimento do CM estdo relacionados a produgao de
eicosandides com menor potencial inflamatério (44) e a inibicdo do
crescimento tumoral (45). Sabe-se que a propor¢ao dos AGP na membrana
celular € um dos principais fatores que determina qual classe de
eicosandides que sera sintetizado (46). Dessa maneira, a substituicdo do
acido araquidénico (AA) (AG 20:4 n6), precursor de eicosandides pro-
inflamatodrios, pelos acidos graxos da classe n3 na membrana celular levaria

a produgéao de eicosandides com menor potencial inflamatorio (47).

Dentre os AGP n-3, o EPA e o DHA, sdo os mais ativos biologicamente por

deslocarem com maior facilidade o acido araquidbnico da membrana
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plasmatica. Suas principais fontes sdo os peixes de aguas frias como a

sardinha, salmao, arenque, dentre outros. Dentre os peixes encontrados na

costa brasileira a sardinha e o bonito sdo os que possuem maior quantidade

de EPA e DHA somados (48).

Tabela 6.5: Conteudo dos acidos graxos: acido linoléico, acido alfa-
linolénico, acido docosahexaendico, acido eicosapentaendico e relagdo dos
acidos graxos n3/n6 em alguns alimentos de origem vegetal e animal,

segundo a Tabela Brasileira de Composigédo de Alimentos (TACO)

. 18:2n6 18:3n3 20:5n3 22:6n3 n3/n6
Alimento (1009) @ @@ (@ (@ (9
Oleos Vegetais
Azeite de oliva, extra virgem 8,74 0,75 0,09
Manteiga 0,89 0,27 0,30
Margarina com 6leo hidrogenado
(65% de lipidios) 19,48 1.74 0,09
Oleo de canola 20,87 6,78 0,32
Oleo de girassol 62,22 0,39 0,01
Oleo de milho 49,94 0,96 0,02
Oleo de soja 53,85 5,72 0,11
Gordura Animal
Carne bovina, contra-filé, com 0.14 0,03 0,21
gordura, grelhado
Carne bovina, contra-filé, sem 0,07 0,01 0.14
gordura, grelhado
Carne de frango, peito, com pele, 170 0,10 Tr 0,06
assado
Carne de frango,.pelto, sem pele, 0.53 0,02 Tr 0,04
cozido
Linglica, porco, frita 2,43 0,11 0,05
Atum fresco 0,01 0,01 Tr 0,01 2,00
Atum, conserva em 6leo 2,68 0,29 0,03 0,19 0,19
Sardinha, conserva em oleo 9,78 0,99 0,09 0,46 0,16
Bacalhau, salgado, refogado 1,08 0,07 Tr 0,04 0,10
Ovo de galinha, inteiro, cru 0,88 0,02 0,04 0,07
Produtos Lacteos
Leite de vaca, integral 0,04 0,02 Tr 0,50
logurte natural 0,06 0,03 Tr 0,50
Queijo, minas/frescal 0,28 0,06 0,21
Requeijao cremoso 0,24 0,07 0,29
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Oleaginosas

Castanha de caju, torrada 8,00 0,08
Castanha do Brasil, crua 20,97 0,04
Linhaca, semente 5,42 19,81
Noz, crua 35,30 8,82

0,01
0,00
3,65
0,25

Fonte: Tabela Brasileira de Composicao de Alimentos (TACO), 2005.

No presente trabalho embora o grupo controle tenha consumido uma
quantidade significativamente maior de EPA, na analise univariada para o
cancer de mama nao foi encontrada associacdo. A auséncia de associagao
pode ser explicada pelo baixo consumo desse acido graxo em ambos os
grupos, que leva a uma pequena amplitude de variagdo no consumo,
diminuindo o poder do teste estatistico para encontrar diferenga. Além disso,
somente uma tabela de composicdo de alimentos brasileira traz a
determinagdo dos acidos graxos especificos, e ainda para uma quantidade
limitada de alimentos. A tabela americana da USDA (35) é utilizada como
alternativa, o que pode causar um viés no estudo, por serem analisados

alimentos nao regionais.

Deve-se considerar ainda que Minas Gerais € um estado cuja localizag&o
encontra-se afastada da costa litordnea do pais. Devido a esse fato o
consumo de peixe neste estado é limitado pelo baixo abastecimento e
precos elevados, nem sempre acessiveis a grande parte da populacgao, e
principalmente por ndo ser um alimento do habito alimentar dessa
populagado; o que confirma os baixos valores encontrados para ingestdo dos
acidos graxos EPA e DHA (Tabela 6.3). Dessa maneira, a principal fonte dos
acidos graxos poliinsaturados da classe n3 para a populagao estudada sao

os Oleos vegetais, destacando-se o Oleo de soja.

