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RESUMO

ALMEIDA, T. B. M. IMPACTO DA DIETA MEDITERRANEA SOBRE A
INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA EM MULHERES: UMA REVISAO
NARRATIVA. Trabalho de conclusao de curso (Curso de Graduagdo em Nutrigdo) -
Faculdade de Nutri¢do, Universidade Federal de Alagoas, Maceid, 2024.

O cancer de mama tem as maiores taxas de incidéncia e mortalidade entre as mulheres e dentre os
principais fatores de risco estdo os ambientais que incluem os habitos alimentares. Outros fatores de
risco importantes sdo os genéticos e a historia reprodutiva. No que concerne a alimentacdo, a
probabilidade de uma dieta desbalanceada e de baixa qualidade nutricional impactar negativamente
¢ grande. Diversos estudos vém mostrando a associa¢do entre a Dieta Mediterrdnea (DM), que ¢é
conhecida pelo amplo consumo de frutas, legumes e verduras, leguminosas e nozes, paes integrais e
cereais, peixe, azeite de oliva, vinho e poucas quantidades de carne vermelha, leite e manteiga; ¢ o
cancer de mama. Baseado nisso, objetivou-se revisar estudos que discutam a associacao entre a
dieta mediterranea e seu impacto sobre o cancer de mama e assim estabelecer se ha ou nao relagao
com a prevencdo de cidncer de mama em mulheres. Trata-se de uma revisdo narrativa que para
chegar ao objetivo proposto, foram buscados estudos nas bases de dados/ferramentas PUBMED,
SciELO e Google Scholar usando os seguintes descritores: “cancer de mama”, “dieta
mediterranea”, “incidéncia”, e que além disso atendessem os objetivos especificos. A partir da
leitura e resultados analisados, foi concluido que a DM tem relagdo com a prevengdo do cancer de
mama, sendo os compostos bioativos da dieta, fibras, fitoestrogenos, Omega-3, vitaminas

antioxidantes e minerais, responsaveis pelas fun¢des anticancerigenas.

Palavras-Chave: cancer de mama; dieta mediterranea; incidéncia.



ABSTRACT

Breast cancer has the highest incidence and mortality rates among women and among the main risk
factors are environmental ones, which include eating habits. Other important risk factors are
genetics and reproductive history. When it comes to food, the likelihood of an unbalanced diet with
low nutritional quality having a negative impact is high. Several studies have shown the association
between the Mediterranean Diet (MD), which is known for the wide consumption of fruits,
vegetables, legumes and nuts, whole grain breads and cereals, fish, olive oil, wine and small
amounts of red meat, milk and butter; and breast cancer. Based on this, the objective was to review
studies that discuss the association between the Mediterranean diet and its impact on breast cancer
and thus establish whether or not there is a relationship with the prevention of breast cancer in
women. This is a narrative review that, to reach the proposed objective, studies were searched in the
databases/tools PUBMED, SciELO and Google Scholar using the following descriptors: “breast
cancer”, “Mediterranean diet”, “incidence”, and that also met specific objectives. From the reading
and analyzed results, it was concluded that DM is related to the prevention of breast cancer, with

bioactive compounds in the diet, fiber, phytoestrogens, omega-3, antioxidant vitamins and minerals,

being responsible for anticancer functions.

Keywords: breast cancer; mediterranean diet; incidence.
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1. INTRODUCAO

O cancer, de maneira geral, ¢ caracterizado por representar um grande grupo de doencas que
afetam diversos tecidos e 6rgaos e que ocorre devido ao crescimento descontrolado de células, seja
por falhas nos mecanismos genéticos ou por outros mecanismos, como a exposi¢cdo a fatores
ambientais e o estilo de vida. Colocando esses dados em nimeros percentuais, estima-se que 0s
casos de cancer por mutagdes genéticas hereditdrias sdo de 5-10% e por exposicdo a fatores
ambientais de 90-95%, representando pois a grande maioria a partir de fatores de risco
(GONZALEZ, 2017).

O cancer de mama representa o principal tipo de cancer que causa a morte de mulheres,
cujos numeros crescem progressivamente com a idade. Embora as taxas de incidéncia e mortalidade
por cancer de mama aumentem cada vez mais, as medidas necessarias de prevencgao e protecao sao
inversas a esse crescimento, ou seja, ndo tem sofrido o mesmo crescimento (SILVA, RIUL, 2011).
Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da doenca sdo o sexo feminino, a idade
avancada, historia reprodutiva, historico familiar, fatores ambientais e genéticos (SILVA, RIUL,
2011).

Dentre os fatores ambientais encontra-se o estilo de vida, no qual a alimentagdo possui
grande relevancia, sendo o elevado consumo de gordura animal, bebidas alcodlicas e baixo
consumo de fibras dietéticas, fazendo parte de uma alimentagdo desbalanceada, e que aumentam os
riscos para cancer de mama. Dessa forma, ¢ importante ressaltar como uma dieta saudavel e
equilibrada vem sendo apontada como motivo de uma menor incidéncia de cancer de mama e
melhores taxas de sobrevida (SILVA, RIUL, 2011).

A dieta mediterranea (DM) € conhecida dessa forma por representar o padrio alimentar da
populagdo dos paises do Mediterraneo, como a Itdlia, por exemplo. Esta ¢ considerada uma das
mais saudaveis do mundo, pois ¢ caracterizada pelo elevado consumo de frutas, legumes e verduras,
paes, cereais, leguminosas, frutos secos e oleaginosas, além do azeite de oliva que ¢ a principal
fonte de gordura dessa dieta (CARRAGETA, et al, 2013).

Tendo como conhecimento a composi¢do da DM, ou seja, ser composta por alimentos ricos
em fibras, antioxidantes, flavonoides, vitaminas e fitoquimicos, essa dieta parece ter efeitos de
protecdo na reducdo da incidéncia de cancer de mama, devido a reducgdo do estrogénio e diminui¢ao
da agdo dos radicais livres (HERNANDO-REQUEIJO, 2021).

