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RESUMO

Introducdo: A mamografia, radiografia da mama, permite a deteccdo precoce do
cancer, por ser capaz de mostrar lesbes em fase inicial. Muitos estudos ja
mostraram associacao entre nutricdo e prevencédo do aparecimento ou da recidiva
do céancer de mama, porém a relagdo com achados mamograficos ainda néo foi
estudada. A presenca de inflamacdo tem sido apontada como fator de risco para
varias doencas cronicas, o cancer entre elas. Consequentemente, caracterizar a
dieta do individuo de acordo com suas propriedades inflamatérias permite investigar
os lacos entre dieta, inflamacédo e doencga cronica. Objetivo: Analisar a inter-relagcéo
entre nutricdo, achados mamograficos e inflamacdo em mulheres usudrias do
Sistema Unico de Saude (SUS). Metodologia: Pesquisa transversal, de abordagem
quantitativa e analitica, desenvolvida de Abril de 2015 a Fevereiro de 2017, em uma
Unidade de Saude, o GEEON (Grupo de Educacdo e Estudos Oncoldgicos), que
realiza mamografias em pacientes do SUS. A amostra foi composta de 649
mulheres. A coleta de dados abrangeu dados de identificacdo, demograficos,
socioeconbémicos, clinicos, de estilo de vida, condicbes de saude e medicacao,
antropométricos e de composicdo corporal, e dietéticos. Foram compiladas
informagdes constantes nos laudos de mamografia e realizado exame de sangue
(hemograma e proteina C reativa - PCR). Os dados dietéticos foram obtidos em dois
recordatérios alimentares de 24 horas. Tais dados foram digitados na Plataforma
Brasil Nutri e lancados no Statistical Analysis System (SAS). As mulheres foram
distribuidas em dois grupos: com achados mamograficos alterados e com achados
mamograficos ndo alterados. Os dados de ambos os grupos foram comparados. O
consumo alimentar foi comparado com as preconizacdes dietéticas do World Cancer
Research Fund/American Institute for Cancer Research - WCRF/AICR (2007) e foi
calculado o indice Inflamatério da Dieta (IID). Como marcadores bioquimicos da
inflamagcéo foram analisados PCR, leucécitos, neutrofilos, linfocitos e a razéo
neutrofilo/linfécito - RNL. A antropometria incluiu afericho de peso, altura,
circunferéncia da cintura e circunferéncia do quadril, para calculo do indice de
massa corporal (IMC), indice de massa corporal invertido (IMCi), relacdo cintura-
estatura (RCE), A Body Shape Index (ABSI) e Body Roundness Index (BRI). A
composicao corporal foi determinada quanto ao percentual de gordura corporal por

meio de ultrassom. Utilizou-se os programas SPSS versao 20.0 e Stata versédo 11.0



para a analise estatistica. Foram realizados os testes Qui-quadrado, t de Student ou
Mann-Whitney, regressao linear e regressdo logistica, com ajuste para variaveis
confundidoras, adotando-se p < 0,05 como significante. Resultado: Em relacéo as
recomendacdes do WCRF/AICR, o consumo de carne vermelha foi maior entre as
mulheres com achados mamograficos alterados (p = 0,001). Em relacdo aos
marcadores inflamatérios, a RNL foi associada ao 1ID (p = 0,010). Mulheres com
alteracbes mamogréficas tinham maior percentual de gordura corporal (p = 0,037).
Conclusado: Algumas inter-relacdes entre nutricAo, achados mamograficos e
inflamacédo foram comprovadas no presente estudo, embora seja demandado
aprofundamento do tema em estudos subsequentes, na busca de outras
associacfes. Os presentes achados sdo relevantes para a Saude Coletiva e para a
comunidade, direcionando condutas educativas e delineamento de pesquisas

futuras.

Palavras-chave: Mamografia. Cancer de mama. Inflamacdo. Dieta. indice

inflamatorio dietético. Composicao corporal.



ABSTRACT

Introduction: Mammography, breast radiography, allows the early detection of
cancer, because it is capable of showing lesions in the initial phase. Many studies
have already shown an association between nutrition and prevention of breast
cancer or recurrence, but the relation with mammographic findings has not been
studied. The presence of inflammation has been identified as a risk factor for several
chronic diseases, cancer among them. Consequently, characterizing the individual's
diet according to its inflammatory properties allows investigating the links between
diet, inflammation and chronic disease. Objective: To analyze the interrelation
between nutrition, mammographic findings and inflammation in women users of the
Unified Health System (SUS). Methodology: Cross-sectional research, quantitative
and analytical, developed from April 2015 to February 2017, in a Health Unit, the
GEEON (Group of Education and Oncology Studies), which performs mammograms
in SUS patients. The sample consisted of 649 women. Data collection included
identification data, demographic, socioeconomic, clinical, lifestyle, health and
medication conditions, anthropometric and body composition, and dietary data.
Consistent information was compiled in mammography reports and a blood test
(blood count and C-Reactive Protein - CRP) was performed. Dietary data were
obtained through two 24-hour dietary recall. These data were entered in the Brasil
Nutri Platform and launched in the Statistical Analysis System (SAS). The women
were divided into two groups: with altered mammographic findings and with
unchanged mammographic findings. Data from both groups were compared. Dietary
intake was compared to dietary recommendations from the World Cancer Research
Fund/American Institute for Cancer Research (WCRF/AICR, 2007) and the Dietary
Inflammatory Index (DII) was calculated. As biochemical markers of inflammation
were analyzed CRP, leukocytes, neutrophils, Ilymphocytes and the
neutrophil/lymphocyte ratio - RNL. The anthropometry included weight, height, waist
circumference, and hip circumference for calculating body mass index (BMI), inverted
body mass index (iBMI), waist-to-height ratio (RCE), A Body Shape Index (ABSI) and
Body Roundness Index (BRI). Body composition was determined by percentage of
body fat by ultrasound. SPSS version 20.0 and Stata version 11.0 were used for
statistical analysis. The chi-square, Student t or Mann-Whitney, linear regression and

