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Dedico esta dissertagao as pacientes que apesar de estarem passando por um
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trabalho e assim o tornaram possivel.
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RESUMO

O interesse pela associacdo entre os habitos alimentares e os fatores de
crescimento e o céncer de mama foi recentemente elucidado. O risco e
prognéstico do cancer de mama estar associado a composi¢gao corporal,
fatores dietéticos, glicemia, fator de crescimento semelhante a insulina 1 e fator
de crescimento vascular endotelial. Nosso objetivo foi identificar se 0 consumo
de carnes vermelhas, leite de vaca e derivados, cereais integrais e refinados,
linhaca, soja, cha verde, vegetais e frutas e os niveis séricos de glicose, IGF-1
e VEGF apresentam associagdo com os fatores progndsticos clinicos e
patolégicos do cancer de mama. Pacientes com cancer de mama submetidas a
quimioterapia responderam a um questionario de frequéncia alimentar
semiquantitativo, e foram coletados dados antropométricos e sobre o estilo de
vida. Amostras de sangue para dosagem de VEGF, IGF-1 e glicose foram
coletadas antes do inicio da administracdo da quimioterapia. Os fatores
prognosticos e dados da patologia foram coletados a partir dos prontuarios. 61
pacientes entraram no estudo. Foram analisados os dados de 59 pacientes.
Houve associagdo entre glicemia de jejum e a circunferéncia da cintura (CC)
(r2=0,16; B =1,2; IC 95% 0,3-1,2; p = 0,002) e indice de massa corporal (r2 =
0,12; B = 1,295; IC 95% 0,4-2,1; p = 0,005), bem como entre glicemia de jejum
e relagéo cintura-quadril(RCQ) (r2 = 0,07; B = 0,001; 1C 95% 0-0,02; p = 0,04).
Houve associagdo do maior tamanho do tumor e maior CC com a ingestao de
mais de 226,1g de cereais refinados por dia (p <0,05). Houve associagao do
maior IMC, RCQ e CC com a ingestdo de mais de 140,1 g de carne vermelha
por dia (p <0,05).N6s encontramos resultados interessantes relacionados com
a composicao corporal e os niveis de glicemia de jejum e também com a
composi¢cao corporal e ingestdo de maiores quantidades de carne vermelha.
Tumores de maior tamanho e maior CC foram relacionados a ingestdo de
cereais refinados, chamando a atencédo para a necessidade de mais estudos
avaliando o consumo deste grupo de alimentos em pacientes com cancer de

mama.



Palavras chave: cancer de mama; fatores nutricionais; VEGF; IGF-1; fatores

de prognostico; obesidade.



ABSTRACT

Interest in the association of food habits, serum growth factors and breast
cancer has been recently raised. Breast cancer risk and prognosis seems to be
linked to body composition, dietary factors, serum glucose, insulin-like growth
factor 1 and vascular endothelium growth factor. We aimed to identify whether
the consumption of red meat, dairy products, whole and refined grains, fruits
and vegetables and the levels of blood glucose, IGF-1 and VEGF were
associated with prognostic factors in patients with breast cancer. Patients with
breast cancer submitted to chemotherapy completed a semiquantitative food-
frequency questionnaire, and anthropometric and lifestyle data were collected.
VEGF, IGF-1 and blood glucose were collected before chemotherapy
administration. Breast cancer prognostic factors were collected from the
pathology archives. 61 patients entered the study. Data were available for 59
patients. There was association between fasting glucose and waist
circumference (WC) (r>=0.16; B=1.2; 95%CI 0.3-1.2; p=0.002) and body mass
index (r’=0.12; B=1.295; 95%CI 0.4-2.1; p=0.005) as well as between fasting
glucose and waist-to-hip ratio (r’=0.07; =0.001; 95%CI 0-0.02; p=0.04). There
was association of larger tumor size and larger WC with the ingestion of more
than 226.1 g of processed refined grains per day (p<0.05). There was
association of larger BMI, WHR and WC with the ingestion of more than 140.1 g
of red meat per day (p<0.05). We have found interesting findings related to
body composition and fasting glucose levels as well as body composition and
ingestion of higher amounts of red meat. Larger tumor size and larger WC were
related to the ingestion of processed refined grains, drawing attention to the

need of further studies evaluating this food group in patients with breast cancer.

Key words: breast cancer; nutritional factors; VEGF; IGF-1; prognostic factors;

obesity.
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INTRODUCAO

O céancer de mama (CM) é a segunda causa mais comum de cancer no
mundo e 0 mais comum entre as mulheres. [1] A cada ano, cerca de 22% dos
casos novos de cancer em mulheres sdo de mama.[2] Entretanto, existem
diferencas geograficas na sua distribuicdo, havendo maior incidéncia nos
paises ocidentais e industrializados em comparagdo com paises da Africa e da
Asia.[3] No Brasil, o0 nimero de casos novos de cancer de mama esperado
para 2010 é de 49.400, com um risco estimado de 49 casos/100.000 mulheres.
O risco estimado no Brasil varia de acordo com as regides: risco estimado de
65 casos novos por 100 mil mulheres na regido Sudeste, 64/100.000 na regido
Sul, 38/100.000 no, Centro-Oeste e 30/100.000 no Nordeste. [2] Na Regi&o

Norte é o segundo tumor mais incidente (17/100.000 mulheres).[2]

Fatores relacionados a vida reprodutiva da mulher (idade, menarca
precoce, nuliparidade, idade da primeira gestagao a termo acima dos 30 anos,
uso de anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia de reposi¢cao
hormonal) ja estdo bem estabelecidos como fatores de risco para o
desenvolvimento do CM. Amamentagdo, pratica de atividade fisica e
alimentagdo saudavel com a manutengcdo do peso corporal parecem estar
associadas a um menor risco de desenvolver esse tipo de céancer. [2] A
urbanizagdo da sociedade tem sido descrita como um possivel fator

contribuinte para o desenvolvimento do cancer de mama. [2]

Estima-se que fatores dietéticos representem aproximadamente 30%
das causas de desenvolvimento de cancer em paises industrializados, ficando
atras somente do tabaco como causas potencialmente evitaveis de cancer. [1]
Excesso de peso corporal e inatividade fisica, associados, parecem ser
responsaveis por um quinto a um terco dos tipos mais frequentes de cancer,
como CM na pds-menopausa, cancer de célon, cancer de endométrio, cancer

de rins e adenocarcinoma de eséfago.[1]

Estudo recente realizado no norte do Brasil demonstrou associagao

entre o consumo de carne vermelha e frituras com CM, dieta esta com razéo de
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chances de 4,30 (IC 95% 1,74-10,67) para o desenvolvimento da doenca
quando comparado a uma dieta rica em frutas, vegetais e cereais. [4]

Pesquisas avaliando a alimentacdo e o tratamento do céncer ja
demonstraram variagdes, de acordo com o tipo de alimentos consumidos, no
prognostico e no comportamento de marcadores associados a angiogénese e
ao crescimento tumoral como o fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF) [5, 6] e o fator de crescimento insulinico (IGF)[7] entre outros. Dietas
ricas em carboidratos de alto indice glicémico também foram associadas com
aumento no risco de CM em mulheres pds-menopausicas com sobrepeso e
com maior circunferéncia abdominal.[8] Por outro lado, dietas ricas em fibras
parecem aumentar a sobrevida de mulheres pdés-menopausicas com CM, por
poderem influenciar favoravelmente nos niveis de hormdnios sexuais e

peptideos relacionados ao prognéstico do CM.[9]

A obesidade vem sendo associada a uma maior predisposicdo ao
desenvolvimento do CM na pds-menopausa, cujo risco parece aumentar

proporcionalmente ao aumento no indice de massa corporal (IMC). [10-13]

Além disso, estudos sugerem que o sobrepeso e a obesidade podem
diminuir o tempo livre de doenga e a sobrevida global de pacientes com CM,

tanto na pré-menopausa como na pés-menopausa [12-14].

Desordens metabdlicas relacionadas com o diabete mélito tipo Il tem
sido identificadas como fatores de risco para o CM, e associadas com a doencga
em estagio final e um pior prognéstico. [11, 15] Componentes da sindrome
metabdlica, incluindo adiposidade visceral, resisténcia a insulina, hiperglicemia
e hiperinsulinemia, com ou sem diabete mélito clinicamente manifesto, niveis
séricos das lipoproteinas de alta densidade e hipertensdo tém sido
relacionados ao aumento do risco de CM. Os mecanismos que tentam explicar
esta associacdo incluem producédo de estrogeno extra-glandular, reducéo da
globulina ligadora de hormdénios sexuais (SHBG), com consequente elevacao
do estradiol livre no plasma e aumento na sintese de insulina, os quais
exercem efeitos mitogénicos nas células da mama nao transformadas e nas

células neoplasicas.[11]
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O aumento da insulina plasmatica parece suprimir a proteina 1 ligante de
IGF-1(IGFBP1) biodisponivel e, portanto, aumentar o IGF-1 livre.[16] O IGF-1
parece estar associado ao maior risco de desenvolver CM por ser um horménio
com potencial mitogénico, podendo interagir com receptores de estrogénio

envolvidos na tumorigénese da mama.[17, 18]

Outro fator associado a obesidade e ao risco do desenvolvimento do
cancer de mama é a idade precoce da menarca; tais fatores associados
aumentam os niveis de 17-beta-estradiol, que pode potencialmente contribuir
para o risco de CM. [19, 20]

REVISAO DE LITERATURA

Epidemiologia do cancer de mama

Mundialmente, o CM é o segundo tipo mais incidente de cancer e o mais
frequente no sexo feminino, representando 22% dos novos casos de cancer

entre as mulheres.[2]

Estima-se que nos Estados Unidos, no ano de 2010, 207.090 mulheres
tenham recebido o diagnéstico de CM e que 39.840 tenham morrido devido a
esta doenca.[21] A taxa de incidéncia nos Estado Unidos, ajustadas pela idade
entre os diagnosticos efetuados no periodo de 2003 a 2007 foi de 122,9 por
100.000 mulheres por ano, com uma idade mediana de 61 anos ao diagnostico.
Neste mesmo periodo,, a taxa de mortalidade ajustada pela idade foi de 24 por
100.000 mulheres por ano, com uma mediana de idade de 68 anos ao

diagndstico.[21]

E observada uma maior incidéncia de CM em paises desenvolvidos,
provavelmente devido a caracteristicas préprias no estilo de vida nos paises

industrializados e também ao diagndstico mais frequente.[10]

Com dados ajustados para idade, as taxas de incidéncia ficam num
inervalo de 75-100 por 100.000 mulheres na América do Norte, Europa do

Norte e Australia, a menos de 20 por 100.000 em partes da Africa e da Asia.
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Porém, a incidéncia desta patologia nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, incluindo a Asia, Africa e América Latina, tem crescido de

forma acelerada. [10]

No ano de 2010, estdo previstos 49.240 novos casos de cancer de
mama nas mulheres brasileiras, com risco estimado de 49 casos a cada 100mil
mulheres. No Brasil, observa-se uma diferenca na incidéncia deste carcinoma
conforme a regido do pais. Na Regido Sudeste, o cancer de mama é o mais
incidente entre as mulheres, com risco estimado de 65 casos novos por 100 mil
mulheres, sem considerar os tumores de pele do tipo ndo melanomal2]. Este
tipo de cancer também é o mais frequente nas mulheres das regides Sul
(64/100.000), Centro-Oeste (38/100.000) e Nordeste (30/100.000). Na Regiéo
Norte € o segundo tumor mais incidente (17/100.000) (Figura 1)[2]

Representagdo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil mulheres, estimadas para o

ano de 2010, segundo a Unidade da Federagao (neoplasia maligna da mama feminina)

Mulheres

45,92 a 88,3

31,222 4591
18,12a 31,21
10,98 a 18,11

Figura 1 - Representagdao Espacial das taxas brutas de incidéncia de CM por
100 mil mulheres, estimadas para o ano de 2010.[2]

Outra questao interessante quando se avalia a distribuicdo do CM é que
mulheres que migram de uma regido de menor incidéncia para uma regiao de

maior incidéncia de CM assumem o risco desta nova regido, apés uma ou duas
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geracbes, 0 que demonstra a importdncia dos fatores ambientais no

desenvolvimento da doenga. [10]

Fisiopatologia do cancer da mama

O tecido mamario € composto principalmente por gordura, tecido
glandular (organizados em I6bulos), ductos e tecido conjuntivo. O tecido
mamario se desenvolve em resposta a hormdnios como estrogénio,
progesterona, insulina, e fatores de crescimento. Os principais periodos de
desenvolvimento sdo durante a puberdade, gravidez e lactacdo e o tecido

glandular atrofia apés a menopausa.[10]

Os tumores malignos da mama sdo, em sua maioria, carcinomas de
células epiteliais alinhadas aos ductos.[10]. Sdo tumores cujo desenvolvimento
se processa de forma relativamente lenta, tornando possivel o estabelecimento
de diagnéstico ainda em fase precoce. O tempo médio de duplicagao celular é
de cerca de 100 dias, podendo um tumor, portanto, levar cerca de 8 anos para
alcangar 1 cm de didmetro, momento em que o diagnéstico clinico ja pode ser
estabelecido. Alguns tumores podem levar mais de 10 anos para alcangar este

estagio.[22]

Nos paises que possuem programas de rastreamento efetivos, o CM é
detectado mais precocemente, com maiores possibilidades de cura. As taxas
de sobrevida variam de mais de 90% a menos de 50%, dependendo das
caracteristicas morfolégicas e biolégicas do tumor, do seu estagio de

propagacao para outros tecidos e da disponibilidade de tratamento.[1, 2, 10]

Na populagcdo mundial, a sobrevida média para pacientes com CM apds
cinco anos € de 61%; nos paises desenvolvidos a taxa aumenta para cerca de
73%, e nos paises em desenvolvimento esta taxa €, em média, 57%. O CM
responde por cerca de 22% do total de incidéncia de cancer em mulheres e por

14% das mortes por cancer no mundo.[1, 2, 10]
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Fatores de risco e fatores progndstico para o cancer de mama

Os fatores de risco relacionados a vida reprodutiva da mulher (menarca
precoce, nuliparidade, idade da primeira gestagédo a termo acima dos 30 anos,
menopausa tardia e terapia de reposigdo hormonal) estdo bem estabelecidos

como fatores contribuintes para o desenvolvimento do CM.[2]

Amamentagao, pratica de atividade fisica e alimentagao saudavel com a
manutencdo do peso corporal estdo associadas a um menor risco de

desenvolver esse tipo de cancer. [1, 2]

Alguns fatores progndsticos ja bem estabelecidos para tempo livre de
doenca e sobrevida global em cancer de mama sao: o tamanho do tumor, o
status dos linfonodos axilares, a presengca ou auséncia de receptores
hormonais (de estrogénio e progesterona) e de c-erbB2 no tumor, o grau

histolégico da neoplasia e a idade da paciente. [22, 23]

Histérico Familiar e Fatores Genéticos

Menos de 10% dos casos de CM sao hereditarios e geralmente,

causados por mutagdes no gene BRCAL ou BRCAZ2. [10]

As mulheres que apresentam mutagédo nos genes BRCAL1 e BRCA2 tém
85% de chance de desenvolver CM em idade precoce, além de outras

neoplasias malignas, principalmente, cancer de ovario.[2]

Idade e Fatores Reprodutivos

A idade continua sendo um dos mais importantes fatores de risco. As
taxas de incidéncia aumentam rapidamente até os 50 anos e, posteriormente,
esse aumento ocorre de forma mais lenta. Essa mudanga no comportamento
da taxa é conhecida na literatura como “Clemmesen’s hook”, e tem sido

atribuida ao inicio da menopausa.[2]

Os hormbnios sexuais estrogénio e progesterona desempenham um
papel importante na progressdo do CM, pois modulam a estrutura e o
20



crescimento de células tumorais epiteliais, além de estimularem a producgao de
prolactina e IGF-1, durante todo o periodo fértil da mulher e também assim
atuar no crescimento e desenvolvimento das células tumorais. [24] Diferentes
tipos de cancer variam em sua sensibilidade a estes estimulos hormonais,

tendo o CM carcateristicas diferentes na pré e pés-menopausa. [10]

A menarca em idade mais precoce e a menopausa em idade mais
avancgada sdo consideradas fatores de risco para o CM, podendo contribuir
para um aumento de 30 a 50% no risco da doencga [25], por estarem
diretamente relacionadas a duracido do tempo de exposicao aos horménios.[10,
24, 25]

Fatores nutricionais também parecem influenciar na idade da menarca,
no desenvolvimento da mama e a idade da menopausa. Uma alimentacao
altamente caldrica pode promover a puberdade precoce e a menopausa tardia,
ao contrario da restricdio de consumo alimentar durante a infancia e
adolescéncia, que pode levar a uma menarca posterior e, quando ao longo da

vida, antecipar a menopausa.[1, 10, 26]

Gestacgéo

A gravidez precoce, antes dos 20 anos, reduz acentuadamente o risco
de desenvolvimento de CM. Em contrapartida, tanto nuliparidade quanto idade
da primeira gestagcdo superior a 30 anos estdo associados com

aproximadamente o dobro do risco de desenvolver cancer de mama. [10, 25]

Lactacao

A lactacao esta associada com aumento da diferenciacao das células da
mama e com menor exposicao aos hormdnios sexuais enddégenos. Além disso,
a forte esfoliagdo do tecido mamario durante a lactacdo e a apoptose macica
epitelial no final da lactagédo, poderiam aumentar a eliminagdo de células com
danos ao DNA.[10]
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Os estudos que analisaram a amamentagcdo como fator protetor para o
CM séao controversos e inconclusivos. A maioria mostrou diminui¢do do risco
com o aumento da duracdo da amamentacao. Uma meta-analise de estudos de
caso-controle mostrou um risco diminuido de 3% para cada 5 meses de
aleitamento materno (RC=0,98; IC95% 0,97-,098). Em uma meta-analise de
estudos de coorte, ndo houve diminuicdo significativa do risco. Em analise
agrupada de 47 estudos epidemiolégicos em 30 paises (mais de 50.000
controles e quase 97.000 casos de cancer de mama), houve diminuigdo
estatisticamente significativa no risco de CM (IC 95% 2.9-5.8; p<0.0001) de
4,3% para cada 12 meses de amamentagédo. Estas evidéncias demonstram

que o aleitamento parece proteger contra o CM. [10]

Estadiamento do tumor

A Uniao Internacional Contra o Cancer (UICC) através do sistema TNM

padronizou a classificagdo da extensao anatémica dos tumores malignos.[27]