Diante do exposto, muitas evidéncias apontam como a nutri¢do estd interligada nas formas
de prevencao e prote¢dao contra o cancer de mama, sendo uma alimentagdo equilibrada e saudavel

responsavel por diminuir os riscos do acometimento da doenga. Neste sentido, o presente estudo se
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propde a buscar na literatura evidéncias sobre o impacto da DM como padrdo alimentar para

diminuir os riscos de incidéncia do cancer de mama em mulheres.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Revisar aspectos tedricos e analisar estudos sobre o impacto que a dieta mediterranea tem

sobre a incidéncia de cancer de mama em mulheres.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever os fatores de risco para o cancer de mama;

e Discutir como os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de mama estdo ligados
a nutricao;

e Discorrer sobre a dieta mediterranea e seu impacto na saude;

e Estudar a literatura acerca da relagdo entre a dieta mediterranea e o cancer de mama;

e Reunir evidéncias de estudos que avaliaram o impacto que a ado¢do do padrao alimentar

mediterraneo tem sobre a incidéncia de cancer de mama em mulheres.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 CANCER

Neste topico, serdo apresentados o percurso historico do cancer, etiologia e suas abordagens
clinicas, bem como seus variados tipos e fatores de risco, enfatizando o cancer de mama e como a
nutri¢ao esta interligada.

Antigamente o cancer era visto como um mal que atingia o corpo do individuo, ocorrendo
entdo um desequilibrio em seu organismo. Para os leigos, a doenga foi por muito tempo relacionada
com bruxaria ou algum tipo de feitico, sendo até recentemente sindnimo de sentenga de morte e
considerada uma doenga incuravel (TEIXEIRA, et al. 2012).

Similarmente a isso, no Brasil tinha-se uma errada ideia de que tratava-se de uma doenga no
qual o maior publico eram os ricos, mas isso se devia as outras epidemias de doenga, como
leptospirose e tuberculose, que assolavam o publico desassistido. Ainda no Brasil, no século 20,
para os médicos, o cancer era uma doenga transmissivel e as pessoas que eram acometidas deveriam
ficar isoladas e posteriormente serem desinfetadas (TEIXEIRA, et al. 2012).

Contudo, o cancer ¢ o principal problema de satide publica do mundo e ¢ conhecido por ser
a segunda principal causa de morte na maioria dos paises, diminuindo entdo a expectativa de vida
no mundo. O aumento da incidéncia e mortalidade se deve as transi¢des demograficas pelo qual o
mundo esta passando e também pelas mudangas estruturais, na dieta e pelas exposi¢des a poluentes
ambientes, favorecendo entdo esse aumento (WILD, WEIDERPASS, STEWART, 2022).

O cancer, de maneira geral, ¢ uma doenca cronica e multifatorial caracterizada pelo
crescimento irregular das células, como resultado de mutagdes genéticas. Dentre as causas para o
desenvolvimento das neoplasias, sdo listados dois grandes grupos principais: o primeiro por heranga
genética e o segundo devido a mutacdes ndo reparadas do proprio material genético por exposicao a
diversos fatores, as quais irdo se acumular e gerar o cancer futuramente. Ha alguns poucos casos
que ndo se consegue determinar essa etiologia (INUMARU, SILVEIRA, NAVES, 2011).

Os genes sdo responsaveis por constituir as células do nosso corpo, e ¢ pelo DNA que esses
genes sdao compostos. O DNA ¢ responsavel por passar todas as informagdes referentes a
reproducdo, forma e organizacdo das células, no entanto, podem haver alteracdes nesses genes e
assim receber e passar informagdes erradas. Tais genes sdo chamados de genes especiais, 0s
protooncogenes, que sdo responsaveis por transformar as células normais em células cancerosas

(Ministério da Saude, 2002).
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Dentro do processo de carcinogénese encontram-se varios estagios, dentre eles o estagio de
iniciacdo que € onde os genes sofrem altera¢des de fatores cancerigenos; o estagio de promocao no
qual os genes promotores de cancer ja atuam na célula que sofreu alteragdo anteriormente; e por fim
o estagio de progressao, no qual essa célula alterada ira se dividir e multiplicar descontroladamente
e de forma irreversivel (Ministério da Satude, 2002).

Devido a essa divisdo rapida e descontrolada, irdo se formar tumores que podem ainda se
espalhar para outras partes do corpo, caracterizando metastases (INCA, 2022a).

Ainda, segundo estimativas do INCA, sdo esperados cerca de 704 mil novos casos de cancer
no Brasil para cada ano de 2023 até 2025, sendo cerca de 362 mil para o publico feminino e 341 mil
para o masculino. Dentre os variados tipos de cancer, o de prostata se destaca pelo elevado ntimero
de casos novos entre os homens, e o cancer de mama entre as mulheres, com o percentual de 30%

para ambos os publicos (INCA, 2023c).

3.1.1 Principais tipos de cancer

O cancer pode atingir diversas partes do corpo, sendo elas tecidos, 6rgdos e o0ssos. No
Brasil, ha uma transi¢ao do cancer em andamento, sendo assim, normalmente sao associados ao
elevado status socioecondmico, podendo abranger varios tipos, como o cancer de mama, prostata,
colon e reto, e também a pobreza, como cancer de utero, pénis, estdmago e cavidade oral, que
geralmente se devem a falta de educagdo e saberes sobre a doenca, além também dos fatores de
risco ambientais que normalmente sdo comuns em classes sociais diferentes (GUERRA; GALLO;
MENDONCA, 2005).

Sendo assim, com as diversas partes do corpo humano que o cancer pode afetar, esses
canceres também podem ser subdivididos em quatro grupos, sendo eles, os carcinomas, sarcomas,
linfomas e leucemias (STRAUB, 2005).

O carcinoma ¢ um dos tipos mais comuns de cancer e estd relacionado com as células
epiteliais, ou seja, todo local que possui tecido epitelial pode ser acometido por esse tipo de cancer,
sendo eles, cancer de mama, pele, prostata, pulmao e pancreas. O sarcoma ¢ um grupo que ataca
células musculares, dos ossos e também das cartilagens. Ja os linfomas sdo aqueles que se formam e
acometem o sistema linfatico. Por fim, as leucemias comecam em todo tecido responsavel por
produzir sangue, ou seja, atacam os tecidos sanguineos, como por exemplo, a medula Ossea

(STRAUB, 2005).
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3.1.2 Cancer de mama

Em 2500 a.C. ja existiam pessoas com cancer de mama, no entanto ainda ndo era conhecido
por essa nomenclatura, além de ndo haver tratamento nessa época. Posteriormente, em 500 a.C. a
rainha da Pérsia teve sua mama extirpada com uma faca por um escravo para que se acabasse o
incomodo que estava sentindo.