logistic regression tests were used, with adjustment for confounding variables,



adopting p < 0.05 as significant. Results: In relation to WCRF/AICR
recommendations, red meat consumption was higher among women with altered
mammographic findings (p = 0.001). Regarding the inflammatory markers, the RNL
was associated with the 1ID (p = 0.010). Women with mammographic alterations had
a higher percentage of body fat (p = 0.037). Conclusion: Some interrelationships
between nutrition, mammographic findings and inflammation were confirmed in the
present study, although further research is required in subsequent studies in the
search for other associations. The present findings are relevant for Collective Health
and for the community, directing educational behaviors and designing future
research.

Keywords: Mammography. Breast cancer. Inflammation. Diet. Dietary inflammatory

index. Body composition.
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1 INTRODUCAO

A tematica enfocada na presente tese € a analise da potencial relacéo
existente entre achados mamograficos e dieta, especificamente considerando o
potencial inflamatério/anti-inflamatoério desta, visando o delineamento de acbes que
possam tanto prevenir 0 aparecimento, quanto evitar a recidiva do cancer de mama.

A mamografia é a radiografia da mama que permite a deteccdo precoce
do céancer, por ser capaz de mostrar lesdes em fase inicial, em tamanho milimétrico
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER - INCA, 2015a) e o BI-RADS (Breast Imaging
Reporting and Data System) é uma padronizacao hierarquizada para interpretacao
dos achados mamograficos (AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY - ACR, 1993).

Nos EUA, as taxas de mortalidade pelo cancer de mama feminino vém
diminuindo desde 1989, devido a detec¢do precoce por mamografia de rastreio e
melhorias no tratamento (AMERICAN CANCER SOCIETY - ACS, 2015).

Muitos estudos jA mostraram associacdo entre componentes da dieta e a
prevencdo do aparecimento ou da recidiva do cancer de mama (HILL, 1997; ACS,
2014; INCA, 2015b; MC KENZIE et al., 2015; WORLD CANCER RESEARCH FUND
INTERNATIONAL - WCRF, 2015), porém a relacdo entre achados mamograficos e
dieta ainda néo foi estudada.

Foi avaliada a adesdo das pacientes atendidas em um servico de
mastologia as dez diretrizes de prevencao de cancer em geral e promocdo de saude
do World Cancer Research Fund (WCRF) e American Institute for Cancer Research
(AICR) e a relagdo com os achados mamogréficos (WCRF/AICR, 2007).

Em relacdo a dieta de forma mais especifica, decidiu-se por estudar
fatores também ainda pouco explorados, avancando para além da simples
composi¢cdo quimica e tipo de alimento presente. Assim, foi analisado o indice
inflamatorio da dieta (IID) que € associado com estado de inflamac&o cronica de
baixo grau, podendo originar uma multiplicidade de doencas crénicas (MIRMIRAN et
al., 2012; BAHADORAN et al., 2013.a; BAHADORAN et al., 2013.b; HUANG et al.,
2017; SHIVAPPA et al.,, 2015.a; SHIVAPPA et al., 2015b; SHIVAPPA et al.,,
2017a,b).

Nos ultimos anos, a presenca de inflamacdo tem sido apontada como
fator de risco para varias doencas cronicas, o cancer entre elas. No caso do cancer

de mama, evidéncias mostram que a inflamacgado cria um microambiente no tecido



16

onde as espécies reativas de oxigénio e nitrogénio liberadas por células
inflamatdrias podem causar alteracdes de DNA potencialmente malignas. Além
disso, algumas citocinas inflamatérias promovem crescimento tumoral (TOUVIER et
al., 2013).

As concentracdes mais elevadas de diversos mediadores inflamatérios,
incluindo proteina C-reativa - PCR (AGGARWAL, 2010; ALLIN, NORDESTGAARD,
2011; CALDER et al., 2013), interleucina 6 - IL-6 (KRZYSTEK-KORPACKA, 2013),
interleucina 8 - IL-8 (FU et al., 2015) e fator de necrose tumoral alfa - TNF-a (ZHOU
et al., 2015), tém sido associadas com o risco de varios canceres. Por outro lado, as
concentragbes do horménio anti-inflamatério adiponectina foram inversamente
associadas ao cancer (KELESIDIS; KELESIDIS; MANTZOROS, 2006).