No CM esta classificacdo € aplicavel somente para carcinomas, tanto
para mama feminina quanto masculina, devendo haver confirmagao histolégica
da doencga. A sub-localizagdo anatdmica de origem deve ser registrada, mas

nao é considerada neste sistema de classificagao. [27]

A letra “T” representa o tamanho e a extensao do tumor e vai ser um dos
fatores determinantes na indicacdo do tratamento. O tamanho do tumor é um
dos melhores preditores do progndstico. [22] Os tumores de menor tamanho
estdo relacionados a um melhor progndstico, tanto para sobrevida global

quanto para sobrevida livre de doenga. [22]

A letra “N” representa a situacdo do comprometimento de linfonodos
regionais. Este comprometimento também € um fator que influencia a definicao
do tratamento e o prognostico da doenga. O risco dos linfonodos axilares

estarem comprometidos é diretamente proporcional ao tamanho do tumor. [22]

Pacientes sem comprometimento metastatico para linfonodos axilares
apresentam um melhor progndstico tanto para sobrevida global quanto para

sobrevida livre de doenga. [22]
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A letra “M” indica a auséncia ou presenca de metastases a distancia, um

fator de progndstico importante. [22]

O estadiamento final € gerado a partir da associagdo do TNM, indicando

a gravidade da doencga. [22]

As taxas de sobrevida variam de acordo com o estagio da doenca na
apresentacao, variando de 96% em 5 anos para doenca localizada, 78% para
doenca localmente avangada e menos de 25% quando metastatico. A mediana
de sobrevida global para pacientes com cancer de mama metastatico é
estimada em 2-3 anos, embora em alguns casos (até 10% dos pacientes,
geralmente com acometimento Unico 6sseo), a sobrevida possa ser de 10 anos

ou mais. [28]

Receptores Hormonais

As células tumorais podem expressar ou nao receptores de
progesterona (RP) e receptores de estrogénio (RE), fatores estes associados
ao prognostico do CM. [2][29]

O RE, quando ausente, esta associado com baixa diferenciagao tumoral
e alta taxa de proliferacao celular, na maioria dos casos, caracteristicas estas

desfavoraveis ao progndstico das pacientes com CM. [22]

Com relagdo a sobrevida, os pacientes com tumores RE-positivos

tendem a ter uma sobrevida maior que aqueles com RE-negativos. [22][29] [30]

HER?2 (c-erbB2)

A expressao aumentada do oncogene c-erbB-2 esta associada a um pior
progndstico, pois as células que possuem amplificacdo deste oncogene tém um
comportamento mais agressivo, o que influi na sobrevida global e na sobrevida

livre da doencga das pacientes com CM. [22]

Este marcador tem papel muito importante como preditor de resposta

terapéutica, pois pacientes com a amplificagdo do oncogene apresentam
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resposta ao uso de bloqueadores HERZ2, como trastuzumab e lapatinib. Parece
que a expressao aumentada do c-erbB2 pode também conferir uma maior

resisténcia a determinadas drogas quimioterapicas.[22]

A amplificagdo do c-erbB2 esta presente em aproximadamente 20% de
todos os CM.[22]

Fumo

Substancias mutagénicas da fumacga do cigarro tém sido detectadas em
fluidos de mama, sugerindo a possibilidade de um efeito cancerigeno direto.
[24] Entre estas substancias, a concentragdo de cadmio, parece estar
aumentada no tecido mamario dos tumores malignos e na urina de pacientes
com cancer, sendo mais elevado ainda nas pacientes com tumores malignos
RE-positivo.[31]

No entanto, as mulheres que fumam tendem a ser mais magras,
parecem ter niveis de estrogeno urinario inferior, e menopausa anterior, efeitos
que tendem a diminuir o risco de CM na pds-menopausa. Estes mecanismos
concorrentes poderiam explicar porque os resultados em relagao ao tabagismo
ainda sao discordantes. [24, 25] [32][33]

Quando avaliadas mulheres com diagndstico de CM, os dados também
sao imprecisos. Um estudo de coorte que avaliou 5.056 mulheres com
diagndstico de CM nao encontrou associagao entre historia de tabagismo e a
mortalidade ou risco de recorréncia por CM, porém demonstrou 43% de
aumento do risco relativo para 6bito por outras causas. [34] Outro estudo que
também avaliou o tabagismo com fator de pior prognéstico demonstrou haver
aumento de mortadlidade somente nas pacientes fumantes que no momento

do diagndstico eram menopausadas e/ou obesas.[35]

Alcool
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Diversos estudos mostram aumento de aproximadamente 10% no risco
de CM com o consumo aumentando de bebidas alcoolicas (média de consumo
de uma porgao bebida alcodlica por dia). [24, 36] [1, 10]

Meta-analise de 25 estudos de coorte mostrou um aumento de 10% do
risco para CM com o consumo de 10g de etanol/dia [10]. Meta-analise de 31
estudos de caso-controle mostrou aumento de 5% do risco para o consumo de
5 drinques por semana e na meta-analise de outros 29 estudos de caso
controle encontrou o aumento de 6% para o consumo de 10 g de etanol/dia.

Neste estudo, o estado menopausal nao contribuiu para aumentar o risco. [10]

Além disso, a maioria dos estudos experimentais em animais tem
demonstrado que o consumo de bebidas alcoolicas esta associado com um
risco aumentado de CM. Parece que entre os mecanismos pelos quais o alcool
pode influenciar o desenvolvimento do CM esta a interferéncia do etanol no
metabolismo do estrogénio, influenciando os niveis do horménio e seus
receptores. [1, 10, 26, 37]

O consumo de alcool também pode influenciar a disponibilidade ou a
funcdo de nutrientes essenciais ou outros fatores dietéticos considerados

protetores contra cancer. [37]

Estudo em mulheres pré menopausadas relatou que as mulheres que
consumiam bebidas alcoolicas e tinham uma diminuicdo da expressdao dos
genes da glutationa-S-transferase (GSTM1 e GSTT1) tinham um risco 5,3
vezes maior de desenvolver CM comparado com as mulheres com expressao
normal destes genes, sugerindo que a falta desses genes combinados com a
ingestao de alcool leva a uma diminui¢do da capacidade de desintoxicagéo dos
peroxidos lipidicos, radicais livres e produtos citotoxicos do metabolismo do
alcool.[37]

A combinagdo da ingestdo insuficiente de folato, com a ingestdo de
etanol e ou seu principal metabolito primario acetaldeido pode alterar o
metabolismo de folato ou metionina, gerando um desequilibrio na metilagdo do
DNA ou uma alteragdo no processo de dano e reparagao do DNA podendo

levar a uma instabilidade do DNA ou expressao de genes inadequada.[37]
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Segundo o VIGITEL 2009, que é uma pesquisa sobre os fatores de risco
e protecdo para doengas crénicas em todas as capitais do Brasil, a frequéncia
do consumo abusivo, ou seja, ingestdo de quatro ou mais doses de bebidas
alcodlicas em uma mesma ocasidao dentro dos ultimos 30 dias, ocorreu em
10,4% das mulheres, consumo este que vem aumentando de forma
significativa (p<0,001) conforme os dados dos 3 anos anteriores do
questionario sendo que em 2006 o consumo excessivo acontecia em 8,2 % das
mulheres e em 2007 e 2008 em 9,2% e 9,8%.[38]

Préatica de Exercicio Fisico

Ha uma série de mecanismos propostos pelos quais a atividade fisica
pode proteger contra o CM em geral. Estes incluem o efeito benéfico da
atividade fisica para a manutencdo de uma composig¢ao corporal saudavel, os
efeitos sobre o metabolismo dos horménios esterdides endégenos (onde pode
haver a reducéo dos niveis de estrogénio e hormonios androgenos circulantes).
Além disto, parece que a atividadae fisica pode exercer um possivel reforco ao

sistema imunoldgico.[10]

Estudos compilados desde 1990, mostram ou sugerem que a pratica de
atividade fisica regular protege contra alguns tipos de cancer, que incluem o
cancer do célon e canceres na mulher que sejam horménio-dependentes, isto

de forma independente de outros fatores como gordura corporal.[10]

Evidéncias de que a atividade fisica proteja contra o CM pré-menopausa
sao ainda limitadas. Porém, na pés-menopausa, existem evidéncias mais fortes
sugerindo menor risco de CM com maiores niveis de atividade fisica, resposta

esta dose-dependente.[10, 36]

A atividade fisica protege contra o excesso de peso, contra o aumento
de peso e contra a obesidade, pelo seu efeito na regulacdo do apetite e
balango energético, protegendo, desta forma, contra o cancer para os quais o
risco € aumentado pelo excesso de peso corporal. Ao contrario, a vida

sedentaria geralmente proporciona ganho de peso, sobrepeso e obesidade.[10]
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Estimativas da World Cancer Research também indicam que o peso
corporal, em conjunto com a inatividade fisica, sdo responsaveis por cerca de
um quinto a um terco de varios dos mais comuns tipos de cancer,
especialmente CM na pdés-menopausa, colon, rim, endométrio e

adenocarcinoma de eséfago.[1]

Meta-analise publicada no ano de 2010 que avaliou 6 estudos com um
total de 12.108 pacientes com CM, mostrou que a atividade fisica antes do
diagndstico reduziu a mortalidade por todas as causas em 18% das pacientes,
mas nao teve efeito sobre as mortes por CM. [39] Ja a atividade apds o
diagnéstico reduziu as mortes por CM em 34% (HR = 0,66, IC 95% 0,57-0,77, p
<0,00001) e as mortes por todas as causas em 41%(HR = 0,59, IC 95% 0,53-
0,65, p <0,00001), e reduziu a recorréncia de doengas em 24% (HR = 0,76, IC
95% 0,66-0,87, p = 0,00001) [39]. Neste mesmo, estudo, a mortalidade por CM
foi reduzida pela pratica de atividade fisica antes do diagndstico nas mulheres
com IMC< 25 kg/m2, enquanto que a pratica de atividade fisica apds o
diagndstico reduziu o risco entre aquelas mulheres com IMC > 25 kg/m2. [39] A
atividade fisica ap6s o diagnéstico reduziu as mortes por CM (HR = 0,50; IC
95% 0,34-0,74; p=0,0005) e mortalidade por todas as causas (HR = 0,36, IC
95% 0,12-1,03; p=0,06) entre pacientes com tumores positivos para RE,
enquanto nas mulheres com doenca RE-negativa ndo houve qualquer
ganho.[39]

A avaliagao dos niveis de atividade fisica de 267 pacientes com CM
antes da cirurgia e no ano seguinte a cirurgia demonstrou que as pacientes n&o
retomaram seus niveis de atividade fisica iniciais mesmo sem terem nenhuma
limitacdo fisica que justifique este comportamento. Estes resultados sugerem
que pacientes com CM devam ser estimulados e orientados a aumentar suas

atividades fisicas.[40]

As recomendagdes do relatério da World Cancer Research de 2007
recomendam que, para a prevengao de cancer, as pessoas sejam
moderadamente ativas, o que equivale a 30 minutos de caminhadas
diarias.[10]
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Composicao corporal

O excesso de peso e a obesidade sido considerados um importante
problema de saude publica e o aumento populacional do excesso de peso
corporal esta associado ao aumento da incidéncia de doengas crdnicas

degenerativas, incluindo diversos tipos de cancer. [10]

Estimativas mostram que o excesso de peso corporal e a inatividade
fisica em conjunto podem ser responsaveis por aproximadamente um quinto a
um tergo de varios dos mais comuns tipos de cancer, incluindo o CM (pds-

menopausa).[1]

Meta-analise de estudos de coorte que avaliaram o risco de CM poés
menopausa e relagdo com o IMC como resultado esta analise mostrou RR 1,03
(IC 95% 1,01-1,04) por 2 kg/m?, produzindo um risco aumentado de 8 por cento
para cada 5 kg/m?, ja o resultado da andlise dos estudos caso controle foi RR
1,05 (IC 95% 1,05-1,06) por 2kg/m?, produzindo um aumento do risco de 13 por
cento para cada 5 kg/m? assim concluiram que existe uma associagdo
convincente entre o excesso de peso e o risco desenvolver CM na poés

menopausa. [10]

Outros estudos indicam que a obesidade aumenta o risco de CM na pés-
menopausa em aproximadamente 50% e um dos provaveis mecanismos para
que isto aconteca é o excesso de gordura corporal aumentar as concentragdes
séricas de estradiol livre, por aumentar a aromatase e diminuir a SHBG.[1, 14,
26, 41]

Parece que o excesso de gordura corporal afeta diretamente os niveis
de outros horménios circulantes como a insulina, IGFs e fatores inflamatdrios,
todos estes associados ao aumento do risco de CM, por criar um ambiente que

estimula a carcinogénese e angiogénese e inibe a apoptose.[14, 42-44]

Estudos em diferentes populagdes indicam que o aumento significativo
de peso a partir dos 20 anos aumenta o risco do desenvolvimento de CM. [33,
45]
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Estimativas da Fundagao Mundial para Pesquisa contra o Cancer mostra
que 28% dos casos de CM no Brasil poderiam ser prevenidos pela adequada
alimentagao, nutrigdo, pratica de atividade fisica e gordura corporal e que
somente adequando a composi¢ao corporal das mulheres se preveniria 14%

dos casos.[46]

A distribuigdo da gordura corporal ao redor do corpo também € outro
fator importante a ser avaliado, esta distribuicdo varia entre gordura
subcuténea (sob a pele) que se distribui em torno dos musculos do brago,
nadegas, barriga, quadris e coxas; e gordura intra-abdominal ou visceral (em
torno do 6rgaos). Assim os depodsitos de gordura sédo categorizados como
"periférico” ou "abdominal" (também chamado de "central"), este padrdo de
acumulo varia entre as pessoas e é influenciado pela diferenga entre géneros,

questdes genéticas, idade.[10]

A circunferéncia da cintura € uma medida que esta relacionada com IMC
e inclui tanto a gordura subcutédnea e a gordura mais metabolicamente ativa, a
gordura intra-abdominal. O tamanho do depdsito de gordura intra-abdominal é
um marcador clinico de resisténcia insulinica e um dos critérios para
classificagao da sindrome metabdlica, assim sendo considerado um preditor de
risco de doencas crdnicas e melhor preditor da associagdo da composi¢cao
corporal com estas doencas do que a medida isolada de IMC ou medidas que

consideram somente gordura subcutanea.[10]

Parte desta associagdo da circunferéncia da cintura com doencas
crbnicas se deve ao fato da sua associagcdo positiva com aumento da
inflamacédo e da resisténcia insulinica e consequente estimulo a
hiperinsulinemia, que parece ter um papel central na reducdo SHBG o que
aumenta os niveis de estradiol livre e como previamente revisado é

considerado um fator de risco para o CM.[47]

Além da influéncia da composi¢ao corporal no risco de desenvolvimento
de CM parte da literatura existente indica uma negativa relacdo entre
obesidade e prognostico de CM em mulheres pré e pés-menopausa.[36, 43] A

obesidade foi associada ja no diagnostico com tumores de maior grau e
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posteriormente com a presencga de hiperinsulinismo e aumento da mortalidade
nesta mulheres. [14, 36, 43]

O ganho de peso apos o diagnostico tem sido relatado com frequéncia e,
possivelmente, acontece pelo aumento da ingestdo caldrica, mudangas no
estilo de vida, mudanga na quantidade de atividade fisica e mudanga no
metabolismo. As mulheres que ganharam peso apos o diagnodstico, parecem
ter maior risco de recorréncia do CM e de morte quando comparadas as

mulheres com menor IMC.[36]

IGF- 1 e Cancer de Mama

Os fatores de crescimento semelhante a insulina (IGFs) sdo mediadores
importantes de crescimento, desenvolvimento, proliferagdo, diferenciacao,
sobrevivéncia e apoptose celular [48-50] estes estimulam a captagéo de glicose
e aminoacidos pelas células estimulando a sintese proteica ou diminuindo a

degradacao proteica.[51]

Essas agdes biolégicas diversificadas sdo mediadas pelo sistema IGF
que é composto de fatores de crescimento semelhante a insulina (IGFs), que
inclui IGF-1 e IGF-2, receptores de IGFs tipo | (IGF-R), e um grupo de
proteinas de alta afinidade de ligacdo IGF (IGFBP-1 a -6). Todos os IGFBPs
podem ter efeito inibitério de crescimento competitivamente vinculado ao IGFs
impedindo a sua associagdo com o IGF-R. IGFBP-3 é a mais abundante
proteina ligadora de IGF- 1 na circulagdo e controla as agdes das IGFs,

regulando a sua distribuicdo e biodisponibilidade para os tecidos.[7, 49, 50]

IGFs, em particular o IGF-1, sdo exigidos para o desenvolvimento
normal da glandula mamaria, mas podem também estar envolvidos no

desenvolvimento do CM.[50]

Perturbagdes no equilibrio dos componentes do sistema IGF podem

levar a uma excessiva proliferacdo de sinais de sobrevivéncia.[48-50]

Evidéncias de estudos in vitro e in vivo sugerem que a superexpressao

de IGFs por células cancerosas e/ou estroma proximo, bem como a expressao
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de IGF-1R pelas células cancerosas pode desempenhar um papel significativo
na criagdo de um fenotipo de malignidade. O IGF-1 pode promover a
progressao do ciclo celular e inibir a apoptose por agéo direta em outros fatores
de crescimento ou indireta através da interacdo com outros sistemas
moleculares que tém um papel bem definido na promocgao da carcinogénese e

do cancer, como os hormoénios esterdides e integrinas. [48]

Evidéncias epidemioldgicas também indicam que o aumento dos niveis
de IGF-1,[52] reducao dos niveis de IGFBP-3 ou um aumento da relagao IGF-
I/IGFBP-3 na circulagdo estdo associados a um risco aumentado para o
desenvolvimento de varios canceres comuns, incluindo o de mama, préstata,
pulm&o e colon. [7, 48, 49, 53] No CM as evidéncias mais antigas mostravam
que esta associagdo era significativa somente ao CM pré menopausa[7,
50],mas meta analise publicada em 2010 demonstrou nao ter diferenca entre

mulheres na pré ou pds menopausa.[52]

Em estudo in vitro com linha de células mamarias humanas HBL100 a
adicdo de IGF-1 resultou numa diminuicdo na apoptose. Neste mesmo ensaio
foi testado o efeito anti apoptético do IGF-1 na presenca dos quimioterapicos
tamoxifeno, metotrexato, 5-fluorouracil e camptotecina, onde houve 25% a mais
de células sobreviventes com todas as drogas quando o IGF-1foi adicionado.
[54]

Outra associagao que parece ser importante na fisiologia das doengas
da mama € o possivel sinergismo dos estrogénios com os elementos do eixo
IGF-1. Em células de CM parece que os estrogenos induzem a expressao de
IGF-1 e assim estimulam o efeito mitogénico. Os estrogénios também
estimulam a expressdo de IGF-1R, reprimem a sintese e estimulam a
protedlise de IGFBP-3.[50] O que foi indicado também por meta analise que
identificou relagdo de risco do IGF-1 somente com os tumores com RE
positivo.[52]

Outros fatores que desempenham papel regulatério na expresséo de
IGF-1 sdo as concentragdes plasmaticas de glicose, insulina e o pool de
aminoacidos circulantes, sendo que a maior disponibilidade destes elementos

estimula a expressao do IGF-1. [51]
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A resisténcia ao quimioterapico trastuzumab tem sido associado ao
aumento da expressao do IGF-1R, principalmente nas células que apresentam

super expressao do oncogene c-erB2.[28]

Estes dados indicam que a desregulacdo IGF deve agora ser
considerado como um importante fator de risco independente para o cancer, e
um alvo potencial para novas terapias antineoplasicas e/ou estratégias de

prevengado em grupos de alto risco.[48]

Modulacéo do IGF pela alimentacéo

A dieta e nutricdo podem influenciar o processo de surgimento de
doengas crbnico degenerativas, acreditasse que no caso do CM parte deste
efeito pode ser devido a associagdo da alimentagdo com a composicao
corporal e com a modulacido de niveis de hormdnios circulantes, como a

insulina, sistema IGF, estrogénio e testosterona.[55]

Existem alguns indicios da influéncia das caracteristicas pessoais, idade,
status menopausal, reposi¢gao hormonal, estilo de vida e fatores nutricionais na
modulagcdo do sistema IGF, entre elas encontrasse o controle da resisténcia
insulinica e da hiperinsulinemia e as demais associac¢oes,[56] conforme descrito

na tabela 1.