Anos depois, em 300 a.C., surgiu a primeira defini¢cao sobre a doenga na Escola de Medicina
de Hipocrates, no qual o mesmo nomeou o tumor como um ‘“caranguejo’, pois 0 tumor € 0s seus
vasos sanguineos ao redor lembraram o animal.

Além disso, os cirurgides medievais tentaram diversas solugdes para acabar com a doenga,
como sangue de rd, placas de chumbo, substancias cdusticas, entre outras. No entanto, foi apds
alguns anos que comecaram a recomendar formas mais indicadas para tratar o cancer, como a
mastectomia radical em 1890, com a retirada do tumor, musculos mais profundos e os ndédulos
linfaticos. Ja4 em 1950 as mastectomias comecaram a ficar mais simples e serem retirados apenas o
necessario. Em 1970 surgiu a quimioterapia e a hormonioterapia. Anos depois surgiram novos
medicamentos que permitiam maior longevidade (MUKHERIJEE, 2012).

Dessa forma, apds o conhecimento da doenga em geral, a neoplasia maligna de mama, ou
mais comumente conhecida como cancer de mama, ¢ o tipo de cancer mais comum entre as
mulheres, tanto no Brasil, com taxas mais altas nas regides Sul e Sudeste, como no mundo (INCA,
2023d). Foram estimados para cada ano do triénio 2023-2025, uma incidéncia de 73.610 novos
casos (INCA, 2023c). Um estudo realizado em Sao Paulo demonstrou o cancer de mama como a
principal causa de morte por neoplasias em mulheres que tém idades entre 30 a 49 anos
(HADDAD, 2001). Os homens também podem ser acometidos pelo cancer de mama, no entanto
isso corresponde a 1% da populacao masculina (INCA, 2022a).

Para que o tumor seja formado e se torne realmente palpével, o processo demora cerca de 10
anos, ja que o tempo médio para a duplicagdo celular no cincer de mama, dura cerca de 100 dias.
Dessa forma, geralmente 80% dos casos de cincer de mama sdo indolores no inicio, e passados
alguns anos, a area mamaria prejudicada se tornara dolorosa (Ministério da Satde, 2002) e os
sintomas irdo incluir a presenca de ndédulos nas mamas e axilas, além de alteracdes na pele
(NUNES, DE SOUZA MARTINS, 2022).

As estratégias para evitar a progressdo do estdgio do cancer de mama e reduzir a
mortalidade sdo divididas em preven¢do primaria, secundaria e terciaria. A prevengdo primaria se

da através de outras formas de reduzir os numeros incidentes, ou seja, pelo conhecimento dos
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fatores de riscos, especialmente os ambientais, que sdo responsaveis pelo acometimento da doenga
e que podem ser preveniveis (PORTO, TEIXEIRA, SILVA, 2013).

A prevencao secundaria € o rastreamento e o diagnostico precoce. O rastreamento se dé pela
realizacao de exames que podem identificar anormalidades sugestivas para o cancer, podendo ser
ofertado tanto quando as mulheres chegam as unidades de satde, quanto pelo convite das mesmas
que estdo na faixa etdria considerada de risco. Ja o diagndstico pode ocorrer em um dos exames que
sdo feitos no rastreamento, no qual o mais realizado ¢ a mamografia (INCA, 2023a). Para isso sao
importantes campanhas de conscientizacdo e educagdo de mulheres e profissionais para esse tema,
como por exemplo a importancia do autoexame para deteccao de tumores palpaveis e a realizagao
periddica de mamografia (INCA, 2023b).

Por fim, a prevencdo tercidria sdo a reabilitacdo e os cuidados paliativos, no qual a
reabilitagdo apds o cancer de mama se da através de sessdes de fisioterapia que ajudam a prevenir e
superar as sequelas consequentes do tratamento do cancer (INCA, 2011). Ademais, os cuidados
paliativos sdo normalmente realizados por uma equipe multidisciplinar que tem como objetivo
melhorar a qualidade de vida, tanto do paciente quanto do familiar. Os cuidados paliativos para o
cancer de mama seguem os principios gerais do cuidado paliativo, que sdo: fornecer alivio da dor e
de sintomas estressantes; reafirmar a vida e a morte; integrar aspectos psicoldgicos, sociais e
espirituais ao aspecto clinico de cuidado ao paciente; ndo colocar tempo na morte; oferecer sistema
de apoio a familia; oferecer suporte ao paciente; usar abordagem interdisciplinar para ter acesso as

necessidades clinicas e psicossociais dos pacientes e familia (INCA, 2022b).

3.13 Fatores de risco para o cancer de mama

O cancer de mama ¢ uma doenga multifatorial, dessa forma muitas causas sao responsaveis
por exporem risco, como sexo feminino, idade avangada, historia reprodutiva, fatores genéticos,
com cerca de 5% a 10% dos casos (ADAMI et al., 2008), hormonais e ambientais (INCA, 2023a).

Dessa forma, no que se diz respeito aos fatores genéticos, o risco aumenta quando a mulher
tem algum familiar que ja foi acometido pela doenga, devido aos fatores genéticos hereditarios,
onde ocorre alteragdes nos genes de alta penetrancia BRCA1 e BRCA2, que sdo responsaveis pela
Sindrome de Cancer de Mama e Ovario Hereditarios (LALLOO; EVANS, 2012).

O estrogénio ¢ um dos hormodnios responsaveis pelas caracteristicas sexuais secundarias
femininas, sendo ele o grande responsavel pelo crescimento das células da mama (MAGALHAES)
e sendo também a historia reprodutiva dependente da quantidade de estimulo estrogénico ao qual

essa pessoa ¢ exposta. Entdo, a este fator de risco endocrino relacionam-se os fatores de risco
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mencionados a seguir, que tem relacdo com essa exposi¢do: a menopausa tardia, que normalmente
ocorre apos os 55 anos de idade; a menarca precoce, que ocorre antes dos 12 anos, a nuliparidade e
a reposi¢dao hormonal (estrogénio-progesterona) (INCA, 2023a). Ou seja, quanto maior a exposi¢ao
ao estrogénio, maior o risco, visto que com o aumento das células mamarias, podem ocorrer
modificacdes que levam ao aumento do risco de desenvolvimento do ciancer (FERREIRA et al.,
2021). Além disso, o historico familiar de cancer de mama também deve ser levado em
consideragdo, visto que as pessoas que possuem casos de neoplasia maligna de mama em parentes
consanguineos tém maior risco de desenvolver a doenga (BURANELLO et a/, 2021).