A dieta pode desempenhar papel central na regulacdo da inflamacéo
cronica. A dieta do tipo ocidental, rica em carne vermelha, laticinios ricos em
gordura, cereais refinados e carboidratos simples, tem sido associada com niveis
mais elevados de PCR e de IL-6 (ESMAILLZADEH et al., 2007). Por outro lado, a
dieta mediterranea, rica em cereais integrais, peixe, frutas e hortalicas verdes,
moderada ingestdo de alcool e 6leo de oliva e baixa ingestdo de carne vermelha e
manteiga, tem sido associada com niveis mais baixos de inflamacéo (BONACCIO et
al., 2017)

Em um estudo de coorte (Lothian Birth Cohort 1936) foram investigadas
as relacdes potenciais entre biomarcadores de inflamacdo sistémica (PCR e
fibrinogénio) e alimentos em geral (padrdes dietéticos), alimentos isolados (frutas e
legumes), além de antioxidantes e flavondides. A ingestdo alimentar de 792
participantes foi avaliada usando um Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA)
composto de 168 itens. Usando analises de regressao logistica, os niveis de PCR
(normal versus elevada) foram associados positivamente (p < 0,05) com o padréo
alimentar de "saude-consciente” com baixo teor de gordura e com a ingestao de
frutas. O fibrinogénio foi inversamente associado com o padrdao dietético
Mediterraneo e com o consumo de frutas (CORLEY et al., 2015).

Consequentemente, caracterizar a dieta do individuo de acordo com suas
propriedades inflamatérias permite investigar os lagos entre dieta, inflamacéao e
doenca cronica. O 1ID é uma nova ferramenta para avaliar o potencial inflamatorio da
dieta (SHIVAPPA et al., 2014a).
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Apesar de a relacao entre o IID e o cancer de mama estar sendo avaliada
(SHIVAPPA et al., 2015; GE et al., 2015; SHIVAPPA et al.,, 2016; TABUNG et al.,
2016; SHIVAPPA et al., 2017), a associacdo entre os achados mamograficos,
marcadores de obesidade e a dieta ainda néo tem sido estudada.

Diante do exposto, esta tese apresenta como situacdo-problema a
auséncia de estudos confrontando achados mamograficos com: recomendacdes de
prevencdo de cancer do WCRF/AICR, potencial inflamatério da dieta, marcados
bioquimicos de inflamagcdo e composicdo corporal, e se propde a analisar esta
possivel relagdo. A relevancia da proposta € permitir que se delineie acdes em
saude publica mais efetivas na prevencéo do cancer de mama, iniciadas ja a partir

de mamografias de rotina realizadas por mulheres.
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2 CANCER DE MAMA, INFLAMACAO E DIETA — A PREVENCAO EM QUESTAO

2.1 CANCER DE MAMA E ACHADOS MAMOGRAFICOS

De acordo com estimativas mundiais do projeto Globocan 2012, da
Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (International Agency for Research
on Cancer - IARC), da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2012 houve 14,1
milhdes de casos novos de cancer e um total de 8,2 milh6es de mortes por cancer,
em todo o mundo. Em 2030, a carga global ser4 de 21,4 milhdes de casos novos de
cancer e 13,2 milhdes de mortes por cancer, em consequéncia do crescimento e do
envelhecimento da populacdo, bem como da reducdo na mortalidade infantil e nas
mortes por doencas infecciosas em paises em desenvolvimento (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER - INCA, 2014).

O cancer de mama é o mais comum em mulheres e a incidéncia esta
aumentando nos paises em desenvolvimento devido ao aumento da expectativa de
vida, urbanizacdo e adocdo de estilos de vida ocidental (WORLD HEALTH
ORGANIZATION - WHO, 2014a). Entre 2008 e 2012 a incidéncia de cancer de
mama aumentou 20%, enquanto a mortalidade, 14% (FERLAY et al., 2014).

Nos Estados Unidos, para o ano de 2015, foram estimados 234 mil casos
novos de cancer de mama (AMERICAN CANCER SOCIETY - ACS, 2015).

No Brasil, estima-se a ocorréncia de cerca de 57.960 casos novos de
cancer de mama para o biénio 2016-2017 (BRASIL, 2015).

Os canceres da mama podem ser classificados de acordo com as
caracteristicas histopatolégicas, por exemplo, carcinoma ductal invasivo (ou
infiltragc@o) ou carcinoma lobular invasivo; ou com o status do receptor molecular, por
exemplo, por estrogénio, progesterona ou HER2 (human epidermal growth factor
receptor-type 2), ou ambos. Tipos menos comuns de cancer de mama incluem o
cancer de mama inflamatério, doenca de Paget e angiosarcoma. Apesar de raro
(menos de 1%), o cancer de mama também pode ocorrer em homens (WORLD
CANCER RESEARCH FUND INTERNATIONAL/AMERICAN INSTITUTE FOR
CANCER RESEARCH - WCRF/AICR, 2014a).