Tabela 1: Associagao de variaveis com o sistema IGF1

Variaveis Associacdo com o Sistema IGF
Idade Associagao inversa com IGF-1[53, 56]
e IGFBP-3 e relagao IGF-1:IGFBP-3
[53]

Uso de reposicdao hormonal  Associado a niveis menores de IGF-1

estrogénica na pos- [56]
menopausa
Massa Corporal (IMC) Associagao inversa com IGF-1[56]
Atividade Fisica Associacgao inversa entre atividade
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fisica e niveis de IGF-1[53]

Consumo Energeético Sao encontrados resultados diversos,
havendo estudos que nao
demonstraram associagao com IGF-1
[57, 58] e outros que demonstraram

associagao positiva com IGF-1.[7, 26]

Consumo de proteinas Forma encontrados resultados
diferentes entre os estudos, que

mostraram associagao positiva com

IGF-1[7, 26, 57] e nao demonstraram

associacao.[58]

Consumo de leite de vaca e  Associagao positiva com IGF-1[7, 56,
derivados 57]

Consumo de peixes Associagao inversa com o IGF-1 e

com a relacao IGF-1:IGFBP3[58]

Consumo de calcio, Associado positiva com IGF-1[57]
magnésio, fésforo, potassio e

vitaminas B6 e B2

Consumo de zinco Associagao positiva com IGFBP-3[58]

Consumo de ferro Associagao positiva com o IGF-1 e

com a relagao IGF-1:IGFBP-3[58]

Consumo de Carboidratos Nao demonstrou associagcdo com IGF-

Totais 1[7, 57, 58]
Consumo de vegetais e beta Associagao inversa com IGF-1[57]
caroteno
Consumo de Vit. A Associagao positiva com IGF-1 [58]
Consumo de Fibras Associagao positiva com IGFBP-3[53]

e com IGF-1[58]
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Consumo de Gorduras Totais Nao demonstrou associacdo com IGF-

1[7, 57, 58]
Consumo de gordura Associagao inversa com IGFBP-3[7,
saturada 53]
Consumo de Omega 3 Associagao positiva com IGFBP-3[53]

Angiogénese

A angiogénese €& um mecanismo dindmico que consiste no
desenvolvimento e crescimento de novos vasos capilares a partir de outros pré-
existentes.[59-61] Folkman e colaboradores, observaram pela primeira vez em
1971 que o crescimento tumoral é limitado na auséncia de angiogénese, assim

sendo, considerado angiogénese dependente.[62]

A angiogénese associada aos tumores sélidos é um processo em que
novos capilares sdo formados no estroma tumoral, a partir de células
endoteliais do hospedeiro.[59] Isto permite o crescimento do tumor além de 1-2
mm, pelo adequado aporte de oxigénio e nutrientes e remogao de toxinas
geradas pelo metabolismo, ao contrario da simples difusdo das substancias

pelo espago extracelular, o que restringiria o crescimento tumoral.[61, 63]

A quantificagdo da angiogénese e dos peptideos angiogénicos tem sido
um fator para avaliagdo clinica de progndstico, sobrevida, incidéncia de
metastases e recorréncia de tumores, visto que o0 aumento da vascularizacao
possibilita o aumento da superficie para o escape de células tumorais para a
circulagao, o que também pode ser facilitado pela imaturidade dos vasos recém
formados.[59]

Em 1991 Weidner et al. apresentaram o primeiro estudo sobre
angiogénese no CM, no qual demonstraram que a maior neovascularizagao
em CM invasivo pode ser um fator preditor independente de metastase tanto

em linfonodos axilares como em tecidos mais distantes.[64]
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Em outro estudo Weidner também demonstrou que houve uma
associagao altamente significativa (p=0,001) da densidade dos microvasos
formados, com a sobrevida global e sobrevida livre de recidiva em todos os

pacientes com CM, incluindo as com linfonodos negativos e positivos.[65]

Para que ocorra este crescimento vascular é necessario um
desequilibrio entre os fatores estimuladores e inibidores de crescimento como o
fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), o fator de crescimento
fibroblastico (FGF), fator de crescimento B (TGF-B), fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDFG), fator de crescimento do hepatécito (HGF),
fator de crescimento da epiderme (EGF), fator de necrose tumoral (TNF-a),
fator 1-alfa induzido pela hipéxia (HIF-1a), fatores da membrana (integrinas,
caderinas) interleucinas, angiopoetinas, receptores tié, interferons,
metaloproteinases da matriz, inibidores teciduais das metaloproteinases,
trombospondina, fator plaquetario 1V, protamina, fragmentos proteoliticos
(angiostatina, endostatina, “tumstatin”, “vasohibin”). - Também existem outros
moduladores de angiogénese que podem ser estimuladores como € o caso do
oxido nitrico (NO), hipdxia, horménios sexuais e etanol, ou inibidores como a
idade, a hipertensdo e a hiperglicemia.[60, 61] Evidéncias experimentais
indicam que o VEGF tem o papel principal na estimulacdo da

neovascularizacao tumoral.[61]

VEGF e cancer de mama

Descoberto em 1989, € um potente mediador da angiogénese, sendo
importante tanto para a angiogénese normal quanto para a tumoral.[60, 61] O
VEGF é uma glicoproteina circulante com ligagdes dissulfidrico, que possui 6
isoformas, as quais diferem no tamanho e na capacidade de interagdo com
componentes da matriz e com NPR-1 e que se ligam em trés receptores
tirosina quinase (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3) que possuem afinidades
diferentes e se distribuem em diferentes tecidos corporais, para a partir dai

exercer sua funcio.[61]
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O VEGF é também denominado fator de permeabilidade vascular, pois
tem importante fungdo na permissdo do extravasamento de fluidos e proteinas
do plasma. Sua atuagédo na angiogénese ocorre através de diversas formas,
incluindo, o aumento de permeabilidade que ocorre devido a estimulagao de
organelas vesiculares e vacuolares e a perda das jungdes de aderéncia entre
as células, estimula producdo de ativadores de plasminogénio e PAI-1, induz a
deposigao de fibrina e induz a ativagdo do fenébmeno de protedlise que permite
a remodelacdo da matriz extracelular e migracédo de células endoteliais. A partir
disto estimula a formacdo de novos vasos e o crescimento de vasos pré-
existentes. Assim pode atuar facilitando o aparecimento de metastases pelo
extravasamento de células cancerosas através das membranas
hiperpermeaveis dos vasos sanguineos e também promove a sobrevivéncia
celular, ou seja, inibe a apoptose celular através da ativagcdo da fosfatidil
inositol 3 quinase (PI3K), da associagao com integrina avp3 e a ativacédo da

adenosina quinase. [60, 61]

Baixos niveis de VEGF s&o produzidos normalmente em humanos e
animais, porém, quantidades aumentadas sao encontradas somente quando é

estimulado o processo de angiogénese.[61]

A transcricdo do VEGF é estimulada pelo estado de hipdxia, por
mediadores inflamatérios como, interleucina-1 alfa e beta, prostaglandina E2,
ciclooxigenase-2, fator de crescimento (3, por forcas mecénicas e por

alongamento celular.[60]

Evidéncias experimentais indicam que o VEGF tem um papel importante
na neovascularizacdo tumoral.[61] Estudos tem sido desenvolvidos com
medicamentos anti-VEGF para uso combinado com o tratamento convencional,
tendo como resultado melhor sobrevida livre de progresséo no tratamento de
CM metastatico.[28] Em outro estudo com mulheres pré e pds-menopausicas
que comparou os niveis de VEGF entre casos de CM e controles observou que
a média dos niveis de VEGF n&o era significativamente mais elevada nos
casos (321,4 pg / ml) do que controles (291,4 pg / ml, p = 0,21).[66] No entanto
Xie e col. (2008) demonstraram que a densidade microvascular linfatica na
periferia de CM esta correlacionado com as metastases linfonodais e com a
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expressao do VEGF-C, demonstrando que o VEGF-C pode desempenhar um
papel significativo na angiogénese linfatica, contribuindo para a formagao de

metastases no CM.[67]

Modulacédo da angiogénese e VEGF pela alimentacao

Cada vez mais estudos sdo necessarios para considerar a idéia da
terapéutica combinada entre terapia anti-angiogénica e a convencional
quimioterapia, e através disto alcancar um tratamento mais eficaz e com

menores efeitos colaterais.[5]

Nos ensaios clinicos as drogas anti-angiogénicas tém demonstrado
melhores resultados quando administradas precocemente, no tratamento
adjuvante e, preferencialmente, associadas a terapéutica citotoxica
convencional.[59] Podendo ser justificado pelo fato de que a terapéutica
angiogénica ndo tem o poder de erradicar o tumor, mas tem grande
importancia neste processo, por limitar a sua expansao para além de 1-2 mm e

inibir a formacao de metastases.[61]

Destaca-se também a importancia de que a terapéutica anti-
angiogénese deve ser mantida por longo prazo, visto que a regressao do leito

vascular € um processo mais lento do que a lise celular tumoral.[59]

A lista de inibidores angiogénicos se expande todos os dias, bem como
0 seu uso no tratamento de carcinomas, levando a um aumento da efetividade

dos tratamentos.[61]

Atualmente pesquisas tém demonstrado que dentre estas substancias
inibidoras da angiogénese também se encontram diversos nutrientes, ou, ainda
tem sido demonstrado a inibicdo da angiogénese e supressao dos fatores
estimuladores da angiogénese através do uso de alimentos em sua integra.[5,
6]

Dentre estas substancias e alimentos que inibem a angiogénese tumoral
e o VEGF encontram-se o resveratrol, proveniente das uvas, curcumina,

proveniente da curcuma, as epigalocatechinas provenientes do cha verde
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(camellia sinensis), luteolina proveniente de vegetais, 6leo de oliva e pimentas,
genisteina proveniente das leguminosas, principalmente da soja, apigenina,
proveniente de frutas, vegetais e vinhos, os polissacarideos provenientes dos

cogumelos e dos nutrientes provenientes dos extratos de berries. [5, 6]

Alimentos e associagédo com IGF, VEGF e cancer de mama

Carboidratos Integrais e Refinados

Estudos epidemioldgicos indicam que o consumo de cereais integrais
protege contra o cancer, doengas cardiovasculares, diabetes e obesidade. [68]
Os possiveis mecanismos para este efeito sdo oriundos da riqueza de
nutrientes e fitoquimicos dos cereais integrais.[69] Os grdos integrais s&o
compostos pela integridade do gréao e assim diferentemente dos cereais
refinados sao boas fontes de fibras dietéticas, amido resistente e
oligossacarideos que favorecem uma composicdo da microbiota intestinal
probidtica. Na presenca desta microbiota probidtica estes nutrientes sao
fermentados no intestino grosso produzindo acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), que diminuem o ph do cdélon, o que inibe a conversdo de acidos
biliares primarios e acidos biliares secundarios, além do que em pH baixo a
solubilidade dos acidos biliares é reduzida, diminuindo sua disponibilidade para
a atividade pré carcinogénica. O aumento da excregdo de acidos biliares

também pode influenciar a concentracao de lipidios sanguineos.[68, 69]

Os AGCC representado principalmente pelo butirato sdo excelentes
fontes energéticas para os colondcitos e demonstram ter efeitos
antineoplasicos,[68, 69] sendo potentes inibidores do crescimento celular e da

iniciacao da diferenciagao celular em muitos tipos de células in vitro.[70]

Estudo in vitro, avaliou o efeito do butirato sobre o sistema IGF,
especialmente IGFBP-3 e IGFBP-relacionados da proteina 2 (IGFBP-RP2),
estas duas proteinas ja reconhecidas por estarem envolvidas na inbi¢do da

proliferacdo celular de células epitelias mamarias; em trés células epiteliais
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mamarias humanas, célula tumoral mamaria estrogénio responsiva (MCF-7),
célula tumoral mamaria estrogénio n&o responsiva (Hs578T) e células epiteliais

mamarias humanas (HMEC).[70]

O tratamento das células Hs578T com butirato causou uma indugao de
apoptose. Nas células Hs578T o tratamento resultou em aumento dos niveis da
proteina e RNAm p21WAF1/CIP1 mRNA. Nas células HMEC aconteceu up
regulation de p27KIP1; sugerindo queo butirato ativa diferentes genes
envolvidos na parada do ciclo celular, dependendo do tipo de célula. No
mesmo contexto, entre os membros da super familia IGFBP, o butirato de
forma dose depenente estimulou a expressdo de do RNAm de IGFBP-3 e
IGFBP-RP2 e aumentou a concentracdo destas proteinas nas células tumorais

e normais, demonstrando que o butirato afeta a regulagao do sistema IGF.[70]

Também sao fontes de substancias antioxidantes como os minerais,
selénio, cobre, zinco e manganés, vitaminas como a vitamina E, polifendis,
representados principalmente pelos acidos fendlicos: ferulico, p-cumarico e
siringico, lignanas, fitoestrogenos e fatores antinutricionais como o acido fitico,
substancias estas associadas com a prevengao de doengas crdnicas como

diversos tipos de cancer, incluindo o CM.[68, 69, 71, 72]

A vitamina E presente nos cereais integrais é removida no processo de
refino, esta vitamina € um antioxidante intracelular que protege os acidos
graxos poliinsaturados das membranas das células dos danos oxidativos,
mantém o selénio no estado reduzidoe inibe a formagdo de nitrosaminas,
especialmente em pH baixo, e impede a formacdo de substancias

cancerigenas a partir de compostos precursores.[68, 69]

O selénio é outro composto, que é removido no processo de refino. Sua
concentracao nos alimentos é proporcional a quantidade de selénio do solo em
que o grao é cultivado. Selénio € um cofator para a enzima glutationa
peroxidase, uma enzima de detoxificagdo que protege as células contra os
danos oxidativos, possue acdo sobre a proliferacdo celular descontrolada,
podendo ser considerado um agente supressor e inibidor que impede a
expressao da neoplasia em células que foram previamente expostas a uma

substancia cancerigena.[68, 69]
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O mecanismo potencialmente anticarcinogénicos de compostos
fendlicos envolve a indugao dos sistemas de desintoxicagado, especialmente da
fase Il das reagdes de conjugacdo. O acido caféico e acido ferulico
demonstraram ter efeito na inibicdo da formagéo de substancias cancerigenas
a partir de compostos precursor e no bloqueio da agdo dos agentes

cancerigenos ja formados.[68, 69]

Os cereais integrais também s&o fones de fitoestrégenos como a as
isoflavonas, as lignanas e o coumestrol, que sdo compostos encontrados em

plantas e possuem estrutura similar aos estrogenos enddgenos.[68, 69]

As lignanas tem demonstrado inibir o crescimento de células de tumores
mamarios humanos, reduzir a iniciagdo tumoral mamaria e inibir a atividade da

aromatase, inibindo a sintese estrogénica.[68, 69]

O consumo de fibra alimentar também influéncia o metabolismo de
horménios sexuais enddgenos, a fibra dietética pode interromper parcialmente
a circulagdo entero-hepatica de estrogénio, resultando em aumento da
excrecdo fecal de estrogenos e com isto parece ter um efeito
quimiopreventivo.[9, 73] Em mulheres pré-menopausa a fibra dietética oriunda

do farelo de trigo influenciou a reducéo de estrona e estradiol séricos.[68]

Além disto, os cereais integrais também modulam a resposta glicémica e

insulinica por possuirem um menor indice e carga glicémica. [68, 69]

O indice glicémico é usado para comparar a resposta glicémica
aos alimentos. Define-se indice glicémico (IG) como a area sob uma curva de
resposta a glicose, apés o consumo de 50g de carboidrato glicémico (n&o
incluidas as fibras) de um alimento teste, expressa como percentual de
resposta para a mesma quantidade de carboidrato de um alimento padrao (pao

branco ou glicose pura), ambos ingeridos pelo mesmo individuo.[10, 68, 69, 74]

Alguns estudiosos véem o IG como néo fidedigno, visto que o mesmo
nao considera as porg¢des reais consumidas por um individuo, sugerindo,
assim, como melhor preditor de risco de doengas crbnicas, a carga glicémica
(CG), que inclui, concomitantemente, o IG do alimento e a quantidade de

carboidratos disponiveis na por¢ao de alimento consumida. [10, 74]
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Sabe-se que resposta glicémica é afetada por varios fatores, que
incluem a forma de preparo dos alimentos, ingredientes da preparagao,
conteudo de nutrientes principalmente quanto a quantidade de gordura,
carboidratos e fibras do alimento. Alimentos integrais s&do conhecidos por
retardar a digestao e absorgao dos hidratos de carbono. Estudos tém mostrado
que a respostas de glicose e insulina pos prandial sdo largamente afetadas
pela diferenca na estrutura do alimento. [10, 68]

Muito poucos estudos sao realizados com o alimento na sua integra,
muitas vezes o0s nutrientes sdo isolados, até porque em pesquisas
populacionais é dificil mensurar o consumo de cereais integrais, visto que, séo
pouco consumidos e a sua principal forma de consumo ¢é via pao integral, que
muitas vezes nao é produzido por farinhas 100% integrais ja que existem varias

formas de manipulacio dos cereais para a producao de farinhas.[68]

Estudos que avaliaram o consumo de carboidratos com diferentes IG e
CG demonstraram que os valores mais elevados estdo significativamente
associados com doenca cronicas ndo transmissiveis como diabetes,
obesidade, doencas cardiovasculares e cancer incluindo o CM [68, 69, 75],
acredita-se que isto se deva a indugdo de uma sequéncia de mudancgas
hormonais e metabdlicas que também vao promover ingestdo excessiva de
alimentos.[68] Parece que a hiperinsulinemia pode afetar o risco de
desenvolvimento de CM por estar associada com niveis mais baixos de SHBG
[76], por estimular os receptores insulinicos no tecido mamario, por estimular a
producdo de IGF-I aumentando o processo mitogénico.[8] e por diminuir a
expressao de IGFBP-1[73] e IGFBP-3[8].