Por sua vez, os fatores ambientais relacionam-se ao consumo de alimentos com pouca fibra
e ricos em gordura animal, além também da ingestao de bebida alcoolica, presencga de sobrepeso e
obesidade e exposicao a radiagdo ionizante, como o tratamento de radioterapia (INCA, 2023a).

O excesso do consumo de bebida alcodlica estd relacionado com o etanol, mais conhecido
como o alcool contido nas bebidas, que além de aumentar os niveis de estrogénio, também se
converte em acetoaldeido, que ¢ um metabolito toxico, sendo as duas substancias cancerigenas
(NIH, 2021)

No entanto, um estudo de caso-controle realizado por Bessaoud & Daures (2008), com uma
amostra de 437 casos de cancer de mama e 922 controles, demonstrou que dependendo do tipo de
bebida alcoodlica, como o vinho e em doses adequadas, ele passara a ser um fator de prote¢do contra
o cancer de mama, isso se deve aos polifendis que compdem o vinho tinto, essas substancias por
sua vez modulam microRNAs que sdo associados ao cancer de mama do tipo HER2-positivo, um
dos subtipos mais agressivos, dessa forma ira resultar em uma redu¢do do crescimento tumoral e do
potencial risco de desenvolvimento de metastase (SCHWINGSHACKL, HOFFMANN, 2014;
ZABALETA et al., 2020).

3.2 EFEITO PROTETOR DA NUTRICAO SOBRE O CANCER DE MAMA

Diversos estudos mostram como a nutrigdo estd interligada com o cancer de mama
(SALGADO, 2017; CORDEIRO, FERNANDES, BARBOSA, 2009; PADILHA, PINHEIRO,
2004; INCA, 2020). Nesse sentido, ha evidéncias de que exposi¢des dietéticas podem influenciar o
acometimento dessa doenga (INCA, 2020).

Os alimentos funcionais, que por sua definigdo tem caracteristicas nutricionais basicas, que
produzem efeitos metabdlicos, fisioldgicos e benéficos a saude, fazendo parte da dieta usual e
diminuindo o risco de desenvolver alguma doenga (SALGADO, 2017), justamente pelo valor

nutritivo que possuem e que ¢ relacionado a sua composi¢do, sendo entdo alimentos ricos em
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fitoquimicos e nutrientes, como as vitaminas A, E, C e B9, além do mineral selénio. Sdo fontes
alimentares as frutas, legumes, verduras, oleaginosas e graos integrais. Tais alimentos tém efeitos
anticarcinogénicos, antioxidantes, anti-inflamatérios, anti-hormonais e antiangiogénicos. Dessa
forma, dietas que tém como componentes alimentos com tais efeitos, podem ajudar a diminuir o
risco de desenvolvimento do cancer de mama e também a recorréncia dos casos (PADILHA,
PINHEIRO, 2004).

As fibras alimentares tém por sua definicdo ser a parte comestivel das plantas ou de
carboidratos analogos, também se caracterizando por ser de dificil digestdo e absor¢do intestinal.
Sao divididas em dois grupos principais, de acordo com sua solubilidade: fibras soluveis e fibras
insoluveis (CATALANI, 2003).

As fibras soluveis, que incluem a maioria das pectinas, mucilagens, hemiceluloses e gomas,
sdo responsaveis por transformar o contetdo luminal em uma consisténcia viscosa, dessa forma, ira
ocorrer aumento do tempo do trinsito intestinal, limitagdo do esvaziamento gastrico, retardo na
absor¢do da glicose e dessa forma diminui¢do da glicemia pds-prandial, além também na melhora
do colesterol. Ademais, no intestino grosso as fibras soliveis t€ém um papel crucial em outras agdes,
como reduzir o pH no célon, equilibrando assim a microbiota intestinal e estimular a absorc¢ao de
agua e sodio. As fibras insoliveis, que incluem a celulose, a lignina e algumas mucilagens e
hemiceluloses, contribuem para o aumento do peso das fezes, diminuicdo do tempo de transito
intestinal e da hidrolise do amido, além da diminui¢ao da glicemia (CATALANI, 2003).

Sendo assim, as fibras t€ém papel importante para a prevencdo do cancer de mama devido
estarem envolvidas na reducdo dos estrogénios bioativos no sangue. Além disso, alteram a
microbiota, favorecendo a metabolizacdo desse hormoénio através da recirculagdo entero-hepatica
do proprio estrogénio, aumentando a quantidade de excre¢do do mesmo, que esta diretamente
relacionado com o aumento das células mamarias (PADILHA, PINHEIRO, 2004).

Os alimentos responsaveis por conter as fibras soluveis sdo as frutas, cevada, farelo de aveia
e leguminosas como feijao e lentilha. Por outro lado, as fibras insoluveis estdo presentes nas
hortaligas, raizes, farelo de trigo e cereais integrais (CATALANI, 2003).

O Omega-3, que ¢ representado pelo acido alfa-linolénico, € um dos componentes essenciais
das membranas e matriz estrutural das células, sendo também mediador intracelular da transducao
de sinais e modulador das interacdes celulares, além de ser um dos componentes funcionais que tem
mais evidéncias acerca da sua inibi¢do contra o risco de cancer de mama (CARMO, CORREIA,
2009).

Essa afirmacgdo deve-se ao metabolismo dos acidos graxos poli-insaturados, que enquanto o

Omega-6 se converte em 4cido araquidonico que € precursor de eicosanoides que promovem
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inflamacdo e proliferacao celular, o0 metabolismo do 6mega-3 faz com que eles se convertam em
compostos que bloqueiam a formagao dos eicosanoides, exercendo um efeito inibidor contra esses
processos inflamatorios responsaveis pelo desenvolvimento tumoral (PADILHA, PINHEIRO,
2004).