De modo geral, o tratamento compreende a cirurgia conservadora da
mama ou mastectomia, dependendo do tamanho, tipo e extensao do tumor. Nédulos

linfaticos axilares também podem ser removidos e analisados durante a cirurgia, a
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fim de avaliar a presenca de metastase. A cirurgia pode ser acompanhada por
terapia clinico adjuvante (radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal ou terapia-
alvo HER). Mesmo para um tipo similar, o grau de respostas a terapia ou de
evolucdo a longo prazo pode variar entre pacientes (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER - IARC, 2014).

Taxas de sobrevida global para cancer de mama variam em todo o mundo
e, de modo geral, melhoraram. Isso deve ter ocorrido porque a maioria dos casos de
cancer de mama sao diagnosticados em estagios iniciais, e estdo disponiveis
melhores tratamentos. Em muitos paises, a taxa de sobrevida em 5 anos para as
mulheres diagnosticadas com a Fase I/ll (quando o tumor somente se difundiu para
tecidos ou nédulos axilares) € de 80 - 90%. Se o tumor atingir estagios mais
avancados (difundir para os linfonodos ou 6rgaos distantes) a taxa de sobrevivéncia
cai para 24% (ACS, 2015).

Muitos fatores genéticos e ambientais tém sido avaliados quanto a
relacdo com o desenvolvimento da doenca. Dentre eles, 0s mais comprovadamente
associados ao risco de desenvolver cancer de mama sdo: maior altura, historia
familiar de cancer de mama, menor idade na menarca e idade mais avancada na
menopausa e o consumo de bebida alcodlica. Além desses, o sobrepeso, a
obesidade e o ganho de peso na idade adulta (aumentam o risco na pos
menopausa) € 0 maior peso ao nascer (aumenta o risco na pré menopausa). Em
relacdo a diminuicdo do risco de desenvolver a doenca, no periodo da pré-
menopausa é destacado a atividade fisica vigorosa e maior gordura corporal. Na
pds-menopausa, a atividade fisica moderada, e maior gordura corporal entre os 18 e
30 anos. E, independente do status menopausal, a amamentagcdo (WCRF, 2007,
WCRF, 2017a; WCRF, 2017b).

Estimativas mostram que cerca de 22% dos casos de cancer de mama no
Brasil podem ser prevenidos néo ingerindo bebidas alcoolicas, sendo fisicamente
ativo e mantendo um peso saudavel (WCRF, 2015).

Até agora, o Unico método de rastreio do cancer de mama que se provou
ser eficaz foi a mamografia. O rastreamento envolve a aplicacdo sistematica de um
meétodo para um céancer especifico numa populacdo assintomatica visando detectar
e tratar o cancer ou pré-canceres antes que se tornem uma ameaca para o bem-
estar do individuo ou da comunidade (WHO, 2014b). O rastreio mamogréafico é

rentavel e viavel em paises com infra-estrutura de saude que podem assumir
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programas organizados de rastreio populacionais a longo prazo. Abordagens de
triagem de baixo custo, como o exame clinico das mamas, podem ser utilizadas em
ambientes de recursos limitados (WHO, 2014a).

A mamografia é a radiografia da mama que permite a deteccdo precoce
do cancer, por ser capaz de mostrar lesbes em fase inicial, muito pequenas
(milimétricas), como ja citado. E realizada em um aparelho de raio X apropriado,
chamado mamaégrafo. Nele, a mama é comprimida fornecendo melhores imagens,
portanto, melhor capacidade de diagndstico. Provoca um desconforto, porém é
considerado toleravel (INCA, 2015a).

Nos EUA, as taxas de mortalidade devido ao cancer de mama feminino
vém diminuindo desde 1989, devido a deteccdo precoce por mamografia de rastreio
e melhorias no tratamento (ACS, 2015). O rastreio mamografico reduz a mortalidade
do cancer de mama através da deteccdo em uma etapa precoce. Uma revisao
encontrou um declinio de 38% na mortalidade por cancer de mama entre as
mulheres que realizaram mamografia (PACI; GROUP, 2012). Atualmente, 61% dos
canceres de mama sdo diagnosticados em uma fase em que a taxa de
sobrevivéncia relativa de cinco anos é de 99% (HOWLADER et al., 2014).