Estudo multicéntrico sobre o consumo alimentar realizado em 1996/1997
teve como um dos centros avaliados a cidade de Ouro Preto, localizada a
100 km de Belo Horizonte, cidade em que foi conduzido o presente estudo.
Nesse trabalho o 6leo de cozinha foi o terceiro alimento que mais contribuiu

para o fornecimento de energia, perdendo somente para o agucar e arroz
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(49). Dados da Pesquisa de Orgamento Familiar realizada no Brasil nos
anos de 2002-2003 mostraram que na regidao sudeste os Oleos e gorduras
possuem maior participagao no total de calorias da dieta, sendo o dleo de
soja o0 maior representante desse grupo (Figura 6.4) (50). Esses dados estao
em acordo com os encontrados em nossos resultados, a grande maioria da
populagao utiliza o déleo vegetal, especialmente o 6leo de soja, para cocgao
(Figura 6.2 e 6.3).

Regidao Sudeste 2002/2003
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Figura 6.4 Participacédo relativa (%) de alimentos e grupos de alimentos
principais fontes de lipidios da dieta no total de calorias determinados pelos
dados da POF 2002/2003, Brasil.

Fonte: Adaptado de Levy-Costa et al. (50)

Em nosso estudo a ingestdo total de lipidios nédo teve relagéo
estatisticamente significante com a chance de desenvolver o cancer de
mama (Tabela 6.4), mesmo quando estratificado para o estado menopausal.
A ndo associacdo para o consumo de lipidios totais nos tercis e o cancer de
mama foi observada também em outros estudos do tipo caso-controle (51-
53). Embora alguns estudos tipo caso-controle tenham também observado
associagao positiva significante entre o consumo de gorduras e o risco de

cancer de mama (21-23).
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Nos ultimos anos, estudos relacionando o padrao alimentar e o risco de
cancer de mama tem recebido maior destaque na literatura. Estudo caso-
controle de base hospitalar, conduzido na regido nordeste do Brasil,
encontrou que o consumo de carne vermelha (OR=4,30; IC 95%= 1,74 —
10,67) e o consumo de mais de 7 por¢des de carne frita por semana (OR=
4,69; IC 95%= 1,29 — 17,06) estavam associados positivamente a maior

chance de desenvolver o cancer de mama (54).

Ja Fung et al. (65) ndo encontraram associagdo entre mulheres na poés-
menopausa que seguiam um padrao alimentar considerado prudente ou um

padrao alimentar ocidental e o risco de cancer de mama.

Estudo ecologico realizado no Brasil no ano de 1996 buscou avaliar a
associacao entre dieta e as taxas de mortalidade para os principais tipos de
cancer. O estudo foi baseado nos dados dietéticos do Estudo Nacional de
Despesa Familiar 1974/75 e nas taxas de mortalidade entre os anos 1987-
1989. O céancer de mama nao se associou a nenhum dos fatores estudados,
dentre eles a ingestao de lipidios (3= 0,28; p=0,37), de gordura animal (B=
0,45; p=0,54) e de carne vermelha (3= -0,05; p=0,93) (56).

O European Prospective Investigation of Cancer and Nutriion (EPIC), um
grande estudo europeu, encontrou uma forte associagao para o consumo de
acidos graxos saturados e o risco de cancer de mama, quando o instrumento
utilizado para a avaliagdo do consumo foi o registro alimentar. Ja, quando o
instrumento utilizado foi o questionario de frequéncia, nenhuma associagao
foi encontrada (57). Em outro estudo europeu, realizado no Reino Unido, o
consumo de lipidios esteve positivamente associado a maior chance de
desenvolver o cancer de mama; sendo que essa associagao foi mais forte
quando o instrumento de avaliagdo dietética utilizado foi o registro alimentar

comparado ao questionario de freqliéncia de consumo alimentar (58).

Estes resultados apontam para importantes limitagcdes dos estudos
epidemiologicos em avaliar a associagdo entre dieta e cancer. Estudos do
tipo caso-controle possuem uma série de vieses, que interferem nos valores

das associagdes, independente do método de avaliagao dietética. E ainda,
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alguns autores apontam para o fato de que, neste tipo de estudo, os
pacientes do grupo caso tém tendéncia em relatar seu consumo prévio de
alimentos diferente dos pacientes do grupo controle, ja que esse grupo tem

maior anseio em descobrir a causa da sua doenga (59).