Ademais, o dmega-3 ¢ encontrado em peixes de agua salgada, como o atum, sardinha e
salmao, além também de sementes como a linhaca (CARMO, CORREIA, 2009).

Em concordancia a isso, a Revista Brasileira de Farmacognosia reuniu uma série de estudos
(CARLSON, MOSES, 2001; SIMOPOULOQOS, 2000; PRASAD, 2000) que mostrou como a semente
de linhaca ¢ uma fonte vegetal rica em acido graxo 6mega-3, além de possuir alto contetido de
fitoquimicos do tipo lignanas, mais especificamente o secoisolariciresinol, que tem a estrutura
muito parecida com a estrutura molecular do estrogénio, possuindo acdo antioxidante e
hipocolesterolémica. Ademais, em conjunto com as propriedades das fibras dietéticas, acido graxo
Oomega-3 e compostos fenolicos presentes na semente, a linhaca parece ter efeito protetor e
anticarcinogénico (CORDEIRO, FERNANDES, BARBOSA, 2009).

Sendo assim, os fitoestrogenos, mais especificamente as isoflavonas e as lignanas, sdo os
fitoquimicos e compostos mais discutidos sobre a sua relacao na prevengao contra o cancer devido
as suas propriedades estrogénicas e antiestrogénicas. Tem como sua defini¢do serem compostos que
sdo presentes naturalmente em plantas, frutas e graos do qual o homem se alimenta (CORDEIRO,
FERNANDES, BARBOSA, 2009).

A fisiologia dos fitoestrégenos deve-se a sua atividade estrogé€nica e antiestrogénica, que
compete por receptores estrogénicos nas células mamadrias com os estrogénios naturais, devido sua
estrutura ser muito similar a do hormonio. Além também dos efeitos anticarcinogénicos, reducao da
proliferacao celular e inibicdo da aromatase, que ¢ uma enzima envolvida na produgdo de um tipo
de estrogénio, a estrona (PADILHA, PINHEIRO, 2004).

Sao encontrados em frutas, vegetais, leguminosas e graos como a soja (BAENA, 2015).

Por sua vez, as vitaminas sdo compostos organicos que possuem variadas fungdes, como a
de funcionarem como cofatores de enzimas e também como antioxidantes/oxidantes, modulando
assim o balanco oxidativo e a expressdo génica. As vitaminas também tém papel importante na
prevengao do cancer de mama, sendo preciso destacar as vitaminas antioxidantes, A, C ¢ E que
ajudam na defesa contra as espécies reativas de oxigénio, que sdo responsaveis por causar danos no
DNA, promovendo assim a carcinogénese mamaria (SILVA, NAVES, 2001), além também da
vitamina B9, conhecida como folato, que sdo importantes para sintese e reparo do DNA (RUBERT,

etal. 2017).
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Dessa forma, a seguir sdo listadas as principais fontes de determinadas vitaminas (SILVA,
NAVES, 2001; RUBERT, et al. 2017):

Vitamina A: leite integral, gema de ovo, figado, carne, vegetais e frutas amarelo-alaranjadas
e verde escuras.

Vitamina E: amendoim, améndoa, margarina e 6leos vegetais como o de milho, girassol e
canola.

Vitamina C: frutas como acerola, limdo, laranja, caju, goiaba, e vegetais como brocolis,
couve e couve-flor.

Vitamina B9: feijdo, visceras e vegetais de folhas escuras, como o espinafre e o brocolis.

Os minerais também estdo envolvidos na redu¢do do cancer de mama, principalmente o
selénio, pois 0 mesmo ¢ componente da enzima antioxidante glutationa peroxidase que inibe a
proliferagdo das células epiteliais, impedindo que ocorra a angiogénese, processo responsavel pelo
desenvolvimento tumoral (PADILHA, PINHEIRO, 2004).

O selénio estd contido em alimentos como a castanha do Pard, cebola, alho, gema de ovo,
leite, figado, lentilha, gérmen de trigo, além também de frutos do mar (CAVALHEIRO, MANICA,
BENVEGNU, 2020).

O consumo de frutas, vegetais e leguminosas fornecem micronutrientes e fitoquimicos que
sdo importantes para a prevengdo do cancer, no qual os fitoquimicos, que incluem os carotenoides,
flavonoides e fendis, demonstraram efeitos anticancerigenos em pesquisas realizadas com células e
roedores (INCA, 2020).

Além disso, a associacdo do consumo de carne vermelha e processada estd associada ao
risco aumentado de cancer. Dentre essa associagdo, estdo alguns mecanismos bioldgicos como o
cozimento das carnes a altas temperaturas, causando a formag¢do de aminas heterociclicas e
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, ambos possuem potencial carcinogénico (INCA, 2020).

Em consonancia a isso, estudos em nutricdo demonstram que dietas que sdo compostas
principalmente por frutas, vegetais, cereais, leguminosas e oleaginosas, em conjunto ao consumo
moderado de alimentos de origem animal, estdo relacionadas com a reducao do risco de recorréncia

e incidéncia de doengas cronicas como o cancer de mama.

33 DIETA MEDITERRANEA

Em concordancia com o topico anterior, a Dieta Mediterranea (DM) se caracteriza por ser
composta principalmente por frutas, folhas, oleaginosas e vinho, sendo portanto o padrio alimentar

utilizado como foco do estudo e historiado nos paragrafos seguintes.
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No ano de 1952, o fisiologista norte-americano Ancel Keys viajou para o Mediterraneo e 1a
ele comecou uma investigacdo sobre as doengas cardiovasculares e a dieta dessa regido, no qual
havia sido anteriormente incitado a isso pelo Prof. Gino Bergami em 1951, que falou sobre a
inexisténcia de doengas cardiovasculares em Napoles, na Itdlia. Sendo assim, apos outras
investigagdes junto a sua esposa, Margaret Keys, ambos se mudaram para a Italia e puderam ver
mais de perto a realidade a qual se encontrava o padrao alimentar mediterrineo (REAL, GRACA,
2019).

Em 1975, Keys publica um livro intitulado “How to eat well and stay well". The
Mediterranean way”, sendo portanto a primeira vez em que a expressao “Dieta Mediterranea” surge
(REAL, GRACA, 2019).