Embora diversos estudos estejam analisando a associagao entre o
consumo de carboidratos integrais e refinados, o indice glicemico e a carga
glicemica os resultado s&o discrepante; ainda n&o existindo um consenso desta
associacdo com CM e fatores de crescimento como o IGF-1 e suas proteinas
ligantes [9, 10, 58, 73, 77, 78] o que parece é que esta associagao pode ser de
especial relevancia em populagdes com alta prevaléncia de resisténcia a

insulina e sobrepeso. [8]
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A avaliagdo da ingestdo de fibra a partir de alimentos e suplementos
alimentares em mulheres pds-menopausa sobreviventes do CM no periodo de
dois a trés anos apods diagndéstico do cancer foi associada as dosagens séricas
de estrona, estradiol, estradiol livre, testosterona, testosterona livre,
dehidroepiandrosterona sulfato, SHBG, leptina, peptideo-C, IGF1 e IGFBP-3 e
demonstrou que a alta ingestdo de fibra alimentar foi significativamente (p <
0,05) associada a baixos niveis séricos de estradiol e estradiol livre e com
elevados niveis séricos de IGF-1. A combinacdo de alta quantidade de fibra
dietética e uso de suplementos foi associada com baixos niveis séricos do
péptidos-C. Concluindo que a alta ingestdo de fibra nas dietas pode ser
benéfico para mulheres pds-menopausa sobreviventes do CM devido a
influéncia favoravel das fibras sobre os horménios sexuais e peptideos

conhecidos por afetar o prognéstico do CM.[9]

Outra coorte prospectiva avaliou a associagao entre o consumo de
carboidratos totais, IG e a CG da dieta e o risco de desenvolver CM horménio
dependente em mulheres pds menopausa observou que a quantidade total de
carboidratos e de fibras consumida nao foi associada com o risco geral de
desenvolver CM. Porém nas mulheres com sobrepeso ou com elevada
circunferéncia de cintura foi observado associacéo entre o IG e o CM. Também
foi demonstrada a associag¢ao direta entre o consumo de carboidrato, e dieta

com elevada CG e o risco de CM nao estrogénico dependente.[8]

Da mesma forma estudo de coorte prospectivo avaliou a relagao entre o
consumo de carboidratos, o IG, a CG e as fibras dietéticas com o risco de CM
em mulheres pré-menopausa provenientes do estudo Nurses’ Health Study II.
A ingestao de carboidratos, a CG, e |G nao foram relacionadas ao risco de CM
no grupo geral. No entanto, as associagcbes diferiam pelo IMC entre as
mulheres com IMC <25 kg/m2, os riscos relativos multivariados para os quintis
aumento da ingestao de carboidratos foram 1,00 (referéncia), 0,87, 0,77, 0,66 e
0,62 [IC 95%, 0,40-0,97; p=0,02]; e entre as mulheres com IMC> 25 kg/m2, os
correspondentes riscos relativos foram de 1,00 (referéncia), 1,30; 1,35, 1,50 e
1,47 [IC 95%, 0,84 - 2,59; p 0,14 teste de tendéncia; p 0,02, teste de interacio].

Interacdo similar com o IMC foi observado para CG, mas nao para o IG. O
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consumo de fibra total e de diferentes tipos de fibras nao foi significativamente
relacionado ao risco de CM. O que sugere que as associagdes entre a ingestéo
de carboidratos ou CG e o risco de cancer de mama entre mulheres adultas

jovens difere pelo IMC.[73]

Carne vermelha

Existem varias hipdteses para explicar porque o consumo de carne
vermelha pode induzir a carcinogénese, pelo seu teor de ferro altamente
biodisponivel formado com o grupamento heme [79], pela presenca de
hormdnios promotores de crescimento usados na produg¢ao dos animais,[80,
81] pela formagdo de aminas heterociclicas, substancias carcinogénicas,
formadas conforme o processo de cozimento do alimento[82] e pelo seu

conteudo de acidos graxos especificos.[83]

Parece que as aminas heterociclicas apresentam papel no CM pela sua
potente atividade estrogénica que induz genes de transcricdo regulados por
estroégenos, induz a proliferagdo de células estrogénio dependentes, atua na
regulacéo dos RP e no estimulo da sinalizagao mitogénica ativada por proetina-
quinase.[82]

Estudo transversal com 766 mulheres pds-menopausa avaliou as
concentragdes plasmaticas de horménios esterdides e SHBG e sua associagao
com o consumo alimentar, demonstrou que o consumo total de carne vermelha
(fresca e processada) ou somente carne vermelha fresca foi negativamente
associado com os niveis de SHBG (p para tendéncia = 0,04 e <0,01,
respectivamente), também foram observadas associagdes positivas entre o
consumo de produtos lacteos e concentragao de estradiol total e livre (p = 0,02

e 0,03, respectivamente).[84]

O grupamento heme presente nas proteinas de carnes vermelhas é
liberado apos a digestdo e quando absorvido circula pela corrente sanguinea
podendo catalisar processos oxidativos podendo danificar lipidios, proteinas,
DNA, outros acidos nucléicos e varios componentes de sistemas bioldgicos.
[79]
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O consumo de carne vermelha durante a vida adulta jovem tem sido
associado com o CM[85], coorte prospectiva demonstrou a relagdo entre o
consumo de carne vermelha na adolescéncia e a incidéncia de CM, onde foi
observado que o consumo elevado de carne vermelha pode aumentar o risco
de CM na pré-menopausa sendo esta associagdo mais significativa em
tumores RE positivo, o risco foi maior a cada 100g adicionais de carne
vermelha por dia (RR=1,36; 1C95% 1,08-1,70; p=0,008).[83]

Estudo caso controle baseado na populacdo de Xangai avaliou a
associacao dos padrdes dietéticos em mulheres ocidentais e demonstrou que a
manutencao da dieta ocidental e o controle de peso parecem proteger contra o
CM em mulheres menopausadas, onde a associacdo do padrao alimentar de
maior consumo de carne vermelha e agucares aumentou o risco de CM em

mulheres pds menopausa e principalmente de tumores positivos para RE. [86]

Em estudo in vitro que tratou células MCF-7 com soro bovino com altas
e baixas concentragdes de IGF-1, demonstrou que as células tratadas com
soro bovino com maior nivel sérico de IGF-1 tiveram uma proliferagcdo 26%
maior, o que desperta a atengdo para o modelo de sistema agricola que pode
influenciar nas concentragdes de IGF-1 e assim influenciar a proliferacéo

celular.[81]

Ja estudos que avaliaram o efeito do acido linoléico conjugado (CLA),
encontrado nas carnes bovinas e também no leite proveniente de ruminantes,
na carcinogénese de células mamarias sugerem efeito anticancer, tanto in vivo
quanto in vitro,[87, 88] onde demonstrou efeito antiproliferativo, [89] aumento

da apoptose [87] e diminui¢cao da expressao do VEGF.[88]

Porém estudo piloto que analisou o efeito do CLA da dieta em modelo de
camundongo para CM invasivo (camundongos PYMT) encontrou incidéncia
tumoral significativamente maior nos animais tratados com CLA em
comparagao aos controles (p=0,009) e ocorreu com a expansao lobular-
alveolar extensa e perda de tecido adiposo mamario. Mais de 100 genes foram
down regulados em comparagao do grupo tratado com CLA e o grupo controle,
incluindo os marcadores adiposo-especifico, como genes relacionados a

formacéo do citoesqueleto e de adesao, além da diminuigcdo E caderina. Em
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conjunto, estes resultados sugerem que o CLA na dieta afeta o meio ambiente
do estroma mamario, levando a progressao do tumor e expanséo celular no
modelo do camundongo PYMT. Novos estudos sobre o potencial de promogéo
do cancer sao necessarios, especialmente porque as formulagcdes mistas
isbmero CLA sao vendidas comercialmente como um suplemento

nutricional.[90]

Linhaca

Linhaga € o alimento fonte mais concentrado em lignanas, que sdo um
grupo de fitoquimicos encontrados em plantas, seus principais representantes
nas planas sao o secoisolariciresinol e matairesinol que sido metabolizados
pela microbiota probidtica intestinal e transformados em enterodiol e
enterolactona. As lignanas tem uma semelhancga estrutural com os estrogénios

enddgenos, demonstrando ter efeito estrogénico e antiestrogénico.[68, 91, 92]

As lignanas tem demonstrado ter efeito inibitério sobre o crescimento de
células de tumores mamarios humanos, reduzir a iniciagado tumoral mamaria e
inibir a atividade da aromatase, inibindo a sintese estrogénica. O consumo de
linhaga tem demonstrado inibir o crescimento de tumores mamarios e reduzir

os marcadores para risco de cancer de mama e colon.[68]

Em estudo in vivo com ratos que tiveram células de CM receptor
negativo para estrogénio (MDA-MB-435) injetadas e apos foram divididos em
grupos que receberam dieta padrao (DP), ou dieta padréo acrescida de 10% de
linhaca (L) ou d6leo de linhaga (OL) ou secoisolariciresinol(S) ou combinado de
S e OL, durante 6 semanas. Sendo as quantidades de S e OL equivalentes ao
contido nos 10% da semente de linhaga. O crescimento do tumor nos grupos L,
OL e S+OL foi significantemente menor do que no DP (p<0,05) , provavelmente
devido a diminuicdo da proliferacdo celular e aumento da apoptose, nao
havendo significativa alteracdo na peroxidagao lipidica. A incidéncia de
metastases pulmonares diminuiram significativamente (16-70%) nos grupos

tratamento, tendo as maiores redugdes nos grupos L e S+OL. A metastase em

45



linfonodos distantes foi significativamente reduzida (52%) somente no grupo

OL. No entanto o indice de metastases totais reduziu 42% no grupo S+OL.[93]

Em outro estudo in vivo com células MCF-7 implantadas em
camundongas ofoorectomizadas, tratadas com dieta padrao (OFS), acrescido
de 5% de linhaga (5FS), 10% de linhaga (10FS) e com tamoxifeno isolado
(TAM/OFS) ou combinado com a 5FS ou 10FS. Observou-se inibigdo do
crescimento tumoral de 26% e 38% para as dietas 5FS e 10FS
respectivamente e TAM/OFS teve efeito similar a 10FS. TAM/5FS e TAM/10FS,
respectivamente induziram reducdes de 48% e 43% no tamanho tumoral
quando comparado com OFS e 18% e 10% quando comparado a TAM/OFS. A
reducdo do crescimento tumoral resultou de uma reducdo da proliferacao
celular e aumento da apoptose, sendo que parte disto foi decorrente da
diminuicdo da expressao do IGF que se demonstrou reduzido nos grupos
10FS, TAM/FS, TAM/FS e também demonstrou que as lignanas provenientes
da linhaca nao estimularam a proliferacdo celular através do RE, o que

demonstra seu efeito anti estrogénico.[91]

Outros estudos também indicam que o acréscimo de linhaga na dieta
tradicional de camundongos levou a diminuigdo do tamanho tumoral e na
incidéncia de metastases, isto em parte explicado pela diminuicdo na
proliferacdo celular e aumento da apoptose pela diminuicdo da expressao do
IGF-I [94] e do VEGF[95] e modulagdo do RE pela ligagdo com os

fitoestdgenos.[96]

Linhaga em p6 na quantidade de 10 g/ dia, demonstrou aumento do
comprimento médio da fase lutea do ciclo menstrual em mulheres na pré-
menopausa, onde qualquer alongamento significativo da duragcdo do ciclo
global seria potencialmente benéfico na reducdo do risco de CM hormonio
dependente.[97]

Outro nutriente presente na linhaga € o acido a-linolénico [18:3(n-3)] um
acido graxo monoinsaturado que possui sua ligagdo dupla no terceiro carbono
a partir da metila terminal e que por reag¢des bioldgicas humanas pode ser

transformado em acidos graxos ©6&megas-3 (n-3) de longa cadeia,

46



principalmente o acido eicosapentaendico EPA [20:5(n-3)] e o acido
docosahexaenadico [DHA, 22:6(n-3)].[93, 98]

Os n-3 possuem diferentes configuragdes, pode ser consumido na forma
de acido a-linolénico [18:3(n-3)] que é encontrado em diferentes dosagens em
diversos oleos como linhaca (57%), canola (11%), soja (8%) e em alguns
vegetais verdes, ou como n-3, principalmente o EPA e o DHA que sao
encontrados em peixes e Oleos de peixes.[98] Estudos com tumores
implantados em animais também indicam que o aumento do consumo de n-3
pode diminuir a velocidade do crescimento tumoral de diversos tipos de tumor

como, pulmao, célon, mama e prostata.[98, 99]

Alguns mecanismos potenciais propostos para a atividade dos n-3 contra
o0 cancer incluem a modulacdo da peroxidacao lipidica,[93] modulacdo da
producdo de eicosandides e inflamagdo, diminuicdo da angiogénese e
proliferacdo celular, melhora da suscetibilidade a apoptose, reducdo da
atividade da aromatase reduzindo os niveis de estrogénio, além da melhora da

resposta a quimioterapicos.[98, 99]

Estudo recente avaliou o tratamento associado de éleo de linhaga com
trastuzumab (TRAS). Camundongos atimicos implantados com tumores de
mama humanos com super expressao de HER2 (BT-474) foram divididos em
grupos que receberam como tratamento TRAS nas dosagens de 2,5mg/Kg
(TRAS 2,5) e 5mg/Kg (TRAS 5) com ou sem oleo de linhaga (OL) No grupo
controle os tumores cresceram significativamente(187%), no grupo TRAS 2,5
tumores tratados nao se alterou, enquanto nos grupos tartados com TRAS 5,
OL+TRAS2.5 e OL+TRAS 5 os tumores regrediram significativamente de 75%,
89% e 84%, respectivamente, apds 4 semanas de tratamento. Duas semanas
apoés a interrupcao do tratamento com TRAS, mas continuando com a mesma
dieta, o tamanho do tumor em OL+TRAS 2,5 grupo foi 87% menor que no
grupo TRAS2,5 e néao foi diferente do grupo TRASS5 com ou sem OL. O
tratamento combiando TRAS 2,5 demonstrou uma proliferacdo celular
significativamente menor e quando comprada ao uso exclusivo de TRS 2,5

uma maior apoptose, demosntrando que o uso de OL combinado com o TRAS
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pode levar ao uso da medicacdo em doses menores e com melhores efeitos.
[100]

Um estudo com 56 pacientes com cancer de mama in situ demonstrou
que a resposta a quimioterapia € melhor nos pacientes com altos niveis de
DHA em seu tecido adiposo mamario, indicando que o consumo passado de n-

3 teria também grande influéncia. [101]

Hardman et al. (2005) realizaram estudo com ratos que receberam
implante de CM, onde também foi demonstrado que a dieta rica em n-3 teve o
mesmo efeito na diminuicdo do volume tumoral do que a dieta rica em n-3
associada a radioterapia ou a dieta acrescida de 6leo de milho + radioterapia e
que o uso de n-3 isolado pode reduzir significativamente a angiogénese
tumoral e a taxa de crescimento tumoral sem o aparecimento de efeitos

colaterais prejudiciais.[99]

Meta-andlise de estudos caso-controle e coorte que utilizaram
biomarcadores da ingestdo de acidos graxos na dieta mostrou uma protecao
significativa do n-3 sobre o risco de CM nos estudos de coorte. [102] Porém,
outra revisao de estudos de coorte prospectivas ndo encontrou associagao
significativa entre o consumo de n-3 e a incidéncia de cancer, que pode incidir
em parte devido a confianca nos dados dietéticos sem dados bioquimicos

concomitantes correlacionados.[103]

Segundo Hardman(2004) na sua revisdo publicada na International
Research Conference on Food, Nutrition, and Cancer a magnitude dos efeitos
apresentados pelo n-3 indicam-no como um importante fator para o tratamento
de pacientes com céancer, onde a dieta com n-3 pode ser uma estratégia
significativa e atéxica para melhorar os resultados do tratamento de cancer e
pode retardar ou prevenir a recorréncia do cancer. Quando utilizado isolado o
suplemneto de n-3 pode ser uma terapia util e alternativa para pacientes que

nao sao candidatos a padrao toxico terapias contra o cancer. [98]
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Vegetais e frutas

Estudos epidemiolégicos, apesar de nao conclusivos, tem indicado um
papel protetor de frutas e vegetais na prevencao de diversos tipos de cancer,
inclusive no CM. [1, 10, 36, 104, 105]

Os vegetais e frutas sdo ricos em fibras, vitaminas, minerais e
flavondides, suas caracteristicas e efeitos se diferenciam bastante devido a
esta composi¢cdo micro nutricional diferente dentro do mesmo grande grupo de
alimentos.[10, 36]

Além destes fatores nutricionais especificos dietas ricas nestes
alimentos que contem baixa densidade energética influenciam a composigéo

corporal favorecendo a manutencao de um peso adequado.[10]

Os flavondides sao produtos secundarios das plantas representados por
cerca de 100.000 compostos biologicamente ativos diferentes, que sé&o
classificados conforme sua estrutura quimica e caracteristicas funcionais e
estas também determinam as caracteristicas dos vegetais que os contém como

sabor, cor e aroma. [10, 106]

Dentre suas agdes possuem uma grande variedade de propriedades
benéficas, entre elas estdo as acdes antioxidantes que impedem danos
oxidativos as células, proteinas e DNA, regulagdo do ciclo celular e

angiogénese.[10, 106, 107]

Na medicina tradicional oriental, ha milhares de anos, a sele¢cdo de uma
planta, pedaco de planta ou erva acontece pelos seus potenciais beneficios a

saude e parece estar relacionada aos flavonoides que as compde.[106]