A fim de assegurar a qualidade na selegdo da amostra, as mulheres do
grupo caso e controle foram selecionadas no mesmo hospital. As pacientes
do grupo CA haviam recebido diagnodstico recente de cancer de mama
(proximo a data da entrevista), o que limita o viés de modificacdo do habito

alimentar devido a presenca da doenca.

O QSFA néao é considerado o melhor método para avaliar a ingestao de
gordura em regides onde a variagao no habito alimentar é pequena. Além
disso, o consumo de gordura no Brasil pode estar abaixo da quantidade
necessaria para se encontrar uma associagao entre a gordura dietética e o
cancer (56). E necessaria a validacdo de um método mais especifico e de
maior acuracia, que aumente o poder dos testes estatisticos em determinar

as associagoes entre o fator de risco e o desenvolvimento da doencga.

Em nossa pesquisa, a fim de minimizar os erros inerentes ao método, o
questionario de consumo alimentar utilizado foi previamente validado (32).
As entrevistadoras foram previamente treinadas e foi utilizado o livro de
registro fotografico das porgcdes dos alimentos para facilitar ao entrevistado a
quantificacdo do alimento relatado. Além disso, as mulheres que moravam
ha mais de 10 anos fora da regido metropolitana de Belo Horizonte, foram
excluidas do estudo, a fim de se evitar padrées alimentares diferentes do
validado para o nosso questionario. Também foram excluidas da amostra
pacientes que possuiam alguma outra doenga que implicasse em
modificagdes do habito alimentar, como: gota, diabetes ou insuficiéncia

renal.

Devido a alta correlagédo entre o consumo energético e a ingestao de lipidios,
€ dificil de determinar quanto que a associacdao do nutriente avaliado esta
independente do valor energético da dieta. E provavel que a ingestdo

energética, que € determinada pelo tamanho corporal, pela eficiéncia
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metabdlica e pela atividade fisica possa ser o fator mais importante
associado a mortalidade por cancer (36). Dessa maneira o ajuste energético
pelo método de residuos proposto por Willett & Stampfer (36), realizado em

nosso estudo, tem sido sugerido a fim de amenizar esse fator de confusao.

Enfim, devido as varias limitagdes do principal instrumento epidemiolégico
para andlise de consumo alimentar a longo prazo, deve-se ter cautela ao
atribuir um efeito de risco ou de protecdo de um nutriente especifico a maior
chance de desenvolvimento do céncer. Esta € uma doenga de multiplas
etiologias que devem ser levadas em consideracdo no momento da analise
dos dados. Além disso, as associacbes de doenca e dieta podem ser
confundidas por diversos fatores, como uso de medicamentos, suplementos

vitaminicos e o tabagismo.

Embora os estudos sobre a influéncia dos acidos graxos no risco de cancer
de mama ainda n&o sejam conclusivos é prudente a recomendagao de uma
dieta que aumente o consumo de fontes de acido graxo poliinsaturado da
classe n3, como peixes, vegetais verde-escuro e 6leo de linhaga. O aumento
na ingestdo de gordura leva a um aumento da ingestdo energética, o que
resulta em aumento de peso, levando ao sobrepeso e obesidade, que sao
fatores de risco para o cancer de mama. Um estilo de vida saudavel que
evite o consumo de alcool e o tabagismo, inclua a pratica de atividade fisica
regular, aliados a uma alimentagdo saudavel sdo atitudes que devem ser

incentivadas para a prevencgao do cancer e promog¢ao da saude.

Além do mais, é importante considerar que nenhum fator da alimentacao
isoladamente é responsavel pelo desenvolvimento do CM. A interagao entre
os componentes da dieta e fatores genéticos, assim como outros fatores do

ambiente, podem afetar o crescimento e alterar o risco para o CM.
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7. CONCLUSAO GERAL

Diante dos resultados encontrados pode-se concluir que nao houve
diferenca no consumo de lipidios e acidos graxos entre as mulheres
diagnosticadas com cancer de mama e aquelas com doenga benigna da
mama, quando avaliados através da analise do perfil lipidico do tecido

adiposo da mama.

No entanto, ap6s categorizagao pelos tercis do conteudo de acido graxo do
tecido adiposo da mama, e conduzidas as analises de risco ajustadas para a
idade, pelo uso de contraceptivo oral e pelo indice de massa corporal, foi
encontrada uma associagdo positiva entre o conteudo de &acidos graxos

poliinsaturados no tecido adiposo da mama e o cancer de mama.

No entanto, a idade avancada e o indice de massa corporal elevados foram
os fatores que mais aumentaram a chance de desenvolvimento da neoplasia
mamaria nessa populacdo. Enquanto que o uso de contraceptivos orais foi

fator de protecao ao cancer de mama.