As microcalcificacbes, massas, distorcbes arquiteturais e assimetria
bilateral, sdo lesbBes caracteristicas do cancer de mama. As microcalcificacbes
aparecem na mamografia como manchas brancas brilhantes de varios tamanhos e
formas (SHANTHI; MURALIBHASKARAN, 2014). Uma massa € definida como uma
lesdo ocupando um espaco visto em pelo menos duas projecdes diferentes. Se uma
potencial massa € vista em apenas uma uUnica projecao deve ser chamado de
“assimetria” até a sua tridimensionalidade ser confirmada. As massas tém diferentes
densidades (contendo gordura, de baixa densidade, isodenso, alta densidade),
diferentes margens (circunscritas, microlobular, obscurecida, indistinta, espiculada) e
diferentes formas (redonda, oval, lobular, irregular). Distor¢cao arquitetural € definida
como a distor¢do da arquitetura normal sem massa definitiva visivel e é menos
prevalentes do que massas ou calcificacdes, € o terceiro sinal mamografico de
cancer e pode indicar alteracbes malignas especialmente quando integrada com
lesbes visiveis, como massa, assimetria ou calcificacbes (BANDYOPADHYAY,
2011).
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Tendo em vista que a doenga detectada no rastreio é assintomatica e os
tumores geralmente sdo menores do que os detectados clinicamente, a deteccéo
precoce pode influenciar a histéria natural (WHO, 2014b).

Visando melhorar o desempenho do método, padronizar o laudo e a
conduta, e reduzir a frequéncia de biopsia com diagnostico benigno, o American
College of Radiology (ACR) publicou em 1993, o Breast Imaging Reporting and Data
System (BI-RADS) (AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY, 1993), uma
padronizacdo hierarquizada para interpretacdo dos dados exibidos nas imagens.
Outras edi¢cbes, com algumas modificacbes foram realizadas em 1995, 1998 e 2003
(ACR, 1995; ACR, 1998; ACR, 2003). Apos 20 anos da primeira edi¢do, em 2013, a
mais atualizada edicéo (quinta) foi divulgada com alguns beneficios. Dentre eles, a
maior informatizacdo e a apresentacao de definicdes para todas as categorias de Bl-
RADS (AGUILLAR, 2014).

O Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem republicou o
resumo do léxico da quinta edicdo do BI-RADS® (2013), traduzido liviemente pela
Comissdo Nacional de Mamografia do 6rgdo (COLEGIO BRASILEIRO DE
RADIOLOGIA E DIAGNOSTICO POR IMAGEM, 2014), como exposto no Quadro 1.

Quadro 1 - Classificacédo do Breast Imaging Reporting and Data System - BI-
RADS

Categoria 0: Mamografia incompleta — Necessita de avaliagdo adicional ou comparacdo
com exames anteriores

Categoria 1: Negativa

Categoria 2: Benigna

Categoria 3: Provavelmente benigna

Categoria 4: Categoria 4A: Baixa suspeita de malignidade
Categoria 4B: Moderada suspeita de malignidade
Categoria 4C: Alta suspeita de malignidade

Categoria 5: Altamente sugestivo de malignidade

Categoria 6: Biopsia conhecida — malignidade comprovada

Fonte: Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnéstico por Imagem (2013).
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Pela categorizacdo vigente, uma mamografia € considerada negativa
para cancer de mama nas categorias 1, 2 e 3 (NASCIMENTO, SILVA, MACIEL,
2010).

A probabilidade de cancer esperado para cada categoria BI-RADS se
mantém em: 0% para as categorias 1 e 2; menor que 2% para categoria 3; entre 2 e
10% para a categoria 4A (baixo grau de suspei¢ao); entre 10 e 50% para a categoria
4B (moderado grau de suspeicdo); entre 50 e 95% para a categoria 4C (alto grau de
suspeicdo); maior que 95% para a categoria 5 (grau de suspeicdo extremamente
alto); 100% para a categoria 6 (diagnostico de céancer ja confirmado). Como
apontado no Quadro 1, quando a paciente é classificada na categoria 0, necessita
de uma avaliacdo adicional (ACR, 2013).

De acordo com a literatura, a sensibilidade e especificidade da
mamografia variam entre 88% e 93,1%, e entre 85% e 94,2%, respectivamente
(INCA, 2007). A sensibilidade depende de fatores como tamanho e localizagdo da
lesdo, densidade do tecido mamario, qualidade dos recursos técnicos e habilidade
de interpretacdo do radiologista, sendo a especificidade igualmente dependente da
qualidade da imagem (GANESAN et al., 2013).

A densidade da mama é apenas um dos pontos descritos nos achados
mamograficos. A substituicdo do parénquima maméario pelo tecido adiposo € um
processo dindmico que ocorre na mama da maioria das mulheres, de acordo com a
faixa etaria. Embora seja um processo fisioldgico, ndo existe correlacdo perfeita
entre a faixa etéria e a substituicdo adiposa, pois € comum encontrar-se mulheres
jovens com a mama bem substituida e mulheres idosas com pouca ou nenhuma
substituicdo na mama. Na mama sem substituicdo (geralmente da mulher mais
jovem), o parénquima mamario ocupa toda a mama (INCA, 2007).

As mamas podem ser classificadas em (INCA, 2007): mamas densas
(nenhum tipo de substituicdo adiposa); mamas predominantemente densas
(substituicAo adiposa menor do que 50% da area da mama); mamas
predominantemente adiposas (substituicdo adiposa maior do que 50% da area da
mama); mamas adiposas (substituicdo adiposa total).