O resveratrol, um polifenol encontrado em uvas, [10, 108] tem sido alvo
de numerosos estudos envolvendo suas propriedades como um potente agente
preventivo de patologias, como por exemplo em doengas vasculares, cancer,

infecgdes virais e processos degenerativos.[109]

O resveratrol atua no processo de carcinogénese nas suas trés fases:
iniciacdo tumoral, promogéo e progressao das fases e supressédo das ultimas

etapas da carcinogénese, como por exemplo, a angiogénese e a formagao de
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metastases. Além disso, € capaz de ativar a apoptose celular e aumentar a

sensibilidade a drogas citotdxicas.[109]

Investigando o mecanismo anti-invasivo do resveratrol em células MDA-
MB 435, estudo demonstrou que o resveratrol pode inibir a migragdo celular
mediada pelo IGF-1, sendo este efeito, em parte, devido a supressao da
sinalizacdo de ativagdo da PI-3K/Akt. Além disso, também demonstrou
significativa inibigdo das metaloproteinas da matriz (MMP-2) com concomitante
diminui¢ao da invasao celular, o que influencia a formagao de metastases, uma

das principais causas de morte pelo CM.[110]

Outra avaliacao dos efeitos do resveratrol, porém sobre as células MCF-
7 observou que o resveratrol inibiu o crescimento celular promovido pelo 17-
beta-estradiol demonstrando um efeito antiestrogénico, além de inibir a
expressdo do fator de crescimento alfa (TGF-a) e do IGF-1 e aumentar a
expressdo do RNAm do fator de crescimento beta (TGF-)[108]. Outros estudo
in vivo também demonstraram um significante aumento na apoptose em células
tumorais mamarias, redugdo significativa dos niveis extracelulares de
VEGF,[110] aumento da sensibilidade insulinica e redugao dos niveis de IGF-1

em camundongos obesos com dieta hipercaldrica.[111]

A quercetina, um dos mais abundantes flavondides distribuidos em
frutas e vegetais. E um conhecido antioxidante, com papel quimioprotetor no
cancer, papel este que ocorre através de efeitos complexos como a diminuicéo
da expressao da MMP-2 e VEGF, envolvidos na sinalizacdo da proliferacao e
migracao celular que leva a formacao de novos vasos.[112, 113] Em células
MCF-7, a quercetina também demostrou efetiva atividade inibitéria contra a

proliferacéo celular induzida pelo 17 beta-estradiol/IGF-1.[113, 114]

Os monoterpenos sdo encontrados em Oleos esséncias de diversas
plantas, incluindo frutas, verduras e ervas. Essas substancias parecem prevenir
0 processo de carcinogénese tanto na iniciagado, promogao e progressao. Além
disto, os monoterpenos parecem ter efeitos celulares e moleculares positivos
para o tratamento de tumores de mama, figado e pulmao, entre outros, tanto

em estagios iniciais como avangados, onde interrompem o ciclo celular de
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células mutadas e em seguida promovem apoptose e rediferenciagao celular

gerando a regressao tumoral. [115]

Como visto a maioria dos estudos sao realizados com nutrientes
isolados e em altas dosagens, dosagens estas dificeis de poderem ser
utilizadas in vivo. Em investigacdo que utilizou combinagdo de resveratrol,
epigalo catequinas galato e gama tocoferol, em células MCF-7, foi observado
uma maior supresséo de proliferacdo celular, modulagdo da expressao génica
e aumento da atividade antioxidante quando comparado ao uso isolado de

cada fitoquimico.[116]

Quando avaliado o consumo de suco de tomate e as dosagens
sanguineas de carotenoides, encontrou-se que a dosagem sanguinea de
licopeno, € inversamente associada a dosagem de IGF-1 em humanos

saudaveis.[117]

Existem poucos estudos populacionais que avaliram a associacdo da
dieta e o prognéstico de pacientes sobreviventes de CM,[36, 118-121] o estudo
Nurses 'Health Study mostrou que adesdo a uma dieta padrédo prudente
(caracterizada por uma dieta rica em frutas, vegetais, graos integrais, legumes,
aves e peixes) nao foi associada com a mortalidade por CM, mas foi associada
com a diminuigdo da mortalidade por outras causas em mulheres sobrevitentes

do CM no periodo de 9 anos apés o diagnostico. [120]

No estudo WHEL, o grupo intervencédo (n = 1537) recebeu um
telefonema, programa de aconselhamento com aulas de culinaria e boletins
que promoviam metas diarias de 5 porgdes de vegetais e 16 ml de suco de
vegetais; 3 porgdes de frutas, 30 g de fibras e 15% até 20% do consumo de
energia proveniente de gorduras. O grupo de comparacao recebeu materiais
impressos incentivando o programa "5 ao dia" (5 por¢des de vegetais e 5
por¢cdes de frutas por dia) e orientagbes dietéticas gerais. Em conclusao,
durante uma média de 7,3 anos de seguimento, ndo foram encontradas
evidéncias de que a adocao da dieta prudenteversos um incentivo de dieta “5
ao dia” diminui a reincidéncia do CM ou morte entre as mulheres tratadas

previamente com CM em estagio inicial.[119]
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Porém tem sido demonstrado que os carotendides podem prevenir o
cancer e isto se deve a sua influéncia sobre a proliferacdo e diferenciacao de
células epiteliais da mama, pelo seu efeito antioxidante e seus efeitos sobre a

regulagcéo da apoptose celular. [36, 105]

Nas mulheres, do grupo nao intervengdo do estudo WHEL, que
apresentaram alta concentragcdo plasmatica de carotendides, ocorreu uma

significativa redugao do risco de recorréncia do CM. [36]

Outro estudo mostrou que o aumento do consumo de nutrientes,
incluindo folato, vitamina C e os carotendides, luteina, B-caroteno e (-
criptoxantina, todos marcadores de uma dieta rica em vegetais e frutas foi
associado a redugao do risco de morrer apds o diagnostico de CM.[121] Em
sobreviventes de CM que estavam interessados em mudar de vida e eram
predominantemente ndo-fumantes, 30% das mulheres eram fisicamente ativas
e consumiam pelo menos 5 porgdes de frutas e legumes todos os dias e
tiveram uma taxa de mortalidade de aproximadamente 7% em 10 anos, 0 que
representa a metade da taxa das pacientes com outro padrao de alimentagao e
atividade fisica. Esta reducao para metade do risco foi observado tanto em

mulheres obesas e ndo obesos.[122]

Apesar de ainda serem necessarios muitos estudos, a compilagado dos
achados cientificos existentes levou a World Cancer Research a incluir nas
recomendagdes mundiais de alimentacdo, nutricdo e atividade fisica para
prevencao de cancer o consumo de pelo menos 5 por¢coes de frutas e 5

porcdes de vegetais ndo amilaceos por dia.[10]

Chéaverde (camellia sinensis)

O cha verde e seus compostos polifendis, representados principalmente
pela epigalocatequeina-3 galato, sdo conhecidos por possuirem atividades anti
mutagénicas, anti carcinogénicas e quimiopreventivas. Estudos in vivo e in vitro
identificaram diversos mecanismos associados a estes efeitos como a inibicao
da angiogénese[123-126] pela regulagdo da expressao do VEGF [124, 127],

IGF-1, metaloproteinases, regulagdo do ciclo celular [124], indugdo da
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apoptose, a supressao da atividade das aromatases,[128] a inibicdo da
formagdo de complexos sinalizantes responsaveis pela adesdo, migragao
(uPA, uPA receptor, vitronectina, receptor da integrina) e invasao celular (uPA,
uPA receptor), alguns dos mecanismos propostos para esta agao, que levam a
inibicdo da conduta invasiva das células cancerosas, diminuindo a incidéncia

de metastase e melhorando o progndstico para o tratamento.[125]

Outra revisdo sobre os mecanismos moleculares de acido das
catequinas das folhas do cha verde sobre o desenvolvimento de doencas
proliferativas elucidou seu efeito anti-prolifertaivo e apoptoético por inibir a
ativacdo dos receptores da tirosina quinase, desta forma inibindo os sinais
mitogénicos do fator de crescimento derivado de plaquetas(PDGF), do IGF, do
fator de crescimento epidérmico (EGF), do fator de crescimento
fibroblastico(FGF) e do VEGF.[129]

Estudo in vivo em camundongos implantados com células MCF-7
comparou a proliferacdo e a apoptose de células tumorais, densidade dos
microvasos e a expressao de receptores tumorais dependentes de estrogénio
entre 0os grupos que receberam genisteina de isoflavonas de soja(GSl),
concentrado de fotoquimicos de soja(SPC), cha preto(BT), cha verde(GT),
combinacado de SPC e GT e combinagao de SPC e BT. Foi observado que GSI
e SPC conduziu de uma forma dose dependente a inibicdo do crescimento
tumoral através da inibicado da proliferacdo celular, o GT em comparagao com
BT mostrou maior atividade anti tumoral, sendo que a infusdo de 1,5g de folhas
de cha/100ml de agua produziu significante (p<0.05) redugao de 56% no peso
final do tumor. Ja a combinag¢ao de SPC e GT na proporcéo de 0,1% acrescido
na dieta habitual reduziu o peso tumoral em 72%. Analise dos marcadores
tumorais séricos mostraram que a combinacdo de SPC e GT inibiu a
angiogénese tumoral, reduziu receptores estrogénicos e também diminuiu os

niveis séricos de IGF-1.[130]

Em outro estudo que também utilizou extrato de cha verde, cha verde e
concentrado de fitoquimicos da soja, o cha verde integral e ndo o extrato de
seus polifendis reduziu o tecido adiposo branco abdominal em 43%-60% das

ratas fémeas e 65%-70% em ratos machos. A combinacdo de cha verde e
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concentrado de polifendis da soja reduziu os niveis séricos de IGF-1 em
machos e fémeas de forma sinérgica, além de reduzir os niveis de estrogénio
sérico nas fémeas e testosterona nos machos e em ambos 0s sexos também

aconteceu a reducio da leptina.[131]

As atividades antidiabéticas, anti obesidade e anti-inflamartérias também
ja foram identificadas no cha verde. Quando ratos alimentados com dieta rica
em frutose receberam extrato de cha verde na quantidade de 1g ou 2g/Kg de
racao foi demonstrado uma regulagdo na expressdo de genes responsaveis
pela expressao dos transportadores da glicose e de genes responsaveis pela

sinalizagao insulinica que incluia o IGF-1.[132]

Quando combinado o uso de cha verde com a terapia com tamoxifeno
foi observado aumento do efeito de inibicdo da proliferagcao celular em células
humanas ER positivo MCF-7, ZR75, T47D in vitro, aumento da apoptose
celular tumoral, supressdo da angiogénese, diminuicdo da expressado de RE,
efeitos que demonstram que a terapaia combinada de cha verde com
tamoxifeno tem efeito mais significantivo do que a terapia isolada com

tamoxifeno in vitro e in vivo.[126]

Meta-anadlise de estudos epidemiolégicos em 2005 concluiu que os
estudos epidemiologicos atuais suportam a hipotese de que o cha verde proteja
contra o CM, enquanto sugeriu que o consumo de cha preto pode estar
associado a uma promogao da faze final da carcinogénese mamaria, assim séo
necessarios estudos de coorte com maior tempo de seguimento para elucidar o

efeito do cha preto em diferentes estagios de desenvolvimento do CM. [128]

Meta analise de estudos entre 1998 e 2009 mostrou que o maior
consumo de cha verde (mais de trés xicaras por dia) foi inversamente
associado com a recorréncia do CM (RR=0,73 IC 95% 0,56-0,96). A analise de
estudos caso-controle sugere uma relagdo inversa entre o consumo de cha
verde e a incidéncia de CM (RR=0,81 IC 95% 0,75-0,88) enquanto que
nenhuma associag¢ao foi encontrada entre os estudos de coorte que avaliaram
incidéncia de CM.[133]
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Esta heterogenecidade dos dados da associagao do CM e o consumo de
cha verde pode estar relacionada as diferentes carcateristicas genéticas entre
as mulheres e também a diferengas de concentracdes hormonais em mulheres

pré e pés menopausa. [134, 135]

Mulheres com baixa atividade do gendétipo gene da enzima conversora
da angiotensina (ECA) tiveram um risco reduzido de CM em comparagédo com
0s genotipos que possuem alta atividade da enzima. Estudo experimental
mostrou que os polifendis do cha verde poderiam inibir a producédo de espécias

reativas de oxigénio induzidas pela angiotensina I1.[134]

Em estudo caso controle ndo houve associacado entre frequéncia de
consumo de cha verde e o risco de CM quando analisadas todas as mulheres
ou aquelas com baixa atividade de ECA, no entanto, a freqliéncia de consumo
de cha verde foi associado com uma diminui¢cado significativa no risco de CM
para as mulheres que bebiam cha verde com uma frequéncia mensal ou

semanal.[134]

Soja
Resultados de diversos estudos epidemioloégicos e experimentais in vivo

e in vitro sugerem que o consumo do feijao de soja pode contribuir para a

reducao da incidéncia de diversos tipos de cancer, incluindo o CM. [136-139]

Uma meta analise de estudos epidemiolégicos demonstrou que o efeito
protetor da soja para o CM foi encontrado nos estudosconduzidos na
populacdo asiaticas e este mesmo efeito ndo foi demonstrado nos estudos na
populacao ocidental. O efeito das isoflavonas também parece ser influenciado
pelo estado menopausal, a associagéo inversa entre o consumo de soja e 0
risco de incidéncia ou reincidéncia de CM foi mais forte em mulheres na pds-
menopausa do que na pré-menopausa
[139]

Uma meta analise que avaliou a associagdo do consumo de soja e
recorréncia de CM demonstrou associacao inversa (RR=0.8, IC 95%I: 0.70-

0.99) do consumo de soja com CM.[139]
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Estudo com diversos tipos de isoflavonas (genisteina, dadzeina, fator 2,
orobol e 7, 8, 4-TriOH) provenientes do extrato de grdo de soja fermentado
demonstraram ter efeitos na angiogénese, diminuindo a proliferagado celular
induzida pelo VEGF e expressao do fator de transcricdo Ets 1, conhecidamente

implicados na formagao de novos vasos.[140]

A genisteina €& a principal isoflavona oriunda soja e parece possuir
propriedades antitumorais, anti-metastasicas e antiangiogénicas [136-138]
Quando avaliado o mecanismo de atuagdo da genisteina foi observado sua
atuagao na inibicdo da proteina tirosina quinase (PTK) que esta envolvida na
fosforilacdo dos residuos de tirosil dos receptores da membrana, levando a
transducdo do sinal e assim inibindo a topoisomerase |lI, que participa da
replicacdo, transcricio e reparacdo do DNA. Através do bloqueio das
atividades da PTK, da topoisomerase Il e da metaloproteina da matriz - 9
(MMP-9) induz a inibicdo da expressdo de em torno de 11 genes, incluindo o
do VEGF. Sendo assim a genisteina pode interromper o crescimento, a

proliferagdo e a invaséo celular, bem como a angiogénese.[137, 141]

Outros estudos sobre o efeito da genisteina em células MCF-7 e HER-2
positivo mostraram seu efeito na diminuicdo do crescimento tumoral[142] e
também elucidaram os mecanismos moleculares de inibicdo da angiogénese,
que diminuiu significativamente apds o tratamento com genisteina, sugerindo
que a genisteina poderia inibir a expressdao do VEGF, MMP-2, 9 e UPA em
células de CM que super expressam HER-2.[143]

No entando existe uma discussido ainda inconclusiva sobre o efeito dos
fitoestrogenos consumidos e seus metabdlitos ativos produzidos pela

microbiota intestinal. [138]

Os fitoestrogenos possuem menor afinidade pelos RE alfa e RE beta do
que o estradiol, sendo que esta afinidade € maior pelo receptor RE beta e se
difere entre os diverso tipos de fitoestrogenos. Assim, ainda existe a discusséo
sobre o efeito competitivo dos fitoestrogenos com o estradiol pela ligagado aos
RE no qual poderiam exercer uma funcédo estrogénica ou antiestrogénica que
varia conforme o tipo do fito horménio e as caracteristicas celulares do

tecido.[138]
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Neste sentido estudos com genisteina, apesar de inconclusivos,
demonstram que a genisteina pode aumentar a proliferacdo de células
humanas de cancer de mama ER positivo in vitro e in vivo, além de aumentar o
crescimento da glandula mamaria e de células mamarias cancerosas em ratos

atimicos e diminuir a eficacia do tamoxifeno.[136, 138, 142, 144]

Dados indicam que o IGF-1 também possa ser influenciado pelo
consumo de alimentos derivados da soja.[145] Em estudo in vivo a
administragdo em conjunto de cha verde e soja demonstrou reduzir os niveis

de IGF-1 e estrogénio sérico. [131]

A analise do efeito do consumo de alimentos a base de soja sobre os
niveis de IGF-1 circulante e IGF vinculado a IGFBP-3 entre 196 mulheres
saudaveis na pré-menopausa durante 2 anos aleatérios de triagem nutricional,
demonstrou que o grupo de intervengdo que consumia diariamente duas
porcdes de alimentos de soja, incluindo tofu, extrato de soja, proteina de soja e
graos de soja (equivalente a 50 mg de isoflavonas e 5.22 de proteina de soja
por por¢ao) nao teve alteragao significativa nas dosagens de IGF-1, IGFBP-3, e
sua razao molar durante todo o periodo estudado. No entanto, a excrecao
urinaria de isoflavona durante o periodo do estudo foi positivamente associado
com IGF-1 (p=0,04) e fracamente associado com a relagéo IGF-1: IGFBP-3 (p=
0,06), o que demonstra a importancia da metabolizagdo intestinal para a
expressao do efeito. Assim ainda sdo necessarios mais estudo para provar
esta relacao entre o alimento soja e seus constituintes (isoflavonas ou proteina)
e o sistema IGF.[145]

Leite de vaca e derivados

Muitos estudos sobre fatores dietéticos que influem no CM foram
voltados para a quantidade de gordura consumida e o risco de CM, porém
atualmente alguns estudos tem avaliado a associagao entre o consumo de leite
de vaca e produtos derivados do leite de vaca e a incidéncia do CM, visto que
estes produtos além de conterem gordura saturada, como no caso do leite

integral e dos queijos gordos, podem conter fatores de crescimento como o
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IGF-1, horménios, diversos contaminantes quimicos e pesticidas que podem vir

a influenciar a proliferacao de células de tumores mamarios. [146-149]