O consumo alimentar, avaliado pelo questionario semiquantitativo de
frequéncia de consumo alimentar, diferiu entre os grupos caso e controle
para a ingestdo do acido graxo alfa-linolénico e do acido graxo
eicosapentaendico (EPA) e ambos apresentaram consumo menor dentre as
mulheres do grupo caso. Quando estratificado para o estado menopausal, as
mulheres diagnosticadas com cancer de mama, que estavam no periodo
pré-menopausa, mantiveram menor consumo do acido graxo EPA. Ja as
mulheres do grupo caso, durante o periodo pdés-menopausa, apresentaram

menor consumo do acido graxo alfa-linolénico.

Durante o periodo pés-menopausa, as mulheres que consumiam menos que
1,779/ dia do acido graxo alfa-linolénico tiveram uma chance 4 vezes maior
de desenvolvimento do cancer de mama, que tende a aumentar quanto mais

baixo for esse consumo.
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Nao foi encontrada diferenga entre os grupos caso e controle na avaliagéo
das praticas e habitos alimentares relacionados a ingestdo de dleos e

gorduras.

Pelos resultados encontrados é possivel inferir que o consumo de lipidios e
acidos graxos isoladamente nao foi capaz de explicar a ocorréncia do cancer
de mama, na populagdo estudada. Deve-se considerar que fatores da
alimentagao atuam de maneira sinérgica e complementar a outros fatores de

risco e protecao, favorecendo ou inibindo a carcinogénse.

Nesse sentido, deve-se incentivar uma dieta equilibrada, mantendo as
proporgdes recomendadas para a ingestao de lipidios e suas familias de AG.
Atencgao especial deve ser dada em relagédo ao maior consumo de alimentos
fontes dos acidos graxos poliinsaturados da familia-3, aumentando a relagao

entre os acidos graxos n-3 e acidos graxos poliinsaturados n-6.
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8. PERSPECTIVAS
Diante do exposto sugere-se:

Avaliar a correlagdo entre o conteudo de acidos graxos do tecido adiposo da
mama e a ingestdo de acidos graxos avaliados pelo questionario

semiquantitativo de consumo alimentar.

Avaliar outros fatores da dieta, como as vitaminas antioxidantes, que podem

influenciar no processo de carcinogénese.

Analisar o padréo alimentar e a associagdo do consumo dos grupos de

alimentos com o risco de desenvolvimento do cancer de mama.
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9. ANEXOS
9.1 Anexo 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO
MATERNIDADE ODETE VALADARES
1- DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU

RESPONSAVEL LEGAL:
NOME DO PACIENTE:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ORGAO
EXPEDIDOR:

SEXO: DATA NASCIMENTO: /|
ENDERECO:

BAIRRO: CIDADE:

TELEFONE: (_)

RESPONSAVEL LEGAL:

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.):
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°:

ORGAO EXPEDIDOR:

SEXO: DATA NASCIMENTO: / /

2- DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA:

TITULO DO PROJETO: CORRELACAO ENTRE FATORES DIETETICOS, CLINICOS E
GENETICOS E A OCORRENCIA DE CANCER DE MAMA EM MULHERES ATENDIDAS EM
SERVIGO PUBLICO DE MAMOGRAFIA EM BELO HORIZONTE, MG.

COORDENADORA: PROFESSORA RENATA NASCIMENTO DE FREITAS / EscoLA
DE NUTRICAO / UFOP

AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA: RiSCO MINIMO

DURAGAO DA PESQUISA: 18 MESES
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3- REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE

OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA:

A pesquisa que a senhora esta sendo convidada a participar tem
como objetivos investigar os fatores da dieta, da composicao corporal
e genéticos que fazem com que uma mulher tenha mais ou menos

chances de desenvolver cidncer de mama.

Nesta pesquisa cada participante devera responder a um
questionario, que sera aplicado pela equipe no dia da consulta no hospital.
De cada participante serdo também tomadas medidas de peso, altura,
circunferéncia da cintura, circunferéncia do quadril e das dobras de gordura
subcuténea. Se por acaso, a senhora for submetida a cirurgia ou a bidpsia
para diagnostico ou tratamento, serdo coletadas uma amostra de sangue (10
ml) e uma amostra de gordura da mama (0,5 a 1,0 g) retirada normalmente
nestes procedimentos. O sangue e a amostra de gordura serdo enviados
para o Laboratorio de Epidemiologia Molecular da Escola de Nutricdo da
Universidade Federal de Ouro Preto para extragdo de DNA (material
genético) e analises bioquimicas. No DNA serdao pesquisados os genes da
MTHFR, TYMS, MTR, APOE, LDL-R, PPAR e FAS. Estes genes estao
relacionados ao metabolismo de gorduras e de acido folico (uma vitamina)
que sdo consumidos na dieta. Existem evidéncias de que alguns tipos de
gorduras e o acido félico da dieta possam estar associados com o risco de
cancer de mama e é isto que queremos pesquisar. Na gordura da mama
serdo pesquisados os tipos de acidos graxos (constituintes das gorduras)
presentes. A partir da analise dos resultados destes dados é que
pesquisaremos que caracteristicas podem influenciar no desenvolvimento do
cancer de mama. O material coletado para este estudo recebera um cdodigo
e apenas a professora Renata Nascimento de Freitas da Universidade