Anos ap6s, em 1995, o autor Trichopoulou e seus colaboradores publicaram os dados da
DM e seus componentes, sendo eles as hortalicas, leguminosas, frutas, oleaginosas, cereais,
laticinios, carne, dlcool e acidos graxos saturados. No entanto, em 2003 esta lista foi atualizada para
que pudesse ser incluido o peixe. Com essa publicacdo, Trichopoulou e seus colaboradores
publicaram dados que comprovam que uma maior adesdo a8 DM diminui a mortalidade (REAL,
GRACA, 2019).

Posteriormente, em 2004, um estudo de Knoops e colaboradores verificaram a relagdo da
DM e a reducdo da mortalidade por cancer, devendo-se aos componentes alimentares da DM
(REAL, GRACA, 2019).

Em 2010 a UNESCO aprovou a DM como um patriménio cultural imaterial, no qual ela
passou a ser reconhecida definitivamente como um modo saudavel de se viver, no qual a atividade
fisica, o sentar a mesa e a forma de como tratar os alimentos deveriam ser acolhidos e protegidos
(GRACA, 2014).

Além disso, em 2024 a DM foi eleita em 1° lugar pela 7° vez consecutiva a melhor dieta do
mundo no ranking do US News & World Report (RINZEN, CHIEN, 2024).

Nesse sentido, a DM, também conhecida como “trilogia mediterranica", ¢ diferente de
outras dietas por ser composta em sua grande maioria por paes e cereais, de preferéncia integrais;
frutas, verduras e legumes; leguminosas e nozes; azeite de oliva como principal fonte de gordura e
peixe, principal fonte de 6mega-3, além também de quantidades moderadas de alcool, este, quando
presente, unicamente na forma de vinho, e pequenas quantidades de carnes vermelhas, leite e
manteiga (CARBAJAL, ORTEGA, 2001).

Tais alimentos possuem uma grande quantidade componentes benéficos a satude, como as
fibras soltveis e insoluveis, carboidratos complexos, minerais, vitaminas, antioxidantes, que sdo

todos compostos e nutrientes que tém efeitos protetores contra o cancer, devido estarem envolvidos
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em atividades antioxidantes, como as vitaminas A, E e C, além também de atuar na regulacdo dos
processos de diferenciacdo e proliferacdo celular. O folato, também conhecido como 4cido félico,
esta diretamente ligado na sintese e reparo do DNA. Além disso, outro diferencial da DM ¢ o 6timo
equilibrio desses alimentos em conjunto (CARBAJAL, ORTEGA, 2001).

Além dos beneficios dos alimentos que compdem a DM, o estilo de vida do mediterraneo
também ¢ composto pelo modo de convivéncia, como o comer a mesa, desfrutar do momento de
lazer, atividade fisica, além também dos estilos de comida, no qual o povo dos paises do
mediterraneo dao preferéncia as sopas, caldos, cozidos e ensopados (CARRAGETA, et al, 2013).

Ainda, determinados padrdes alimentares brasileiros coincidem com o estilo alimentar
mediterraneo, como a Dieta Cardioprotetora Brasileira (Dica BR) e o Guia Alimentar para a
Populagdo Brasileira. Isso se deve ao fato de que a DM foi um dos padrdes alimentares utilizados
como referéncia pelas Diretrizes Brasileiras como forma de controle dos fatores de risco para
doencas cardiovasculares, devido ao fato de que os alimentos que compdem a DM tem fungdes que
previnem o acometimento de doengas cronicas, como as doengas cardiovasculares (BELLISLE,
2009). Ja o Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira se aproxima da DM porque além de mostrar
orientagdes alimentares, combinagdes saudaveis de alimentos e recomendagdes gerais, o guia
também aborda o ato de comer e a comensalidade, como o tempo e foco, espaco ¢ companhia

(Ministério da Saude, 2014), sendo este um dos fatores diferenciais que a DM também se enquadra.

3.3.1 Dieta mediterranea e seu impacto na satde

Em um estudo transversal que avaliou a associagdo da DM com a Qualidade de Vida
Relacionada a Saude (QVRS), utilizou como amostra um total de 24.325 habitantes, entre homens e
mulheres, do centro ¢ do sul da Italia. Este teve como resultado uma elevada reducao do risco de
doencas neurodegenerativas, como a depressdo, e ainda obteve efeitos benéficos quanto a
diminui¢do da inflamacao vascular e alguns tipos de canceres (BONACCIO et al., 2013).

Em outro estudo transversal que também avaliou a associagdo da DM com a QVRS, utilizou
como amostra um total de 24.325 habitantes, entre homens e mulheres, do centro e do sul da Italia.
Este teve como resultado uma elevada reducdo do risco de doencas neurodegenerativas, como a
depressdo, e ainda obteve efeitos benéficos quanto a diminui¢do da inflamag¢do vascular e alguns
tipos de canceres (BONACCIO et al., 2013).

Sendo assim, o padrdo alimentar saudavel do Mediterraneo parece ter efeitos na qualidade
de vida relacionada a satide (QVRS), visto que um estudo realizado na Espanha por Galilea-Zabalza

et al. (2018) fez uma andlise transversal com participantes que tinham algum tipo de problema de
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saude, como sobrepeso e obesidade, além de sindrome metabolica. Em sua discussdo ¢ demonstrado
que a DM reduz o risco de doengas cardiovasculares, diminuicdo da depressdo e doengas
relacionadas ao estado mental, além de melhorar a capacidade cognitiva.

Dessa forma, os resultados desses estudos concluem que a DM tem uma associagao positiva
quanto a qualidade de vida. Isso se deve aos componentes desse padrao alimentar saudavel, que
conta com fibras dietéticas, vitaminas antioxidantes, polifendis e minerais, todos esses nutrientes

importantes para reducao de doencas cronicas.

4. MATERIAL E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma revisdo narrativa cujo estudos foram levantados nas bases de
dados/ferramentas PUBMED, SciELO e Google Scholar. Para desenvolver o artigo foram usados os
seguintes descritores controlados do DeCS (Descritores em Ciéncia e Satude) nas linguas portuguesa
e inglesa: “cancer de mama/breast cancer”, “dieta mediterrdnea/mediterranean diet” e
“incidéncia/incidence”.