A anadlise do leite de vacas tratadas com horménio do crescimento
demonstrou niveis aumentados de IGF-1[150], e estes niveis sdo afetados por
outros fatores como a paridade, praticas agricolas e pelo periodo de lactacéao,
sendo que as concentracdes de IGFBP-3 também variam conforme o periodo
de lactacdo.[50]

Evidéncias convergem para a hipotese do leite de vacas tratadas com
horm&nios ser um fator de risco em potencial para o desenvolvimento de CM e

cancer gastrointestinal.[150]

Ainda né&o existe consenso sobre o efeito da pasteurizacéo, processo de
industrializacao do leite de vaca, sobre a quantidade de IGF-1, havendo relatos

de que nédo é alterada [50] ou que pode ser aumentada.[150]

Em ratos adultos foi demonstrado que o IGF-1 é absorvido pelo trato
gastrointestinal e que este IGF-1 pode desempenhar efeito no figado ou em
tecido periféricos.[149, 150]

Estudo em animais demonstrou que o consume de leite de vaca
promoveu a carcinogénese em tumores mamarios, além de estar associado a
uma maior estrogenicidade apesar de manter os mesmos niveis séricos de
estradiol.[151]

No entanto existe uma discussao a respeito da representatividade da
quantidade de IGF-1 presente no leite de vaca ou derivados consumidos
perante a quantidade produzida endogenamente pelos humanos e se a

absorcéao intestinal deste IGF-1 realmente acontece. [50]

Estudo de revisao identificou trabalhos que avaliaram a concentracao
sérica de IGF-1 em humanos praticantes de endurance, apds consumirem
colostro bovino e apds o consumo de 60g/dia de colostro nao foi demonstrado

alteracao nos niveis séricos de IGF-1.[50]

Ja estudo caso controle sobre CM a partir do European Prospective

Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) demonstrou associagao positiva
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significativa (p=0,007) entre o consumo de leite de vaca e a concentragcao
sérica de IGF-1.[57]

Em 2009, uma revisao sistematica de estudos observacionais e ensaios
clinicos randomizados sugeriu que o nivel sérico de IGF-1 pode ser aumentado
pelo consumo do leite, 76,9% dos estudos transversais apresentaram
correlacdo estatisticamente positiva entre o consumo de leite e o0s niveis
circulantes de IGF-1. Nos ensaios clinicos randomizados o grupo intervengéo
com maior consumo de leite teve um aumentou significativo de 13,8 ng/ml nos
niveis de IGF-1.[149]

Em contraste com estes dados os produtos lacteos também sédo fontes
de calcio e vitamina D, elementos nutricionais que parecem reduzir o risco de
CM.[146, 148]

Estudos em animais sugerem que a hiperproliferacdo e
hiperplasia de células epiteliais mamarias pode ser reduzida pelo

calcio e vitamina D.[50]

Em parte isto poderia ser explicado pela regulagdo que o calcio exerce
sobre a enzima acido graxo sintetase, esta enzima € super expressa pelas
células de CM e ¢é a principal enzima necessaria para a biossintese de acidos
graxos enddgenos, um processo que tem sido relacionados com a proliferagéo
celular.[50]

Este efeito benéfico do célcio no CM nao é consenso e o estudo EPIC
demonstrou associagcao positiva significativa (p<0.001), entre IGF-1 e o

consumo de calcio. [57]

Outro nutriente encontrado nos produtos lacteos, bem como na carne
bovina € o CLA que em estudos in vitro e in vivo tem demonstrado possuir
atividade anti-cancer, sendo esta atividade decorrente em parte pela
diminuicdo da expressado do VEGF.[88] Ja outro estudo piloto para analisar o
efeito do CLA da dieta em modelo de camundongo para CM invasivo encontrou
incidéncia tumoral significativamente maior nos animais tratados com CLA
(p=0,009).[90]
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Coorte prospectiva de mulheres norueguesas mostrou uma tendéncia
protetora do consumo de queijos brancos, onde as mulheres pré-menopausa
que tinham o maior consumo de queijo branco tinham metade do risco de CM
comparadas com aquelas com o menor consumo (RR=0,50 IC 95% 0,29-0,87)
e o consumo de calcio total tende a ser inversamente relacionado ao CM na
pré-menopausa (RR 0,65, IC de 95% 0,39-1,08) e na pos-menopausa
(RR=0,85, IC 95% 0,70-1,04). Sugerindo uma tendéncia a protegao, porém

sem associagao significativa.[152]

Estudo caso controle realizado no nordeste do Brasil indicou que o
consumo de produtos lacteos, duas vezes por dia esta fortemente
correlacionado com protegédo contra o CM (OR = 0,04, 95% IC: 0,01-0,15).[4]
Porém, duas revisbes de literatura dos anos de 2004 e 2005 analisaram e
compararam estudos de coorte e caso controle e notaram que existem dados
muito controversos e chegaram a conclusdo de que nao existem evidéncias
epidemioldgicos suficientes para dar suporte a afirmagcdo de que existe
associacdo entre o consumo de produtos lacteos e o risco de desenvolver
CM.[146, 148]

60



OBJETIVOS

Objetivo geral

Identificar se o consumo de carnes vermelhas, leite de vaca e derivados,
cereais integrais e refinados, linhaga, soja, cha verde, vegetais e frutas e os
niveis séricos de glicose, IGF-1 e VEGF apresentam associagdo com o0s

fatores prognésticos clinicos e patoldgicos do cancer de mama.

Objetivos especificos

- Avaliar os habitos alimentares em uma coorte de pacientes com cancer de
mama provenientes de um centro de referéncia no Sul do Brasil e associa-los

a:
o diferentes categorias de escore do IMC;
e circunferéncia da cintura;
¢ relagao cintura quadril;
e estadiamento do cancer de mama;

e niveis séricos de VEGF, IGF-1 e glicemia em jejum.
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ABSTRACT

Background: Interest in the association of food habits, serum growth factors
and breast cancer has been recently raised. Breast cancer risk and prognosis
seems to be linked to body composition, dietary factors, serum glucose, insulin-
like growth factor 1 and vascular endothelium growth factor.

Objective: We aimed to identify whether the consumption of red meat, dairy
products, whole and refined grains, fruits and vegetables and the levels of blood
glucose, IGF-1 and VEGF were associated with prognostic factors in patients
with breast cancer.

Design: Patients with breast cancer submitted to chemotherapy completed a
semiquantitative food-frequency questionnaire, and anthropometric and lifestyle
data were collected. VEGF, IGF-1 and blood glucose were collected before
chemotherapy administration. Breast cancer prognostic factors were collected
from the pathology archives.

Results: 61 patients entered the study. Data were available for 59 patients.
There was association between fasting glucose and waist circumference (WC)
(r’=0.16; B=1.2; 95%CIl 0.3-1.2; p=0.002) and body mass index (r’=0.12;
B=1.295; 95%CIl 0.4-2.1; p=0.005) as well as between fasting glucose and
waist-to-hip ratio (r>=0.07; B=0.001; 95%CI 0-0.02; p=0.04). There was
association of larger tumor size and larger WC with the ingestion of more than
226.1 g of processed refined grains per day (p<0.05). There was association of
larger BMI, WHR and WC with the ingestion of more than 140.1 g of red meat
per day (p<0.05).

Conclusions:

We have found interesting findings related to body composition and fasting
glucose levels as well as body composition and ingestion of higher amounts of
red meat. Larger tumor size and larger WC were related to the ingestion of
processed refined grains, drawing attention to the need of further studies

evaluating this food group in patients with breast cancer.

Key words: breast cancer; nutritional factors; VEGF; IGF-1; prognostic factors;

obesity.
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INTRODUCTION

Food habits may be related to the development of approximately 30% of
cancers in developed countries [1]. Recent data showed association between
the ingestion of red meat and fried foods with an increased risk of breast cancer
[2]. Body composition has been also implicated in the development and
prognosis of breast cancer [3-6]. A worse prognosis of breast cancer was
shown in overweight and obese women, mainly those postmenopausal with

estrogen receptor-positive tumors[7].

Food habits may alter the levels of angiogenic and growth factors, as
VEGF[8, 9] and insulin growth factor[10] among others. The present study was
designed with the aim to evaluate the association of red meat, dairy products,
whole and refined grains, fruits and vegetables consumption with the levels of

blood glucose, IGF-1 and VEGF and with prognostic factors in breast cancer.

SUBJECTS AND METHODS

A transversal study was performed in a public hospital in Southern Brazil from
August 2009 to September 2010. Patients with a recent diagnosis of breast
cancer and indication of adjuvant, neoadjuvant or palliative chemotherapy
entered the study. A semi quantitative food-frequency questionnaire was
applied by a trained nutritionist in a face-to-face interview [11] [12-14] [15-18] [3,
19]. Anthropometric and lifestyle data were collected. Blood samples were
taken before chemotherapy administration to measure VEGF, IGF-1 and fasting
glucose. Breast cancer prognostic factors were collected from the pathology
archives. All study subjects provided written informed consent and the protocol

was approved by the local Ethics Committee of Grupo Hospitalar Conceigao.

Food Frequency Questionnaire (FFQ)

The FFQ consisted of 103 items designed to ascertain in detail the quantities
and kinds of foods consumed over the previous year. Study subjects were
asked to report their frequency of consumption (by day, week, month, or year)
and portion size of each food item consumed, over the one-year period

preceding confirmation of disease.
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The food groups included in the FFQ were vegetables (carrots, onion, lettuce,
tomatoes), potatoes, fruit, cereals (categories of bread, pasta, rice, and pizza),
meat and meat products, fish, dairy products (categories of cheese, milk, and
yogurt), eggs, cakes, linseed, beans, added fat, added sugar and alcoholic
beverages.

The frequencies of consumed foods were converted to grams per day. [20].
Nutrient values for each food item were obtained from Brazilian’'s and
American’s food composition tables [21] [22]. To analyze the food groups, the
103 items were regrouped according to their similarities in nutritional value as
follows: dairy products, meat, fish and eggs, fats, sweets and desserts,

vegetables, fresh and dried fruits and beverages.

Blood Collection And Laboratory Assays

Trained health professionals collected blood samples after application of the
FFQ. Fasting plasmatic glucose was obtained by an enzymatic method and the
values were given as mg/dL. VEGF was analyzed with the human VEGF
Enzyme Immunometric Assay Kit (Genese Products and Diagnosis) and IGF-1
was analyzed with an ELISA ACTIVE IGF1 without extraction DSL 10-2800

(Genese Products and Diagnosis).

Body Composition

Body composition measurements were performed during the morning, after 8h
fasting. Patients were wearing lightweight clothing and were shoeless. Height
was measured in centimeters using a stadiometer and weight was determined
in kilograms using a high precision scale (FILIZOLA®). Body mass index (BMI)
was then calculated using the formula [weight (kg)/height (m)?] and classified
according to WHO's criteria as: normal (18.5-24.9 kg/m?), overweight (25- 29.9
kg/m?), class | obesity (30-34,9 kg/m?), class |l obesity (35-39,9 kg/m?) and
class Ill obesity (= 40kg/m?).[3]

Waist circumference (WC) was measured midpoint between the lower margin of

the last rib and the iliac crest, in a horizontal plane using a non-stretchable
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flexible tape; values were further categorized as normal if < 80 cm and central
obesity if = 88 cm.[3, 23]

Hip circumference was measured with the patient in the stand position using a
non-stretchable flexible tape around the maximum circumference of the
buttocks.[23]

Waist-to-hip ratio (WHR) is the ratio of the circumference of the waist to that of
the hips. The WHR has been used as an indicator or measure of the health of a
person, and the risk of developing serious health conditions. A WHR = 0,85 was

used to define central obesity (the accumulation of fat around the waist).[23]

Tumor Characteristics

Pathological sections of paraffin-embedded tissue (breast biopsies or surgical
specimens from the patients included in the study) from the Pathology Unit at
Hospital Nossa Senhora da Conceicdo (Grupo Hospitalar Conceigdo) were
evaluated. We analyzed tumor size, histological grade, estrogen and
progesterone receptors status, c-erbB2 status, nodal status and the presence of
distant metastasis.TNM staging was used for classification of clinical and

pathological tumor stage. [24, 25]
Other Variables

Patients were asked about educational level, reproductive history, previous
history of benign breast diseases, familial history of cancer, menopausal status,

frequency of physical activity and smoking [26, 27]

STATISITICAL ANALYSES

Descriptive statistics was used for data analysis. Quantitative variables were
analyzed using T Student test. Qualitative analysis was performed using Fisher
exact test. Variables were correlated using Pearson coefficient correlation test.

Variance was calculated using ANOVA. P-values of < 0.05 were considered
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statistically significant. All analyses were performed with SPSS 17.0 (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, USA).

RESULTS

Eighty-one patients were invited to participate in the study and 61 accepted.
After the exclusion of 2 patients who had a recurrence of breast cancer, 59
women were included in the study. Baseline characteristics of patients are

shown in table 1. Body composition results are shown in table 2.

Table 1 — Baseline characteristics of patients (n=59).

Variable

Age (years) (mean + SD) 53.79(+ 10.1)
Educational level (%)

lliterate 5.0%
Less than 9 years of school 36.8%

9 years of school 26.9%
12 years of school 28%
Graduation 3.3%
Menarche (age)

= 12 years-old 23 (39%)
13-14 years-old 25 (42.4%)
<15 years-old 11 (18.6%)
Mean age at menarche (years) (mean+ SD) 12.9 (£1.7)
Nulliparity

Yes 54 (91.5%)
No 5 (8.5%)
Age at first childbirth (years)?

<20 20 (37%)
21-29 28 (51.9%)
=30 6 (11.1%)
Breastfeeding?

Yes 45 (83.3%)
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No

Duration of breastfeeding
1-3 months

4-6 months

7-9 months

10-12 months

<12 months

Menopause (%)
Premenopausal
Postmenopausal

Mean age at menopause (years) (mean + SD)
Physical activity(%)

Yes

No

Smoking habit (%)3
Never smoked

Past smoker

Smoker

5 (11.7%)

8 (17.8%)
10 (22.2%)
6 (13.3%)
3 (6.7%)
18 (40%)

23 (40%)
36 (60%)
47.59 (+5.96)

12 (20.4%)
47 (79.7%)

33 (56.9%)
14 (19%)
11 (24.1%)

SD = standard deviation
1 n=54
2 n=45
3n-58

Table 2 — Body composition, tumor characteristics, timing of chemotherapy and

levels of growth factors and glucose in the blood.

Variables

Weight (Kg) (mean + SD) 66.45 (£13.15)
Height (mean + SD) 1.56 (+0.06)
BMI (mean + SD) 26.82 (+6.3)
BMI categories

<185 2 (3.4%)

18.5-24.9 21 (35.6%)
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25-29.9
30-34.9
35-39.9
240
Waist circumference (mean + SD)
Waist-to-hip ratio (mean + SD)
Waist-to-hip ratio > 0.85

Tumor staging (%)

Estrogen receptors (%)
Positive
Negative
Progesterone receptors (%)
Positive
Negative
c-erbB2 (%)
Positive
Negative
Chemotherapy timing (%)
Adjuvant
Neoadjuvant

Palliative

20 (33.9%)
11 (18.6%)
2 (3.4%)
3 (5.1%)
92 (+ 12.15)
0.89 (+0.06)

69,5%

13.6
47.4
32.2

6.8

76.7

23.3

66.7

33.3

23.3

76.7

61
37.7

1.3
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Fasting glucose (mg/dL) (mean + SD) 102.15 (+ 22.89)
IGF-1 (ng/ml) (mean + SD) 84.72 (+ 29.80)

VEGF (pg/ml) (mean + SD) 57.27 (£ 33.94)

Results obtained from the FFQ are shown in table 3. There was no association
between anthropometric variables (BMI, WHR, WC) and IGF-1 levels, VEGF
levels, hormonal receptors status, HER-2 status and tumor staging. There was
association between fasting glucose and WC (r?=0.16; B=1.2; 95%CI 0.3-1.2;
p=0.002), BMI (r>=0.12; B=1.295; 95%CI 0.4-2.1; p=0.005) as well as between
fasting glucose and WHR (r?=0.07; $=0.001; 95%CI 0-0.02; p=0.04) (table 4).
There was no correlation between levels of fasting glucose, IGF-1 and VEGF

and tumor size, hormonal receptor status and c-erbB2 status..

Table 3 — Results obtained from the FFQ (n=59 patients)

Total calories in kcal/day (mean + SD) 2469 (+538)
Water ingestion in ml/day (mean + SD) 1177.96 (+817.77)
Fruit ingestion in g/day (mean + SD) 270.34 (£ 178.91)
Vegetables ingestion in g/day (mean + SD) 150.67 (+ 70.70)
Red meat ingestion in g/day (mean + SD) 146.73 (+ 79.36)
White meat (fish, poultry, seafood) ingestion in g/day 50.89 (+ 32.92)
(mean + SD)

Fish ingestion in g/day (mean + SD) 50.89 (+ 32.92)

Whole milk and whole dairy products in ml/day (mean 231.60 (+ 207.87)
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+ SD)

Skim milk and skim dairy products in ml/day (mean +

SD)

5217 (+ 34.88)

Table 4 - Correlation of fasting glucose, IGF1, VEGF, BMI, WHR, WC and
tumor size with food ingestion groups.
Variables Glucose IGF1 VEGF BMI WHR wcC Tumor size
rop rop rop rp r P rop rop
Fruits 0.11 0.39 -0.19 0.14 0.23 0.07 0.07 055 0.23 0.07 0.05 066 010 044
Vegetables 0.09 0.4 -0.03 0.77 0.06 063 -0.10 043 -0.15 0.22 -0.13 0.31 0.02 0.85
Fruits + vegetables 0.12 0.33 -0.170.18 0.21 0.09 0.030.81 0.14 0.26  0.0050.97 0.09 0.48
Milk 0.16 0.21 -0.22 0.09 0.07 0.578 -0.02 0.88 0.11 0.40 0.04 0.75 -0.09 0.48
Whole milk 0.16 0.21 -0.25 0.05 0.07 0.58 0.05 0.68 0.15 0.23 0.07 0.59 -0.05 0.68
Cheese 0.02 0.85 0.09 0.45 0.09 0.46 0.04 0.97 -0.31 0.01 -0.17 0.18 -0.11 0.38
Red meat -0.17 0.19 0.02 0.84 -0.05 0.65 -0.38 0.03 -0.19 0.13 -0.21 0.10 0.08 0.95
Proteins 0.11 0.37 0.23 0.07 0.09 0.47 -0.08 0.51 0.07 0.58 -0.03 0.80 -0.04 0.71
Processed refined grains -0.03 0.81 0.09 0.48 0.10 0.41 0.15 0.24 0.19 0.14 0.28 0.02 0.320.01
Potato -0.10 0.45 0.10 0.43 0.05 0.67 0.06 0.61 0.13 0.29 0.18 0.17 0.33 0.009
Integral grains 0.31 0.01 -0.07 0.58 0.03 0.76 -0.01 0.92 -0.02 0.86 -0.030.81 0.03 0.80
Total cereal+ tubercle -0.09 0.46 0.10 0.43 0.05 0.66 0.06 0.61 0.13 0.29 0.18 0.16 0.33 0.09
Sweets -0.34 0.07 -0.12 0.34 0.08 0.51 -0.07 0.55 -0.01 0.92 -0.12 0.33 0.11 0.40
Sweetened drinks 0.04 0.97 0.050.67 -0.06 0.62 -0.09 0.49 0.02 0.83 -0.10 0.41 0.17 0.19
Fat -0.07 0.57 0.05 0.67 -0.12 0.36 -0.06 0.64 0.01 0.88 0.08 0.50 0.05 0.65
Alcoholic beverages -0.02 0.88 0.05 0.70 0.07 0.55 -0.02 0.83 -0.05 0.66 -0.06 0.62 -0.15 0.24

There was association of larger tumor size and larger WC with the ingestion of

more than 226.1 g of processed refined grains per day when compared with a

lower ingestion (p<0.05). There was association of larger BMI, WHR and WC

with the ingestion of more than 140.1 g of red meat per day.(p<0..05).
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It was not possible to analyze the ingestion of soy products, green tea and
flaxseed since the ingestion of these foods by the studied population were very

low.