Federal de Ouro Preto sabera a origem do mesmo.

Este material sera utilizado apenas para os estudos descritos
acima e ao final, sera descartado. Em nenhum momento desse estudo,

as pessoas que estarao trabalhando com este material saberao que é
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seu, garantindo o sigilo de seus dados. Nenhuma outra pessoa ou
instituicdo, que nao aquelas envolvidas no presente projeto, tera
acesso aos questionarios ou dados individuais gerados por esta
pesquisa. Os resultados deste trabalho serdao publicados apenas em
veiculos de divulgagcao cientifica (revistas especializadas e
congressos) garantindo-se o anonimato dos participantes. Sua
participagcao ou nao neste estudo nao influenciara de nenhuma forma
no tipo e na qualidade do atendimento médico que vocé esta
recebendo ou podera receber no futuro. Vocé podera solicitar aos
pesquisadores, a qualquer momento, o seu desligamento do estudo e a

retirada dos seus dados.

Vocé podera ter conhecimento, se quiser ¢ no momento que
desejar, dos resultados da avaliagdao nutricional e das analises
bioquimicas e genéticas. Se necessario e se for de seu interesse, nossa
equipe agendara uma consulta para que a senhora receba

aconselhamento genético e aconselhamento nutricional.

E através deste tipo de pesquisa e da divulgagdo dos resultados,
que esperamos poder aumentar nosso conhecimento sobre os fatores
que aumentam ou diminuem os riscos de desenvolvimento de cancer
de mama. Sua participagao podera ajudar a melhorar os conhecimentos
necessarios para melhor orientar programas de prevengao que poderao
contribuir para diminuir a ocorréncia deste cancer que é o que mais

mata mulheres em todo mundo.

Caso a senhora queira se informar de mais detalhes sobre a
pesquisa agora, ou no futuro, podera entrar em contato com a Profa.
Renata N. Freitas na Escola de Nutricdo da UFOP pelo telefone (31)
3559 1838 ou por ligagao gratuita para o telefone 9 031 31 3552 0121 por

e-mail: rfreitas@enut.ufop.br . Obrigada!
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4- ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE

GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA:

Acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para esclarecer eventuais

duvidas.

Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da

assisténcia.

Acesso a qualquer tempo aos resultados desta pesquisa com

aconselhamento genético e/ou nutricional se necessario.
Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

5- CONSENTIMENTO P6S — ESCLARECIMENTO

Declaro que, apds convenientemente esclarecida pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do protocolo da

pesquisa acima especificado.

Belo Horizonte, de de 200 .

Assinatura do sujeito da pesquisa ou representante legal.

5.1Assinatura do pesquisador (carimbo ou nome legivel)
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9.2 Anexo 2

FHEMIG

FUNDAGAO HOSPITALAR DO
ESTADO DE MINAS GERAIS

DECLARACAO

Declaro que o projeto de pesquisa intitulado “Correlacio entre fatores dietéticos,
clinicos e genéticos e a ocorréncia de cincer de mama em mulheres atendidas pelo
Servico de Mastologia da Maternidade Odete Valadares em Belo Horizonte, MG”,
sob responsabilidade da pesquisadora professora Renata Nascimento de Freitas, da
Universidade Federal de Ouro Preto, foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Fundagiio Hospitalar do Estado de Minas Gerais (CEP/FHEMIG), no dia 14 de
julho de 2005, conforme parecer n° 310, e pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa do
Conselho Nacional de Satde do Ministério da Saiude (CONEP/CNS/MS), no dia 29 de

novembro de 2005, conforme parecer n® 1889/2005.

Belo Horizonte, 02 de fevereiro de 2007.