Além disso, para a selecao dos artigos utilizados, foram pesquisados nas bases de dados os
descritores citados acima, e dessa forma, de acordo com o titulo e resumo, foram escolhidos como

elegiveis aqueles que estavam de acordo com o tema proposto.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Delimitou-se como critérios de elegibilidade, artigos (ensaio multicéntrico randomizado,
coorte prospectivo, caso-controle e revisao) dos ultimos 20 anos e que possuem como discussao a

dieta mediterranea e sua relagdo com a diminui¢ao da incidéncia de cancer de mama em mulheres.

4.3 CRITERIOS DE NAO INCLUSAO

Nao foram incluidos artigos que ndo se associavam ao tema e que, baseados nos critérios de
inclusdo supracitados, ndo atenderam aos critérios ja estabelecidos pelos objetivos especificos do

trabalho.
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4.4 COLETA E ANALISE DE DADOS

A coleta de dados ocorreu em um periodo de 11 meses (marco/23 até fevereiro/24), sendo os
meses de janeiro e fevereiro do ano de 2024 especialmente dedicados a seleg¢ao para leitura de todos

os resumos e dos artigos incluidos para fichamento dos mesmos.

5. RESULTADOS

Nesta revisao bibliografica foram utilizados ao todo 37 artigos, dentre eles haviam os que
explicavam separadamente o cancer de mama e sua fisiologia; a dieta mediterranea; além também
daqueles que relacionam o cancer de mama com a dieta mediterranea, no entanto, destes, apenas 5
foram utilizados para o levantamento dos resultados. A exclusdo dos 32 artigos para os resultados
se deve ao fato de que nos 5 artigos utilizados os autores tiveram relagdo direta com a adesao da
Dieta Mediterranea e a prevengao e diminui¢ao da incidéncia de cancer de mama, aspecto relevante
para o topico dos resultados.

Com base nisso, os artigos utilizados foram organizados e expostos com o titulo, resultados,

palavras-chave, tipo de estudo, populacao, autores e ano na tabela a seguir.

N° | TITULO/RESULTADOS/PALAVRAS- TIPO DE AUTORES/ANO

CHAVE ESTUDO/
POPULACAO

1. | Diet quality is associated with the risk of [ Estudo de coorte | Autores/Ano: Teresa T.
estrogen receptor—negative breast cancer | prospectivo Fung, Frank B., Marjorie
in postmenopausal women. L. McCullough, P. K.

Mulheres na Newby, Walter C. Willett,

Estudo com uma amostra de 70.000 | pos-menopausa and Michelle D. Holmes,
pessoas, dentre essas sendo 3.580 casos | sem o historico de | 2006.
incidentes de cancer de mama. Dessa | cancer (exceto
forma, os autores observaram que uma alta | cincer de pele do
adesdo ao padrao da dieta mediterranea tipo melanoma)
(DM) foi associada a uma diminuicao de
21% do risco de cancer de mama em
mulheres com receptores de estrogénio
negativos.
Palavras-chave: breast cancer; diet;
nutrition; estrogen receptor.

2. | Mediterranean diet and breast cancer | Estudo de coorte Autores/Ano: Federica
risk. prospectivo Turati, Greta Carioli,
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Dentre  varios estudos  prospectivos
observados, os autores observaram uma
relagdo inversa entre a adesdo da dieta
mediterranea e a incidéncia de cancer de
mama.

O resultado de 5 estudos concluiu um risco
6% menor de cancer de mama na pos
menopausa com a alta aderéncia a DM.

Em conclusao, foi encontrado uma redugao
do risco de cancer de mama a partir da
adesdo a dieta em populagdes do Sul da
Europa, no qual esse estilo de vida ainda ¢
prevalente.

Palavras-chave: mediterranean diet; breast
cancer; prevention; case-control.

Mulheres na faixa
etaria de 23 a 78
anos e com cancer
de mama incidente
e sem historico de
cancer em outros
locais

Francesca Bravi, Monica
Ferraroni, Diego Serraino,
Maurizio Montella,
Attilio Giacosa, Federica
Toffolutti, Eva Negri,
Fabio Levi & Carlo La
Vecchia, 2018.

Adherence to the mediterranean diet and
risk of breast cancer in the European
prospective investigation into cancer and
nutrition cohort study.

Estudo no qual os autores evidenciaram
que a DM estava diretamente relacionada
com a diminui¢do do cancer de mama,
tendo um risco 15% menor para as
mulheres na pds-menopausa em uma
andlise de estudo francés e um risco 41%
menor de cancer de mama em um estudo

grego.

Palavras-chave: breast cancer; Europe;
mediterranean diet; prospective studies.

Estudo de coorte
prospectivo

Mulheres com ida
de entre 35 ¢ 70
anos

Autor/Ano:
Buckland et al,
2013.

Adherence to Mediterranean diet and
risk of cancer: a systematic review and
meta-analysis of observational studies.

Os autores realizaram uma revisao
sistematica com metanalise acerca dos
estudos que mostraram evidéncias acerca
da associacao entre DM e cancer de mama,
estes estudos demonstraram que uma
adog¢do mais forte do padrdao alimentar
mediterraneo estava inversamente
associado a mortalidade por canceres como
o de mama. Sendo  explicado
posteriormente que esse fator de protecao
contra o risco de cancer se deve ao

Revisdo sistematica
com metanalise

de estudos de coortg
prospectivo e caso-
controle

Autores/Ano:

Lukas Schwingshackl,
Carolina Schwedhelm,
Cecilia Galbete,

Georg Hoffmann, 2014.
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conjunto da dieta como um todo, visto que
os grupos alimentares tém efeitos benéficos
contra doencgas cronicas.

Palavras-chave:  mediterrancan  diet;
cancer; meta-analysis; systematic review

update.

5. | Mediterranean diet and quality of life in | Ensaio Autor/Ano:
women treated for breast cancer: A | multicéntrico Porciello et al, 2020.
baseline analysis of DEDiCa multicentre | randomizado
trial.

Mulheres com
Em um estudo, o autor comprovou os | cancer de mama
efeitos da DM na Qualidade de Vida | sem metastase
Relacionado a Satde. Em seus resultados
foram observados que uma alta adesdao a
DM melhora as fungoes fisicas, reduzem
sintomas de dor, diminui dispneia e
insonia. Sendo assim, concluiu-se que o
consumo de alimentos que fazem parte da
DM podem impactar positivamente na
inflamacdo, funcdo endotelial e dor,
melhorando a qualidade de vida das
mulheres e assim influenciando a uma
melhor adesdo ao tratamento oncoldgico e
atividade fisica, reduzindo a recidiva e
mortalidade do cancer de mama.