A densidade da mama (mamas densas) representam um fator de risco
para o cancer de mama (TICE et al., 2008; ACS, 2014).
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2.2 INFLAMACAO X DIETA X DOENCA CRONICA - UM FOCO SOBRE O
CANCER E O CANCER DE MAMA

A inflamacé@o aguda é um processo necessario para resposta natural do
corpo a leséo de tecidos, contribuindo para curar feridas e promover regeneracao de
tecidos. Quando esse processo de inflamacdo ndo € controlado corretamente,
resulta em inflamacéo crénica (WARNBERG et al., 2009).

Indicadores sistémicos elevados de inflamagdo estdo implicados na
carcinogénese, sarcopenia, aterosclerose, diabetes, neurodegeneracdo e outras
doencas crbnicas (PAWELEC et al., 2014).

Atualmente, pesquisas tém avaliado a associacdo entre inflamacao e
cancer, apontando que a inflamacdo é um importante fator que contribui para o
aparecimento do cancer (TOUVIER et al., 2013).

Aproximadamente 20% dos canceres resultam de um estado inflamatorio
ou inflamagéo cronica (AGGARWAL; VIJAYALEKSHMI; SUNG, 2009).

Por muitos anos, o cancer foi predominantemente considerado um
processo celular autbnomo. Contudo, o estudo do microambiente do tumor tem
avancado para o conceito emergente de que a progressao do tumor € dependente
de uma densa rede de interacBes entre células cancerosas, definicdo de nicho
celular e a vasculatura circundante. Talvez um dos mais importantes aspectos do
microambiente do tumor seja a capacidade das células cancerigenas para modular a
resposta inflamatoria por meio de mediadores solaveis (ELINAV et al., 2013).

A inflamacéo exerce impacto desde a iniciacdo tumoral até a instalagédo
da doenca metastatica. Diversas evidéncias conectam cancer e inflamacao: doencas
inflamatorias cronicas estdo associadas a risco aumentado de céncer; células e
moléculas inflamatérias estdo presentes no microambiente tumoral; auséncia de
mediadores inflamatérios inibe a progresséo tumoral e metastase; e uso prolongado
de anti-inflamatorios reduz o risco de mortalidade por cancer (ELINAV et al., 2013).
A ativacdo de NF-Kb (fator nuclear kappa B) ocorre na maioria tumores por
estimulos inflamatérios ou mutacdes oncogénicas, e resulta em efeitos pro-
inflamatorios e proliferativos (BEN-NERIAH; KARIN, 2011).

O conceito de cancer induzido por inflamacéo foi fortemente estabelecido

durante a década passada, mas muitos dos mecanismos que ligam processos
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inflamatérios aos seus efeitos moduladores sobre varios estagios do
desenvolvimento do tumor ainda n&o foram desvendados. Alguns dos eventos
moleculares que coordenam a interacdo entre células cancerosas e microambiente
inflamatorio tém sido determinados. No entanto, questbes fundamentais
permanecem a serem respondidas, e isso limita a capacidade de explorar o
conhecimento crescente da associacdo da inflamagdo com o cancer para o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas (ELINAV et al., 2013).

Entre os varios marcadores inflamatoérios, a PCR é produzida no figado
em resposta a niveis elevados de citocinas ap6s um estimulo inflamatério, sendo um
biomarcador sisttmico e amplamente utilizado para o diagnéstico de inflamacgéo
aguda e crénica (PEPYS, HIRSCHFIELD, 2003; KAPTOGE et al., 2010).

Pessoa et al. (2015) comparando os niveis de PCR de pessoas eutroficas
e com sobrepeso (com/sem sindrome metabdlica) encontraram que pessoas com
sindrome metabdlica tinham aumento significativo de PCR.

Uma doenca que ja foi reconhecida como inflamatoria é a obesidade,
onde ap6s um primeiro estudo, realizado com ratos, foi demonstrada maior
expressdo do TNF-a no tecido adiposo (HOTAMISLIGIL et al., 1993). Desde entéo,
outros estudos tém encontrado uma relacdo entre a obesidade e a alteragcédo das
funcdes metabodlicas e endocrinas do tecido adiposo, demonstrando que, em
individuos obesos, o tecido adiposo aumenta a sintese de citocinas pro-
inflamatérias, como o angiotensinogénio, TNF-a, IL-6, leptina e outras. A resposta
inflamatoria da obesidade leva ndo somente a elevacado da expressédo de adipocinas
pré-inflamatérias, mas também a reducdo daquelas com propriedades anti-
inflamatorias, como a adiponectina (SAITO, 2013).

O tecido adiposo branco desempenha um papel critico na regulacdo de
processos inflamatérios, como um o6rgdo endocrino e produtor de
adipocitocinas (STOFKOVA, 2009).

A obesidade, através de suas caracteristicas inflamatérias, tem
importante papel no desenvolvimento e prognéstico do cancer de mama (PAPA et
al., 2013). lyengar et al. (2015), em um estudo de revisdo, apontam que tanto os
efeitos locais quanto os sistémicos da obesidade sédo susceptiveis a contribuir para o
desenvolvimento e progressao do cancer.