ZQ/ILeiroz da Costa Ribeiro
Coordenador do CEP-FHEMIG

Alameda Vereador Alvaro Celso,100 - Santa Efigénia - Belo Horizonte/MG
CEP: 30150-260 - Fone: 0(xx)31 3239-9500 - Fax: 0(xx)31 3239-9579
Site: http: //www.fhemig.mg.gov.br/  E-mail: fhemig@fhemig.mg.gov.br

MOD.SEX/D1
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9.3Anexo 3
Questionario de Avaliacéo dos Fatores de Risco para Cancer de Mama

Data da avaliacéo: Numero:
Prontuario:

A.IDENTIFICAGAO

1.Nome:

Identidade: Orgao expedidor:

2.ldade: Data Nascimento:

3.Residéncia atual:Rua: N°

Bairro: Cidade:

Tempo de residéncia: anos Zona: (U) Urbana (R) Rural

4.Residéncia anterior:Rua: N°

Zona: (U) Urbana (R) Rural Bairro: Cidade:

5.Cidade do nascimento: Estado:

Zona: (U) Urbana (R) Rural Tempo de residéncia: anos

6. Situagao conjugal:(IBGE/2000)
(1) Casada/ Consensual (2) Separada/Divorciada/Desquitada
(3) Solteira (4) Viuva

7.Escolaridade: (IBGE/2000-INCA/2000)
(1) Nao alfabetizada

2) Alfabetizada/Alfabetizacdo de adultos
3) Antigo primario incompleto/1 -3 série
4) Antigo primario incompleto/Elementar completo/1-4-série
5) Ginasio incompleto/5-7 série
6) Ginasio completo/5-8 série
7) Antigo classico incompleto/Normal incompleto/Ensino médio incompleto
8) Antigo classico completo/Normal completo/Ensino médio completo

)

.~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~

9) Superior/Superior mestrado/Superior doutorado
8.0Ocupacao:
9.Renda liquida mensal: 10.N° de membros da familia:

B.HISTORIA GINECO-OBSTETRICA
1.Idade da menarca:

2.ldade da primeira gestagdo completa:
3. Numero de gestagdes com filhos vivos:
4.Numero de abortos:

5.Numero de natimortos:

6.J4 amamentou? ( )SIM ( )NAO
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Quanto tempo amamentou seus filhos? (OMS/1992)

Filho 1 () AME meses Filho 2 () AME meses
()AMP meses ()AMP meses
( JAMEP meses ( JAMEP meses
Filho 3 () AME meses Filho 4 () AME meses
()AMP meses ()AMP meses
( JAMEP meses ( JAMEP meses
Filho 5 () AME meses Filho 6 () AME meses
() AMP meses ()AMP meses
( JAMEP meses ( JAMEP meses
Filho 7 () AME meses Filho 8 () AME meses
()AMP meses () AMP meses
( JAMEP meses ( JAMEP meses
Filho 9 () AME meses Filho 10 () AME meses
()AMP meses ()AMP meses
( JAMEP meses ( JAMEP meses

7. Uso de contraceptivo hormonal: ( ) Oral ( ) Vaginal ( ) Adesivo ( ) Outro

Inicio: Término: Tempo:
8.ldade da menopausa: ( ) SIM anos. ( )NAO
9.Causa da menopausa: ( )Espontanea.

( )Radiagdo. ( )Histerectomia ou retirada dos ovarios.
10. Terapia de reposicao hormonal:
() Sim ( ) Nao

Nome comercial: Tipo: (J)Conjugado (NJ) Nao conjugado
Administragéo: (O) Oral (V) Vaginal (A) Adesivo ( ) Outro

Inicio: Término: Tempo:

11. Utiliza(ou) algum medicamento por longo prazo? ( )SIM ( )NAO
Qual? Indicacao:

Inicio do uso: Término do uso:

12. Ja fez alguma mamografia?
(S) Sim (N) Nao
Com que idade fez a primeira mamografia? anos.
Quando foi a sua ultima mamografia?
Desde a primeira mamografia com que frequéncia fez as outras?
(1 ) de 6 em 6 meses.
(2 ) Anualmente.
(3)1vezacada 2 anos.
(4)1vezacada 3 anos.
(5)1 vez a cada 4-5 anos.
)
)

(6)1vezacada 6-10 anos.
( 7 ) fez menos frequentemente que a cada10 anos.
( 8) S6 fez uma vez.
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C.ATIVIDADE FiSICA (AGITA/2002-INCA/2002)

Em quantos dias da semana ha pelo menos 10 minutos seguidos de atividade
leve- aquela na qual ndo ha aumento dos batimentos cardiacos?

Quanto tempo gasta se exercitando?

Em quantos dias da semana ha pelo menos 10 minutos seguidos de atividade
moderada e intensa- aquela na qual ha aumento dos batimentos cardiacos?

Quanto tempo gasta se exercitando?