Diante dessas informagdes, fica evidente o papel protetor da DM contra o cancer de mama,
uma vez que o padrdo alimentar mediterraneo pode modular o risco de cancer de mama diminuindo
os niveis de estrogénio, reduzindo o estresse oxidativo, o que inclui a prevengao de danos ao DNA.
Em equilibrio, os componentes dessa dieta, ou seja, as frutas, legumes, verduras, azeite, peixe e
oleaginosas, que possuem vitaminas antioxidantes, minerais, polifendis, 0mega-3 e fitoestrogenos

tém importancia para uma alimentagdo saudavel e a diminuigdo do risco de cancer de mama.
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6. DISCUSSAO

A identifica¢do dos 5 artigos que atendiam aos critérios de inclusdo da revisao demonstra
que o impacto da dieta mediterranea sobre o cancer de mama em mulheres ¢ uma tematica relevante
e que ¢ discutida entre pesquisadores do mundo todo.

E importante salientar que os estudos dos autores citados no topico anterior ocorreram em
paises diferentes e que também variaram amplamente em nimero amostral. Esses fatores
dificultaram em alguns pontos a comparacdo entre os estudos, no entanto, mesmo com as
dificuldades foi possivel ter um resultado similar entre todos eles.

Ainda, apesar de serem estudos realizados em outros paises, ou seja, com a cultura diferente
do Brasil, além também dos habitos alimentares distintos, foi possivel deixar clara a aproximacao
que a dieta mediterranea aderida em outros paises tem com dietas propostas e guias brasileiros,
facilitando a adesdo da DM para a populacao brasileira.

Nos estudos selecionados para esta revisao literaria, foi possivel observar um consenso entre
os autores de que a dieta mediterranea influencia indubitavelmente a satide de mulheres que tém ou
tiveram historico de cancer de mama.

Sendo assim, de acordo com Buckland et a/ (2013), os autores evidenciaram em seu estudo
de coorte prospectivo, com uma amostra de habitantes de alguns paises europeus, que a adesao a
DM diminuia consideravelmente os riscos de cancer de mama, assim como Fung (2006) que
também trouxe resultados positivos de um estudo de coorte prospectivo, no qual uma alta adesdo a
DM resultou em uma diminui¢do de 21% do risco de cancer de mama em mulheres com receptores
de estrogénio negativos.

Tais resultados entram em acordo com o estudo realizado por Bonaccio et al (2013), que
analisou a associagdo entre DM ¢ a Qualidade de Vida Relacionada a Saude (QVRS) e obteve
resultados parecidos com o estudo de Porciello et al (2020), que relacionou a DM com a QVRS em
um estudo que fez parte de um ensaio multicéntrico randomizado para saber a eficacia do
tratamento que incluia a parte dietética influenciando a recorréncia do cancer de mama. Os
resultados se assemelham em relacdo as doengas neurodegenerativas, confirmando uma melhora na
saude mental, assim como no estado fisico e também de alguns tipos de canceres.

O estudo de Porciello et al (2020) obteve sucesso em seus resultados de analise que
comprovaram que a DM mostrou ser um padrdo alimentar eficaz para diminui¢ao de dor, insonia e
dispneia, além também de melhora da saide mental, salientando um impacto positivo em mulheres
sobreviventes e incidentes do cancer de mama.

Seguindo o raciocinio, os componentes da DM também podem ser chamados de “alimentos
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funcionais” devido as suas determinadas func¢des. Dessa maneira, o estudo de Padilha e Pinheiro
(2004) sobre os alimentos funcionais comprovam em grande parte as afirmagdes dos autores que
evidenciaram que a DM ¢ um padrdo alimentar saudavel e de prote¢ao contra o cancer de mama.

Sendo assim, os alimentos que compdem a dieta tem nutrientes € componentes como as
vitaminas A, E e C, com reconhecida a¢do antioxidante e que sdo muito presentes nas frutas,
verduras, legumes e azeite de oliva, assim como os minerais folato e selénio, que estdo nos ovos,
carnes e feijdo, além do Omega-3, no qual se encontra nos peixes, os polifendis que estdo
principalmente no vinho, e por fim os fitoestrogenos, que sdo tdo importantes quanto os outros
elementos, no qual estdo na composi¢do de alguns graos integrais, a soja e também algumas frutas
vermelhas e roxas.

Tal corrente de pensamento entra de acordo com a revisdo sistematica de Schwingshack &
Hoffmann, que no ano de 2014 reuniu varios estudos e confirmou a forte relacao positiva que a DM
tem sobre o cancer de mama, que ¢ explicada pelo impacto positivo do conjunto de todos os
alimentos da DM, que possuem funcdes de prote¢do contra o cancer de mama trazidas no topico

“Efeito protetor da nutricdo sobre o cancer de mama”.
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7. CONCLUSAO

Em diversos artigos foi possivel observar resultados em que a DM auxilia as mulheres a
prevenir o cancer, ou seja, funcionando como um padrdo alimentar de prote¢do, além de melhorar a
Qualidade de Vida Relacionada a Saude, sendo esta uma forma de diminuir a mortalidade e
incentivar os tratamentos quimioterapicos. Portanto, os autores dos artigos entram em consenso
sobre os resultados, trazendo a explicagdo acerca dos alimentos que compdem a dieta, ou seja, as
frutas, vegetais, hortalicas, grdos, oleaginosas, peixe e vinho, que sdo 0s responsaveis por
possuirem funcdes anticancerigenas, sendo essa a causa pelo qual a prevengdo se torna maior
quando a adesao a esse estilo de dieta ¢ alta.

Além da composicdo da DM, outros fatores agregam a longevidade e qualidade de vida
através da DM, como as praticas de exercicios fisicos, boa convivéncia, sentar a mesa e o costume
de cozinhar carnes e comer caldos e sopas.

Em conclusao a isso, ¢ claro o resultado de que a DM tem impacto positivo sobre a saude
daqueles que a aderem, principalmente sobre mulheres que tém histérico e incidéncia de cancer de

mama, além também de fatores de risco elevados para o acometimento da doenga.
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