DISCUSSION

We found a high prevalence of overweight and obesity among women included
in our study (33.9% and 27.1%, respectively) that was higher than previously
reported in the literature[2, 28]. There are some recent investigation linking a
worse prognosis of breast cancer with overweight and obesity mainly in
estrogen receptor-positive postmenopausal women[7, 29-31]; the prognosis

seems to be worse when these patients gain weight after diagnosis[32].

Obese women are more likely to have lower physical activity and higher caloric
and fat intakes when compared with nonobese women, and all these three
factors are associated with increased breast cancer recurrence risk [33]. Almost
70% of women in our study had central obesity. This condition is associated
with increased glucose levels, increased risk of cardiovascular diseases[34][35]

and increased risk of breast cancer [36].

Recent studies have shown that women diagnosed with localized or regional
breast cancer may improve prognosis by adopting better-quality dietary patterns
and regular recreational physical activity[37, 38].Around 14% of breast cancer
cases in Brazil could be avoided by the establishment of an adequate body
composition, that is, a BMI between 21 and 23 [38] [3].

The mechanisms by which obesity may increase the risk of breast cancer
deserve further investigation. What is already known is that obesity affects
changes in hormones, which influence breast cancer growth, including
estrogens, androgens, insulin-like growth factors, and insulin[32]. We did not
show any differences in the levels of IGF-1 according to BMI classification. IGF-
1 levels were also not different when analyzed according to different food
ingestion groups nor to breast cancer prognostic factors. These could have
happened due to our small sample size and probably due to the complex

physiological regulation of IGF-1. Only a small portion of IGF-1 circulates in the
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free form in blood; the remainder is regulated by a series of six IGF-binding
proteins (IGFBP-1 through IGFBP-6), which have a somewhat stronger affinity
for IGF-1 than the receptor [10, 39, 40]. More than 90% of serum IGF-1 is
bound in a ternary complex with IGFBP-3 and an acid-labile subunit (ALS).
Therefore, the measure of IGFBP-3 could be of interest in patients with breast
cancer.[10, 39, 40]. Controversies still remain on the association of the IGF
system with food habits and lifestyle. The strongest evidence supports the
relationship of IGF-1 with protein and total daily energy ingestion. IGF-1 levels
are decreased by severe protein and energy restriction; on the contrary, its
levels seems to increase with a high output of protein and energy [39]. These

data need confirmation.

VEGEF levels were not associated with breast cancer prognostic factors or with
food habits or body composition. Experimental studies showed that VEGF has
an important role in tumoral angiogenesis [41]. VEGF blockade was found to
increase progression-free survival and overall response rate in patients with
metastatic breast cancer [42]. There are still controversies on the role of serum
VEGF levels in breast cancer [43]. It may be an interesting marker to be
monitored pre- and post-operatively; patients with a decrease in VEGF following
surgery for breast cancer had a lower risk of relapse than patients whose VEGF
failed to decrease [44]. In vitro and in vivo studies have found some food acting
as VEGF inhibitors, as resveratrol, curcumin, epigallo catechins, and

genistein.[8, 9]

We found an association between fasting glucose and body composition (WC
and WHR). Although we found no association between glucose levels and
breast cancer prognostic factors, there was association of larger tumor size and
larger WC with the ingestion of more processed refined grains. Some studies
have shown that a high carbohydrate intake and a diet with a high glycemic load
may be associated with breast cancer risk in premenopausal [45, 46] and in

postmenopausal women [47, 48]

We found association of larger BMI, WHR and WC with the ingestion of higher
amounts of red meat. Red meat ingestion in our study was 242% higher than

the recommended amount for cancer prevention, that is, 300g per week.[3] One
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case-control study in Northern Brazil showed an association of a diet rich in red
meat and fried food with an increased risk for breast cancer (odds ratio= 4.30;
95%CI1.74-10.67) when compared to a diet rich in fruits, vegetables and
grains.[2]

In conclusion, we have found no association of IGF-1 and VEGF levels with
breast cancer prognostic factors, body composition and food habits. However,
we showed interesting findings related to body composition and fasting glucose
levels as well as body composition and ingestion of higher amounts of red meat.
Larger tumor size and larger WC were related to the ingestion of processed
refined grains, drawing attention to the need of further studies evaluating this

food group in patients with breast cancer.

CONFLICTS OF INTEREST
None to declare.

REFERENCES

1. Organization, W.H., Diet, nutrition and the prevention of chronic
diseases. WHO technical report series 916, Geneva 2003.

2. Lima, F.E., et al., Diet and cancer in Northeast Brazil: evaluation of

eating habits and food group consumption in relation to breast cancer.
Cad Saude Publica, 2008. 24(4): p. 820-8.

3. Research., W.C.R.F.A.l.f.C., Food, Nutrition, Physical Activity, and the
Prevention of Cancer. a Global Perspective. 2007Washington DC:
AICR,.

4. Vona-Davis, L., M. Howard-McNatt, and D.P. Rose, Adiposity, type 2
diabetes and the metabolic syndrome in breast cancer. Obes Rev, 2007.
8(5): p. 395-408.

5. Calle, E.E., et al., Overweight, obesity, and mortality from cancer in a
prospectively studied cohort of U.S. adults. N Engl J Med, 2003. 348(17):
p. 1625-38.

6. Reeves, G.K,, et al., Cancer incidence and mortality in relation to body

mass index in the Milion Women Study: cohort study. BMJ, 2007.
335(7630): p. 1134.

7. Majed, B., et al., Increased risk of contralateral breast cancers among
overweight and obese women: a time-dependent association. Breast
Cancer Res Treat, 2010.

8. Dulak, J., Nutraceuticals as anti-angiogenic agents: hopes and reality. J
Physiol Pharmacol, 2005. 56 Suppl 1: p. 51-67.

89



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Yance, D.R., Jr. and S.M. Sagar, Targeting angiogenesis with integrative
cancer therapies. Integr Cancer Ther, 2006. 5(1): p. 9-29.

Holmes, M.D., et al., Dietary correlates of plasma insulin-like growth
factor | and insulin-like growth factor binding protein 3 concentrations.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2002. 11(9): p. 852-61.
Pastor-Valero, R.F.-V.e.M., Desenvolvimento de um questionario de
freqiéncia alimentar para o0 estudo de dieta e doengcas néo
transmissiveis. Rev Saude Publica, 2004. 38 (4): p. 581-4.

Bracesco, N., et al., Recent advances on llex paraguariensis research:
Minireview. J Ethnopharmacol, 2010.

Primo, N.L.N.P. and A.T. Stein, Prevaléncia do abuso e da dependéncia
de a&lcool em Rio Grande (RS): um estudo transversal de base
populacional. R. Psiquiatr. RS, set./dez. 2004. 26(3): p. 280-286.

Regina Mara Fiesberg, B.S., Dirce Maria Lobo Marchioni, Ligia ARAUJO
MARTINI, Inquéritos alimentares:métodos e bases cientificos. 12 edigao
ed. 2005, Barueri: Manole. 334.

Ogunleye, AA., F. Xue, and K.B. Michels, Green tea consumption and
breast cancer risk or recurrence: a meta-analysis. Breast Cancer Res
Treat, 2010. 119(2): p. 477-84.

Shankar, S., S. Ganapathy, and R.K. Srivastava, Green tea polyphenols:
biology and therapeutic implications in cancer. Front Biosci, 2007. 12: p.
4881-99.

Sun, C.L., et al., Green tea, black tea and breast cancer risk: a meta-
analysis of epidemiological studies. Carcinogenesis, 2006. 27(7): p.
1310-5.

Dai, Q., et al., Is green tea drinking associated with a later onset of
breast cancer? Ann Epidemiol, 2010. 20(1): p. 74-81.

Gould, M.N., Cancer chemoprevention and therapy by monoterpenes.
Environ Health Perspect, 1997. 105 Suppl 4: p. 977-9.

Pinheiro, A.B.V., et al., Tabela para avaliagdo do consumo alimentar em
medidas caseiras. 2008, Sao Paulo: Editora Atheneu.

NEPA, N.d.E.e.P.e.A., Tabela brasileira de composicdo de alimentos
UNICAMP, Editor. 2006: Campinas.

U.S. Department of Agriculture, A.R.S., USDA National Nutrient
Database for Standard Reference 2010.

treatment., T.A.P.p.R.O.a.i., The Asian Pacific perspective: Redefining
Obesity and its treatment., W.H.O.-W.P. Region, Editor. 2000.
Ministério da Saude, B., Controle de Cancer de Mama - Documento de
Consenso, I.N.d.C. (INCA), Editor. 2004: Rio de Janeiro.
Brasil, M.d.S.-. TNM: classificagcdo de tumores malignos, INCA, Editor.
2004: Rio de Janeiro.
Cancer., B.M.d.S.I.N.d., Constipacao intestinal no cancer avancado,
[.N.d.C.-. INCA, Editor. 2009: Rio de Janeiro.
Minguez Perez, M. and A. Benages Martinez, The Bristol scale - a useful
system to assess stool form? Rev Esp Enferm Dig, 2009. 101(5): p. 305-
11.
Participativa.Brasil, M.d.S.5.d.V.e.S.S.d.G.E.e., Vigitel Brasil 2009:
vigilancia de fatores de risco e protecdo para doencas cronicas por
inquérito telefénico 2010: Brasilia.

90



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Vrieling, A., et al., Adult weight gain in relation to breast cancer risk by
estrogen and progesterone receptor status: a meta-analysis. Breast
Cancer Res Treat, 2010. 123(3): p. 641-9.

Sestak, |., et al., Effect of body mass index on recurrences in tamoxifen
and anastrozole treated women: an exploratory analysis from the ATAC
trial. J Clin Oncol, 2010. 28(21): p. 3411-5.

Sparano JA, W.M., Martino S, Jones V, Perez EA, Saphner T, Wolff AC,
Sledge GW, Wood WC, Fetting J, Davidson NE. Eastern Cooperative
Oncology Group; Southwest Oncology Group; Cancer and Leukemia
Group B; North Central Cancer Treatment Group. , Obesity at Diagnosis
Is Associated with Inferior Outcomes in Hormone Receptor Positive
Breast Cancer., in SABCS 2010; abstract S2-1. 2010.

Chlebowski, R.T., E. Aiello, and A. McTiernan, Weight loss in breast
cancer patient management. J Clin Oncol, 2002. 20(4): p. 1128-43.
McTiernan, A., et al., Recreational physical activity and the risk of breast
cancer in postmenopausal women: the Women's Health Initiative Cohort
Study. JAMA, 2003. 290(10): p. 1331-6.

Ekblom-Bak, E., et al., Fitness and abdominal obesity are independently
associated with cardiovascular risk. J Intern Med, 2009. 266(6): p. 547-
57.

Amaral, P., et al., Body fat and poor diet in breast cancer women. Nutr
Hosp, 2010. 25(3): p. 456-61.

Hajian-Tilaki, K.O., et al., Body mass index and waist circumference are
predictor biomarkers of breast cancer risk in Iranian women. Med Oncol,
2010.

George, S.M., et al., Postdiagnosis diet quality, the combination of diet
quality and recreational physical activity, and prognosis after early-stage
breast cancer. Cancer Causes Control, 2011.

Cancer., B.M.d.S.I.N.d., Politicas e a¢0es para prevencao do cancer no
Brasil: alimentagéo, nutricdo e atividade fisica. , I.N.d.C.-. INCA, Editor.
2009: Rio de Janeiro.

Parodi, P.W., Dairy product consumption and the risk of breast cancer. J
Am Coll Nutr, 2005. 24(6 Suppl): p. 556S-68S.

Jerome, L., L. Shiry, and B. Leyland-Jones, Deregulation of the IGF axis
in cancer. epidemiological evidence and potential therapeutic
interventions. Endocr Relat Cancer, 2003. 10(4): p. 561-78.

Papetti, M. and I.M. Herman, Mechanisms of normal and tumor-derived
angiogenesis. Am J Physiol Cell Physiol, 2002. 282(5): p. C947-70.
Valachis, A., et al., Bevacizumab in metastatic breast cancer: a meta-
analysis of randomized controlled trials. Breast Cancer Res Treat, 2010.
122(1): p. 1-7.

Reeves, K.W., et al.,, Vascular endothelial growth factor and breast
cancer risk. Cancer Causes Control, 2009. 20(3): p. 375-86.

Zhao, J., et al., Correlation between serum vascular endothelial growth
factor and endostatin levels in patients with breast cancer. Cancer Lett,
2004. 204(1): p. 87-95.

Wen, W., et al., Dietary carbohydrates, fiber, and breast cancer risk in
Chinese women. Am J Clin Nutr, 2009. 89(1): p. 283-9.

91



46.

47.

48.

Sieri, S., et al., Dietary glycemic index, glycemic load, and the risk of
breast cancer in an ltalian prospective cohort study. Am J Clin Nutr,
2007. 86(4): p. 1160-6.

Silvera, S.A., et al., Dietary carbohydrates and breast cancer risk: a
prospective study of the roles of overall glycemic index and glycemic
load. Int J Cancer, 2005. 114(4): p. 653-8.

Lajous, M., et al., Carbohydrate intake, glycemic index, glycemic load,
and risk of postmenopausal breast cancer in a prospective study of
French women. Am J Clin Nutr, 2008. 87(5): p. 1384-91.

92



CONSIDERACOES GERAIS

Encontramos alta prevaléncia de sobrepeso e obesidade, entre as
mulheres incluidas no nosso estudo (33,9% e 27,1%, respectivamente) indices
superiores aos encontrados na literatura atual, dado preocupante visto que,
pesquisas recentes ligam o excesso de peso a um pior prognéstico do CM,

principalmente em mulheres RE positivo e na pds-menopausa.

Dados da literatura também indicam que as mulheres obesas estdo mais
propensas a ter menor nivel de atividade fisica, maior consumo caldrico e de
gordura quando comparadas com mulheres nao-obesas, fatores estes

associados com risco aumentado de recorréncia do CM.

Quase 70% das mulheres em nosso estudo apresentam obesidade
central, condigdo que esta associada com maiores niveis de glicemia, aumento

do risco de doencgas cardiovasculares e aumento do risco de CM.

Nés nao encontramos diferengas significativas nos niveis de IGF-1 de
acordo com a classificagao do IMC e também nao encontramos diferengas nos
niveis de IGF-1 quando analisadas de acordo com a ingestdo de diferentes
grupos de alimentos e dos fatores de progndstico do CM. Estes poderiam ter
acontecido devido ao pequeno tamanho amostral e, provavelmente, devido a
regulacao fisiolégica complexa de IGF-1. Apenas uma pequena parcela de IGF-
1 circula na forma livre no sangue, o restante é regulado por uma série de seis
proteinas de ligacdo IGF (IGFBP-1 a IGFBP-6), principalmente a IGFBP-3.

Portanto, a medida de IGFBP-3 pode ser de interesse em pacientes com CM.

Os niveis de VEGF nao foram associados com fatores de prognéstico do
CM ou com os habitos alimentares e composicao corporal. Estudos
experimentais mostram que o VEGF tem um papel importante na angiogénese
tumoral, achados mostram que o bloqueio do VEGF pode aumentar a
sobrevida livre de progressao e a taxa de resposta global em pacientes com
CM metastatico. Este acontecido também pode ter sido influenciado pelo
tamanho da amostra, visto sua provavel influéncia no tratamento do CM esta
analise merece estudos futuros.
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Encontramos associagdo entre glicemia de jejum e a composi¢cao
corporal (CC e RCQ). Embora ndo tenhamos encontrado associagao entre os
niveis de glicose e fatores de prognostico do céncer de mama, houve
associagao de maior tamanho do tumor e maior CC com a maior ingestao de
cereais refinados. Alguns estudos mostraram que uma ingestdo elevada de
carboidratos e uma dieta com alta carga glicémica pode ser associado com o
risco de CM na pré-menopausa e pos-menopausa.

Também se encontrou associacdo de maior IMC, RCQ e CC com a
ingestdo de maiores quantidades de carne vermelha. A ingestdao de carne
vermelha em nosso estudo foi de 242% maior do que a quantidade

recomendada para a prevengao do cancer que é de 300g por semana.

A média do consumo de frutas e vegetais ndo amilaceos encontrada foi
30% menor do que quantidade recomendada para a prevengao do cancer que
€ de 600g/dia.

Nossos achados mostram que a alimentacdo das mulheres incluidas na
pesquisa € rica em cereais refinados, carnes vermelhas, agucares, fontes de
gordura saturada e pobre em cereais integrais, pescados, frutas, verduras e
agua, o que caracteriza o padrao de dieta ocidental atual que esta associada a
maior incidéncia de CM e parece influenciar negativamente o prognostico do

tratamento.

Habitos estes que parecem ser provenientes da alteracdo de estilo de
vida, que iniciou com o processo de industrializagcdo, associado a falta de
conhecimento e orientagcdo do que sdo habitos de vida saudaveis e de qual € a
importancia da alimentacdo e composi¢cao corporal adequada para a prevengao

e tratamento do CM.