Os mecanismos moleculares subjacentes a conexdo entre obesidade e

cancer sdo complexos. Ja é bem estabelecido que as adipocinas, 0 aumento da
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acumulacdo de gordura, o processo inflamatoério e a resisténcia a insulina podem
contribuir para o cancer associado a obesidade (Zhang et al., 2016a). Um vinculo
importante entre obesidade e cancer de mama € o estrogénio, que atua na iniciacdo
e progressao do cancer de mama. Na obesidade, a conversdo de androstenediona
para estrogénio nos adipOcitos periféricos € aumentada, enquanto a
biodisponibilidade do estrogénio diminui (CARMICHAEL et al., 2004). A resisténcia a
insulina e aumento do IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina) em
mulheres obesas tem efeito sinérgico com o estrogénio, promovendo a
carcinogénese mamaria. A inflamacéo cronica pode conduzir a sintese de estrogénio
através do aumento da formacdo de macréfagos em CLS (crown-like structures). A
presenca de CLS pode associar indice de Massa Corporal (IMC) e cancer de mama,
e atuar como um biomarcador para o risco ou pior prognostico de cancer de mama
(MORRIS et al., 2011). Estudo recente também sugeriu que a obesidade foi
associada a metilacdo de genes relacionados a tumores de mama estrogeno
positivos, atuando desse modo na expressdo da carcinogénese relacionada aos
genes (HAIR et al., 2015).

Nos individuos obesos geralmente estdo aumentados os niveis de PCR
(VISSER et al., 1999; PAEPEGAEY et al., 2015), assim como o0s niveis de PCR-us
(RAWSON et al., 2003; MEDEHOUENOU et al., 2015). Niveis elevados de TNF-a e
IL-6 circulantes ocorrem em mulheres obesas e tém sido associados com o
desenvolvimento e progressdo de tumores da mama (HURSTING et al., 2012).

A dieta pode desempenhar um papel central na regulacéo da inflamacéo
cronica. A dieta do tipo ocidental, que € rica em carne vermelha, laticinios ricos em
gordura, cereais refinados e carboidratos simples, tem sido associada com niveis
mais elevados de PCR e de IL-6 (ESMAILLZADEH et al., 2007). Por outro lado, a
dieta mediterranea, que € rica em cereais integrais, peixe, frutas e hortalicas verdes,
moderada ingestdo de alcool e 6leo de oliva e baixa ingestdo de carne vermelha e
manteiga, tem sido associada com niveis mais baixos de inflamacgéo (DALZIEL et al.,
2006).

Navarro et al. (2014), em um estudo com jovens adultos, encontraram que
0 consumo de vegetais cruciferos influenciou os niveis de IL-6, mas nédo os de PCR.
Outros estudos tém sugerido que frutas, vegetais e graos integrais sao associados
com baixas concentrages de PCR (OLIVEIRA et al., 2009; JULIA et al., 2013).


http://europepmc.org/search?page=1&query=AUTH:%22Rawson+ES%22
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1054139X15001299
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Nutrientes  especificos, tais como 4&cidos graxos 0Omega-3
(KALOGEROPOULOS et al., 2010; LABONTE et al., 2014; LE MIEUX et al., 2015),
fibras (VAN DIJK et al., 2009), vitamina E (GARCIA-BAILO et al., 2011), vitamina C
(MIKIROVA et al., 2012), beta-caroteno (WU et al., 2015), vitamina D (CANNELL et
al., 2014) e magnésio (CHACKO et al., 2010) também tém sido consistentemente
associados com baixos niveis de inflamacéao.

O consumo moderado de alcool se associa a baixos niveis de inflamacéo
(MOLINA, 2014).

Ja o consumo em excesso de carne vermelha foi associado com niveis
aumentados de PCR, porém nédo foi associado com niveis de adiponectina (LEY et
al., 2013).

Em uma revisdo sistematica, Barbaresko et al. (2013) encontraram que
maior consumo de carne ou padrdo alimentar estilo ocidental (identificados através
da andlise de componentes principais ou escores dietéticos) tendeu a ser
positivamente associado com biomarcadores de inflamacéo, predominantemente
PCR; ja padrdes “saudaveis”, representados por dietas ricas em frutas e hortalicas,
tenderam a ser inversamente associados.

Portanto, os estudos publicados detectaram padrbes alimentares
preditivos para biomarcadores, alguns incluindo apenas marcadores inflamatorios e
outros também marcadores metabdlicos. A maioria dos estudos incluiu o confronto
dos dados alimentares com os niveis de PCR, como o marcador indicativo de
inflamacé&o crénica. Por outro lado, a relacdo potencial entre inflamag&o ocasionada

pela dieta e o risco de cancer de mama continua controversa.