D.HISTORIA DA DOENGA

1.Historia prévia de lesao benigna na mama? ( )Sim ( )Nao
2. Historia familiar de cancer de mama? ( ) Nao ha casos

( ) Sim ha casos. Quem? ( )Avo ( )Mae ( )Tia ( )Filba ( )Irma
3. Histéria pessoal de diabetes? ( )Sim ( )Nao

4. Historia pessoal de gota? ( )Sim ( )Nao

5. Histéria pessoal de Insuficiéncia renal?? ( )Sim ( )Nao
E.ANTROPOMETRIA

Peso atual: Peso usual:

Altura: IMC:

%GC:

Peso aos 18 anos: IMC aos 18 anos:
Circunferéncia cintura: Circunferéncia quadril:

Ganho de peso? ( ) SIM ( )NAO Quantos quilos? Quando?
Perda de peso?( ) SIM ( )NAO Quantos quilos? Quando?

G.BEBIDAS ALCOOLICAS
()Sim ( )Nao () Ja utilizou.

Bebida Inicio Término Tempo Quantidade/Recipiente Frequéncia
Pinga () copo ( ) garrafa ( )dia( )sem.( )més
Cerveja () copo ( ) garrafa () lata ( )dia( )sem.( )més
Martini () copo ( ) garrafa ( )dia( )sem.( )més
Campari () copo ( ) garrafa ( )dia( )sem.( )més
Vinho () copo ( ) garrafa ( )dia( )sem.( )més
Outros () copo ( )garrafa ( )dia( )sem.( )més
G.FUMA? ( )Sim ( ) Nao Tempo?

Cigarros/dia? Tipo cigarro: ( ) Filtro ( ) sem filtro ( ) Fumo/rolo
Ja fumou? ( )Sim ( ) Nao Inicio: Término:
Cigarros/dia? Tipo cigarro: ( ) Filtro ( ) sem filtro ( ) Fumo/rolo
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9.4 Anexo 4

Questionario Semi Quantitativo de Frequéncia Alimentar

VEGETAIS
FOLHOSOS

MEDIDAS
CASEIRAS

DIARIA

SEMANAL

QUINZENAL

MENSAL

NUNCA OU
RARAMENTE

Alface

Almeirdo cru

Almeirdo refogado

Agrido cru

Acelga () crua () refogada

Couve crua

Couve refogada

Espinafre ( ) cru ( )refogado

Mostrada () crua () refogada

Oraprondbis

Repolho cru

Repolho refogado

Taioba refogada

Cheiro verde

Produto que adicionava nas saladas:
() maionese () azeite () sal ( )dleo( ) limao () vinagre

VEGETAIS B e C

MEDIDAS
CASEIRAS

DIARIA

SEMANAL

QUINZENAL

MENSAL

NUNCA OU
RARAMENTE

Abobrinha

Batata barbda

Batata doce

Batata inglesa cozida

Batata inglesa frita

Mandioca cozida

Mandioca frita

?Quando cozinhava os legumes o que
fazia com a dgua de cocgédo?

( ) descartava ( ) aproveitava

Puré de batatas

Couve flor cozida

Brocolis

Cenoura crua

?Ingeriu algum suplemento alimentar?
()Sim ( )Nao

Cenoura cozida

Beterraba crua

Beterraba cozida

Chuchu refogado

?Comia mais vegetais :
( ) cozidos

( ) refogados.

() fritos

Vagem

Quiabo

Berinjela frita

Berinjela cozida

Pepino

Tomate

Moranga

Jilé
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CARNES EM GERAL

MEDIDAS
CASEIRAS

DIARIA

SEMANAL

QUINZENAL

MENSAL

NUNCA OU
RARAMENTE

Bacon

Costelinha suina

Frango assado

Frango frito

?Costumava comprar carne com gordura? :
() Sim ( ) Nao

Carne bovina cozida

Carne bovina grelhada

Carne bovina frita

?Costumava retirar a gordura da carne para comer? :
()Sim( )Nao

Carne bovina moida

Carne suina cozida

Carne suina grelhada

Carne suina frita

Torresmo

Peixe frito

Peixe ensopado

?Costumava retirar a pele para comer? :
() Sim ( ) Nao

Peixe empanado

Lingtiga ( ) suina ( ) frango

Hamburguer / Steak / Nuggets

Alméndega () bovina ( ) frango

?Com que frequéncia frequentava churrascos? :
( ) VEZES ( )més( ) trim ( )rara//( ) nunca