Assim, sdo necessarios mais estudos para elucidar a associagao dos
habitos alimentares com o risco de desenvolvimento de CM e com os fatores

prognésticos.
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ANEXOS

Anexo 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido

Vocé esta preste a colaborar com uma pesquisa; assim, queremos
cientificar-lhe quanto aos aspectos do trabalho que estamos desenvolvendo, e
saber de sua disposicao em participar.

1- Informacdo quanto a pesquisa e grupos de pacientes

Vocé tem diagndstico de cancer de mama e vai necessitar de tratamento e
acompanhamento clinico com o médico oncologista. Estamos propondo que
vocé participe de um estudo que ira avaliar inumeros dados de sua historia
clinica, ginecologica e social. Vocé devera realizar revisbes semestrais por um
periodo de cinco anos e ap6s anualmente até completar 10 anos de
seguimento. Sera aplicado um questionario sobre seus habitos alimentares, o
qual levara em torno de 40 minutos. Apds, sera realizada uma coleta de
sangue para realizagdo de dosagens bioquimicas. Posteriormente, o sangue
sera armazenado para que possa ser utilizado em outras pesquisas que sejam
aprovadas pelo comite de ética do Grupo Hospitalar Conceicdo e que nao
envolvam pesquisas genéticas.

2- Riscos e desconfortos da pesquisa clinica

Vocé fara um exame de sangue semestralmente que podera lhe
ocasionar dor no local da coleta e hematoma, que aliviam com uso de
analgésicos e gelo no local. Caso haja necessidade, o estudo fornecera para
essa finalidade o analgésico sem 6nus a vocé.

3 - Beneficios da Pesquisa

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar os fatores de risco que levaram
vocé a ter essa doenga. Sendo assim, podemos sugerir mudangas de habitos a
vocé e orientar outras pacientes a modificarem também seus habitos para
diminuir o risco de doenca. Ao mesmo tempo, ira mostrar a mais médicos quais
os principais fatores de risco para desenvolvimento desta doenga no nosso
estado.

4- Confidencialidade

Esse estudo se compromete a manter sigilo absoluto do seu nome em
qualquer publicagao cientifica que venha ocorrer apos o término da pesquisa,
assim como lhe informar sobre todos os resultados dos exames realizados e do
tratamento instituido a sua pessoa.

5- Indenizagdes e assisténcia integral
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Em caso de ocorréncia de qualquer dano fisico relacionado a pesquisa,
0s pesquisadores se comprometem nao apenas a indenizar-lhe, como também
em prestar assisténcia integral no tratamento de eventuais complicagdes. Da
mesma forma vocé deve estar ciente que nao lhe é devido qualquer tipo de
ressarcimento financeiro pela participacdo na pesquisa.

6- Voluntariedade na aceitacdo e possibilidade de abandono sem
restricbes ou consequéncias

E importante vocé estar ciente de que, caso aceite participar dessa
pesquisa, tera total liberdade de abandona-la a qualquer momento, ainda que
ja submetida ao primeiro procedimento, sem que lhe seja imposta sofra
qualquer consequéncia ou restricdo por sua decisdo. Da mesma forma, ainda
que opte por ndo dar continuidade na pesquisa, seguira tendo assisténcia
integral no tratamento da sua doenca.

Eu,
fui informada dos objetivos e justificativas desta pesquisa de forma clara e
detalhada como consta a cima.

Todas as minhas duvidas foram esclarecidas, tendo-me sido garantido
sigilo absoluto sobre as informagdes prestadas e dados de carater pessoal; fui,
também, informada da inexisténcia de gastos e da disponibilidade de avaliagao
médica com assisténcia integral a minha saude.

Da mesma forma estou ciente que posso afastar-me do estudo a
qualquer momento.

Assim, declaro a baixo a minha decisao:
( )n&o concordo em participar da pesquisa.

() concordo em participar da pesquisa na sua integra, ou seja,
realizando o exame clinico, respondendo a anamnese € 0 questionario de
frequéncia alimentar, realizando a coleta sanguinea e permitindo o
armazenamento deste sangue coletado para ser utilizando em estudos
posteriores com aprovacao prévia do comité de ética.

() concordo em participar da pesquisa, realizando o exame clinico,
respondendo a anamnese e 0 questionario de frequéncia alimentar, realizando
a coleta sanguinea, porém nao concordo que seja armazenado O sangue
coletado.

Paciente
Pesquisador

Contato com a equipe de pesquisa: Dr. Daniela Dornelles Rosa f: 3214-
5312, Nut. Paloma Tusset f: 9323-0300.

Porto Alegre, / /
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Anexo 2 — Aprovacao CEP — GHC

HOSPITAL . §. DACONCEIGAD S.A.  HOSPITAL DACRIANGA CONCEIGAD  HOSPITAL CRISTD REDENTORS.A.  HOSPITAL FEMINASA
Ay, Franosoo Trein, 554 {Unigads Padlirics 3o Hospdsl Hesss Rua Demingos Rutbo, 20 Fua Mostardewo, 17

CEP 91350200 - P, e - RS Bank o SA) CEP 91040-000 - Porio Alegre - RS CEP #1430-001 - Porto Alegre - RS
Fors, 33572000 Fone: 3357.4100 Forn, 3314 5200
CN2J B2 78T 118000120 CNPJL 82767, 126:0001-79 CHPJ: §2 663, 13400001-53

Vinculados ac Minisiério da Satde - Decreta n® 99.24480

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL NOSSA SENHORA DA CONCEIGAO
GRUPO HOSPITALAR CONCEICAO
CEPHNSC - GHC

RESOLUCAO
Porto Alegre, 14 de janeiro de 2009.

O Comité de Etica em Pesquisa do HNSC/GHC, em 14 de janeiro de 2009, analisou o seguinte
projeto de pesquisa:

Ne¢ CEP/GHC: 222/08

FR: 234195

Titulo Projeto: Associagdo entre habitos alimentares e fatores prognésticos no cancer de mama
Pesquisador(a): Paloma Tusset

Orientador(a): Daniela Dornelles Rosa

PARECER:

Documentagdo: Aprovados
Aspectos Metodolégicos: Aprovados
Aspectos Eticos: Aprovado

Parecer final: Este projeto, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com
as Diretrizes e Normas. Internacionais e Nacionais especialmente as ResolugGes 196/96 e
complementares do Conselho Nacional de Salide, obteve o parecer de APROVADO, neste CEP.

Grupo e area do conhecimento: Projeto pertencente ao Grupo III. Area do conhecimento: Ciéncias
da Saude - Medicina 4.01.

Consideragdes finais: Toda e qualquer alteragdo do projeto, devera ser comunicados imediatamente
ao CEP/GHC. Somente poderdo ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste a aprovacao do
CEP/GHC. Apéds conclusdo do trabalho, o pesquisador devera encaminhar relatério final ao Centro de
Resultados onde foi desenvolvida a pesquisa e ao Comité de Etica em Pesquisa.

4 5 4 f r'!

AU L:"-.-/:' A ;:L,__._ /J g -‘-4.«15_ i‘
Vitto Gji/ ancristoforo dés Santos
Coordenador-geral do'CEP - GHC

Comité de Etica em Pesquisa do HNSC/GHC fone/fax: (51) 3357-2407 - e-mail: pesquisas-gep.@ghc.com.br
Reconhecido: Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa —= CONEP (31/out/1997) - Ministério da Salide
IRB - Institutional Review Board pelo U.S. Departament of Health and Human Services (DHHS)
Office for Human Reséarch Protections (ORPH) sob nimero — IRB 00001105
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Anexo 3 - Anamnese

Nome
Cddigo da Paciente para a Pesquisa Cddigo Hospital
Data da Coleta N° da Coleta

Data de Nascimento

Escolaridade

Idade da Primeira Menstruagao

Tem filhos? Quantos?

Idade com que teve o primeiro filho

Amamentou? () sim ( ) n&o Quanto tempo?

Menopausada: ( ) sim ( )nao ldade de Menopausa?

Frequéncia de Exercicio Fisico
( )néo faz

( )1 a2vezes por semana

( )3 a4 vezes/semana

( )5 a6 vezes/semana

( ) diario

Fumante: ( ) Sim, Quantos? ( ) Nao

( ) Ex fumante , parou ha quanto tempo__ Quantos cigarros fumava por dia?

Por quantos anos fumou?

Patologias Anteriores

Medicagdes Anteriores

Medicagdes Atuais

Data de Diagndstico de Tumor

Tamanho Tumoral

Presenca de Metastase

Presenca ou Auséncia de Receptores Hormonais nas Células Tumorais Tipo
de Tratamento Prescrito
Médico Responsavel

Histérico Familiar de Patologias

Consumo médio de agua diario
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Funcionamento Intestinal

FreqUéncia de evacuagao

()1 aZ2vezes por semana

()3 a4 vezes/semana

()5 a6 vezes por semana

() diariamente

() mais de 1 vez por dia

Formato das fezes segundo a classificacdo da Escala de Bristol

Numero de Refeigdes/ dia

Avaliacao Fisica

Peso Corporal

Estatura

Menor circunferéncia abdominal

Circunferéncia Cintura ou Abdominal

Circunferéncia Umbilical

Circunferéncia do Quadril




Anexo 4 - Questionario de Frequéncia Alimentar

I. Leite e produtos lacteos
1. Leite integral (1 xicara cheia)
2. Leite desnatado ou semi-desnatado (1 xicara cheia)
3. Creme de leite (2 colheres de sopa)
4. logurte natural/polpa (1 pote) (integral/ light)
5. Queijos brancos (fresco/ requeijao/ ricota) (2 fatias)
6. Queijos amarelos (prato/ mussarela) (2 fatias)
Il. Carnes, pescados e ovos
7. Ovo (frito/ mexido/ poche) (1 unidade)
8. Frango (cozido/ assado/ frito/grelhado) (1 pedagco médio)
9. Carne bovina (bife/ panela/ grelhado/churrasco) ( 1 fatia grande/ 1 bife)
10. Estrogonofe (1/2 concha)
11. Panqueca de carne (2 unidades)
12. Hamburguer/ cheesburguer (1 unidade)
13. Carne suina (lombo/ bisteca) (1 fatia média)
14. Figado (1 bife grande)
15. Visceras de frango (miudos) (1 porgao)
16. Mortadela, presunto (3 fatias)
17. LingUica/ salsicha (1 gomo/ unidade)
18. Bacon/ toucinho (1 fatia média)
19. Peixe (cozido/ assado/ frito) (1 filé/ posta média)
20. Atum/ sardinha em conserva (4 colheres de sopa)
21. Camarao (3 colheres de sopa)
lll. Verduras e legumes
22. Alface/ escarola (4 folhas médias)
23. Acelga (3/4 prato raso)
24. Repolho (1 colher grande)
25. Agriao/ Almeirao (1/2 prato raso)

26. Brocolis/ couve-flor/ couve (2 ramos)
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27. Tomate (3 fatias medias)
28. Cenoura (3 colheres de sopa)
29. Abdbora (2 colheres de sopa)
30. Alho/ cebola (3 colheres de cha/ 3 rodelas)
31. Legumes: jilé/ berinjela/ pepino (2 colheres de sopa)
32. Legumes: abobrinha/ beterraba (2 colheres de sopa)
IV. Frutas e sucos naturais
33. Laranjas/ Mexerica (1 unidade média)
34. Suco de laranja (1 copo 250 ml)
35. Suco de limao (1 copo 250 ml)
36. Bananas (1 unidade média)
37. Suco de maracuja (1 copo de 250 ml)
38. Abacaxi/ Suco (1 fatia média/ 1 copo 250 ml)
39. Maga/ Péra (1 unidade média)
40. Mamao papaya/ Suco (1/2 unidade/ 1 copo 250 ml)
41. Morangos (7 unidades médias)
42. Caqui (1 unidade média)
43. Abacate (1/2 unidade média)
44. Melao/ Melancia/ Suco (1 fatia média/ 1 copo 250ml)
45. Suco de caju (1 copo 250 ml)
46. Suco de acerola (1 copo 250 ml)
47. Uvas / Suco (10 gomos — 1 copo 250ml)
48. Manga/ Suco (1 unidade média/ 1 copo 250 ml)
49. Outras Frutas: péssego/ figo/ ameixa (1 unidade média)
50. Oleaginosas (amendoim, castanhas) (2 punhados)
51. Azeitonas (6 unidades)
V. Pées cereais, tubérculos e leguminosas
52. Pao francés (1 unidade)
53. Pao de forma/ caseiro/ bisnaga (2 fatias)
54. Pao integral/ diet (2 fatias)

55. Cereais matinais (1 copo pequeno cheio)

101



56. Milho verde (2 colheres de sobremesa)
57. Batata cozida/ puré/ assada (1 unidade pequena)
58. Batatas fritas (1 colher grande cheia)
59.Arroz Branco/ Parboilizado/ Integral cozido (1 escumadeira média)
60. Polenta (2 colheres grandes)
61. Mandioca cozida (1 colher grande)
62. Farinhas/ farofa (2 colheres de sopa)
63. Macarrao/ massas/ instantaneo/integral (2 escumadeiras)
64. Feijao cozido (1 concha média)
65. Feijao branco/ ervilha/ lentilha/soja (1 concha média)
66. Proteina de soja (4 colheres de sopa)
67. Tofu (1 fatia)
68. Linhaga inteira/ triturada) — 1 colher de sopa

VI. Oleos e gorduras
69. Oleo de soja/ milho/ canola/ girassol/oliva/ arroz (1 colher de sopa)
70. Margarina (1 colher de cha)
71. Manteiga (1 colher de cha)

VII. Doces, salgadinhos e guloseimas
72. Chocolates variados (1 barra pequena/ 1 bombom)
73. Achocolatado (1 colher de sopa)
74. Sobremesas cremosas (pudim/ manjar) (1 fatia pequena)
75. Doce de frutas (calda/ barra) (1 colher grande/ 2 unidades)
76. Sorvetes cremosos (1 bola grande)
77. Doces de bar (amendoim/ leite/ suspiro) (1 72 unidade)
78. Salgadinhos de bar (esfiha/ coxinha/ pastel) (1 unidade)
79. Biscoito salgado agua e sal/ cream cracker (5 unidades)
80. Biscoito doce maisenal/ leite/ maria (5 unidades)
81. Biscoito doce recheado (4 unidades)
82. Bolo simples (1 fatia média)
83. Bolo/ torta recheada/ com frutas (1 fatia grande)

84. Torta salgada (1 fatia grande)



85.
86.

Pizza (2 pedagos)

Pao de queijo (2 unidades médias)

VIIl. Bebidas

87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.

Refrigerantes (cola/ limao/ laranja/ guarana) (1 copo 250 ml)

Cerveja (1 lata)

Vinho (1 taga pequena)

Outras bebida alcodlicas: pinga/ uisque (1 dose)

Cha mate/ preto infusdo/ verde infusao/ verde saquinho (1 copo 250 ml)
Café (com agucar/ sem acgucar) (2 copos pequenos)

Suco artificial em p6 (1 copo 250 ml)

IX. PreparagOes e Miscelaneas

94.
95.
96.
97.
98.
99.

Acucar para adicao (2 colheres de cha)

Sopa legumes/ feijao/ canja (2 conchas médias)

Molho de Maionese (1 colher de sopa)

Salada de legumes com maionese (1 escumadeira)

Molhos industrializados: catchup/ mostarda (1 colher de sopa)

Molho de tomate (1 %z colher de sopa)

100. Extrato de soja (1/2 xicara de cha)

101. Ervas e Especiarias frescas/secas (1 colher de cha)
102. Chimarrao( 1 a 3 cuias/ 500ml/ 1litro)

103. Temperos prontos (caldo de galinha, carne, feijao, sal temperado)

* O QFA é formado pela lista de alimentos e categorias de resposta sobre
freqiéncia de consumo: nunca ou menos de uma vez ao més; 2 a 3 vezes por

meés;

1 vez por semana; 2 a 4 vezes por semana; 5 a 7 vezes por semana; 1

vez ao dia; 2 a 3 vezes ao dia; 4 a 6 vezes ao dia, acima de 6 vezes ao dia.
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Anexo 5 - Estadiamento Clinico Tumoral (TNM) [27, 153]

TAMANHO DO TUMOR (T)

Tx - tumor ndo pode ser avaliado

Tis - carcinoma in situ

T1 - tumor com até 2 cm em sua maior dimensao

T1 mic - carcinoma microinvasor (até 1 mm)

T1a - tumor com até 0,5 cm em sua maior dimensao

T1b - tumor com mais de 0,5 e até 1 cm em sua maior dimensao
T1c - tumor com mais de 1 cm. e até 2 cm em sua maior dimensao
T2 - tumor com mais de 2 e até 5 cm em sua maior dimensao

T3 - tumor com mais de 5 cm. em sua maior dimenséo

T4 - qualquer T com extensao para pele ou parede toracica

T4a extensao para a parede toracica

T4b edema (incluindo peau d'orange), ulceragédo da pele da mama,
nodulos cutaneos satélites na mesma mama

T4c associagao do T4a e T4b

T4d carcinoma inflamatorio

LINFONODOS REGIONAIS (N)

Nx - Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO - Auséncia de metastase

N1 - Linfonodo(s) homolateral(is) moével(is) comprometido(s)

N2 - Metastase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is), fixos uns aos outros
ou fixos a estruturas vizinhas ou metastase clinicamente aparente somente
para linfonodo(s) da cadeia mamaria interna homolateral

N2a - Metastase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is) fixo(s) uns aos
outros ou fixos a estruturas vizinhas

N2b - Metastase clinicamente aparente somente para linfonodo(s) da cadeia
mamaria interna homolateral, sem evidéncia clinica de metastase axilar

N3 - Metastase para linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(is) com ou sem
comprometimento do(s) linfonodo(s) axilar(es), ou para linfonodo(s) da
mamaria interna homolateral clinicamente aparente na presencga de evidéncia
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clinica de metastase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is), ou metastase
para linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(is) com ou sem
comprometimento do(s) linfonodo(s) axilar(es) ou da mamaria interna

N3a - Metastase para linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(is)

N3b - Metastase para linfonodo(s) da mamaria interna homolateral e para
linfonodo(s) axilar(es)

N3c - Metastase para linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(is)

METASTASES (M)

Mx metastase a distancia ndo pode ser avaliada

MO auséncia de metastase a distancia

M1 presencga de metastase a distancia (incluindo LFN supraclaviculares)
ESTADIAMENTO

Estadio0  Tis NO MO
Estadio | T1* NO MO
Estadio IIA  TO N1 MO
T1* N1 MO
T2 NO MO
Estadio lIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IlIA  TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
Estadio IlIB T4 NO,N1,N2 MO
Estadio IlIC Qualquer T N3 MO

Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1
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