Salame

Mortadela/Pres./Apresuntado

Miudo figado ( ) boi ( ) frango

Miudos moela

Miudos coragao ( ) boi ( ) frango

Sardinha enlatada () ¢/ () s/ 6leo

Atum sem6leo ( ) c/ ( ) s/ 6leo

?Acondicionava as carnes coccionadas
em latas de gordura? ( )sim ( )nado

Salsicha hot dog

Ovo de galinha frito

Ovo de galinha cozido

Omelete

Chourico
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LEITE E DERIVADOS MEDIDAS DIARIA SEMANAL | QUINZENAL | MENSAL NUNCA OU
CASEIRAS RARAMENTE
Leite integral
Leite desnatado
logurte/Coalhada
Extrato soluvel de soja ?Costumava retirar a nata do leite para beber? :
Queijo minas frescal () Sim () Nao
Queijo prato/mussarela
Requeijdo cremoso
LIPIDIOS MEDIDAS DIARIA SEMANAL | QUINZENAL | MENSAL NUNCA OU
CASEIRAS RARAMENTE
Margarina ( ) comum () light
( )c/ ()s/sal Produto utilizado na cocgéo?:
Manteiga ( ) c/ () s/ sal ()oleo( )gordura( ) banha( )gordura hidrogenada
Nata
LEGUMINOSAS MEDIDAS DIARIA SEMANAL | QUINZENAL | MENSAL NUNCA OU
CASEIRAS RARAMENTE
Feijao simples
Feijoada
Soja cozida
Ervilha enlatada
Ervilha vagem/lentilha/grdo de bico
Amendoim
SALGADINHOS E OUTROS MEDIDAS DIARIA SEMANAL | QUINZENAL | MENSAL NUNCA OU
INDUSTRIALIZADOS CASEIRAS RARAMENTE

Coxinha frita

Pastel frito

Quibe frito

Empadinha assada

Pizza

Pipoca

Chip's ( batatas e outros)

Sopa industrializada

Achocolatado

Café

Cha mate

Cha preto

Cha verde

Refrigerante

Molho inglés

Molho soja( Shoyo)

Molho pimenta

Ketchup

Mostarda
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PAES E SIMILARES

MEDIDAS
CASEIRAS

DIARIA

SEMANAL

QUINZENAL

MENSAL

NUNCA OuU
RARAMENTE

Biscoito de polvilho frito

Biscoito de polvilho assado

Biscoito papa ovo

Biscoito de nata

Biscoito amanteigado

Biscoito recheado industrial

Biscoito agua e sal

Biscoito doce

Pao francés

Pao de forma

P&o integral

Pao de queijo

Bolo simples

Broa de fuba

CEREAIS E FARNACEOS

MEDIDAS
CASEIRAS

DIARIA

SEMANAL

QUINZENAL

MENSAL

NUNCA OU
RARAMENTE

Arroz cozido

Angu

Macarrao

Farinha de mandioca

Farinha de milho

Canjiquinha

Bamba de couve

SOBREMESA

MEDIDAS
CASEIRAS

DIARIA

SEMANAL

QUINZENAL

MENSAL

NUNCA OuU
RARAMENTE

Cajuzinho

Gelatina

Pudim

Doce de leite em pasta

Chocolate/Bombons

Goiabada

Doce de fruta

Balas/pirulitos/chicletes

Ambrosia/quindim

Sorvete

Utiliza adogante? ( ) Sim ( ) Nao
Marca:
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FRUTA A,B,C MEDIDAS DIARIA | SEMANAL |QUINZENAL| MENSAL NUNCA OU
CASEIRAS RARAMENTE

Abacate
Abacaxi
Banana
Castanha
Laranja
Macga
Mamao
Melao
Manga
Uva

SUCOS MEDIDAS DIARIA SEMANAL | QUINZENAL | MENSAL NUNCA OU
CASEIRAS RARAMENTE

Suco natural sabor
Suco industrializado sabor
Suco ( p6 ) sabor

| CONSUMO FAMILIAR MENSAL OU SEMANAL |

ALIMENTO QUANTIDADE N° pessoas Consumo individual

Mensal Semanal q consomem

1.Leite condensado

2.Creme de leite

3. Maionese

4.Acucar

5.0leo de

6.Gordura hidrogenada/banha
7.Azeite Somatoério dos alimentos cozidos (+ 1mL 6leo): _
8.Alho
9.cebola Somatoério dos alimentos fritos (+ 2mL 6leo):
10.Caldo Knorr/Arisco

11.Pasta de alho e sal Total de 6leo adicionado:
12.Sal

Numero de pessoas que fazem a maior parte das refeicdoes em casa?
Mudanca nos habitos alimentares nos ultimos 5 anos? ( ) SIM ( ) Nao
Motivo ( em caso afirmativo):
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