2.3 DIETA, CANCER DE MAMA E ACHADOS MAMOGRAFICOS

A alimentagcdo influencia diretamente o risco de cancer e o
comportamento do tumor (INCA, 2015b). Desde 1930 estudos epidemiolégicos tém
demostrado a relagéo entre dieta e o risco de cancer, dentre eles o de mama (HILL,
1997).

Com base em uma revisao abrangente da literatura, em 2007, o WCRF e
0 AICR langcaram dez diretrizes de prevencdo de cancer em geral e promogéo de
saude, que incluem: IMC e circunferéncia da cintura (CC) adequados; realizar

atividade fisica regularmente; limitar o consumo de alimentos com alta densidade
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energética e evitar o consumo de bebidas agucaradas; consumir principalmente
alimentos de origem vegetal (frutas, hortalicas, grdos e leguminosas); limitar o
consumo de carne vermelha e evitar carnes processadas; evitar o consumo de
bebidas alcodlicas; limitar o consumo de sal e evitar graos e cereais fermentados;
evitar o uso de suplementos nutricionais; manter aleitamento materno ao menos por
6 meses; e sobreviventes da doenca devem seguir estas diretrizes (WCRF/AICR,
2007).

O WCREF, em seu Continuous Update Project (CUP), em 2014, publicou
uma revisdo sistematica sobre dieta, nutricdo, atividade fisica e pacientes
sobreviventes de cancer de mama que abrangeu 213 publicacdes sobre padrdes
dietéticos, grupos de alimentos, ingestdo de alcool, macronutrientes e outros
constituintes da dieta, além da antropometria e do exercicio fisico. Concluiu-se que
existem evidéncias de que atividade fisica, alimentos contendo fibras e alimentos
contendo soja diminuem o risco de recidiva de cancer de mama; ja a gordura total e
saturada da dieta e a gordura corporal aumentam o risco. Nao houve conclusdo com
0S seguintes componentes da dieta: frutas, hortalicas, alimentos contendo folato,
indice glicémico, carboidratos, proteinas, suplementos dietéticos, ingestao de bebida
alcodlica, padrdo alimentar, excesso de peso ha pré menopausa € ingestdo
energética (WCRF/CUP, 2014b).

Embora toda a populacédo deva seguir estas recomendacdes citadas, para
o cancer de mama em particular, em 2017, o WCRF destacou alguns fatores,
embora com efeitos diferenciados considerando periodo antes e ap6s menopausa.
Assim sdo implicados no aumento do risco, no periodo pré-menopausa: maior peso
ao nascer. Na pds-menopausa associam-se ao aumento do risco: ganho de peso na
idade adulta, e sobrepeso ou obesidade. Independente do status menopausal
elevam o risco os seguintes fatores: ingestdo de bebida alcodlica, maior altura. Em
relacdo a diminuicao do risco, no periodo pré-menopausa: atividade fisica vigorosa e
maior gordura corporal. Na pdés-menopausa: atividade fisica moderada, e maior
gordura corporal entre os 18 e 30 anos. Independente do status menopausal:
amamentacao (WCRF, 2017).

Portanto, as evidéncias variam um pouco considerando ser portadora da

doenca na pré ou pés menopausa.
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Apesar da relacéo entre a dieta e o cancer de mama ser fortemente
discutida, a associagdo entre os achados mamograficos (alterados x ndo alterados)
e a dieta ainda ndo tem sido estudada.

A densidade da mama é um intermediario no desenvolvimento do cancer
e pode ser medida, avaliada e orientada para possiveis estratégias de prevencao do
cancer (GREENDALE et al., 2003; HASHEMI et al.,, 2017). Sendo assim, é
importante identificar fatores que a modificam e utilizar tal conhecimento nas
intervencdes preventivas.

Ha evidéncias de que padrdo alimentar pode alterar a densidade mamaria
(YAFFE; BOYD, 2005).

Tseng et al. (2007) encontraram que a densidade da mama era
inversamente associada ao consumo de vitamina D e diretamente associada ao
consumo de proteina, mas este apenas entre as mulheres que nao tinham historia
familiar de cancer de mama. Os autores desse estudo sugeriram que as mulheres
com histéria familiar de cancer de mama podem ter sido estimuladas a mudar o
estilo de vida.

Voevodina et al. (2013) encontraram que a adesao ao padrdo dietético
mediterraneo e o0 uso de suplemento multivitaminico e multimineral sao
inversamente associados com a densidade mamogréfica, enquanto que 0 consumo
excessivo de alcool (> 10 g/d) é positivamente associado.

Lindgren et al. (2013) resumindo os estudos atuais sobre dieta e
densidade da mama, concluiram que as associacbes mais fortes estdo entre

vitamina D, célcio, gordura e alcool em mulheres na pré-menopausa.

2.4 INDICE INFLAMATORIO DIETETICO (IID)

A fim de tornar mais operacional a avaliagdo da dieta quanto ao seu
potencial pré-inflamatério ou anti-inflamatério, Cavicchia et al. (2009) desenvolveram
o indice Inflamatdrio Dietético (11D).

O primeiro passo para o desenvolvimento deste indice foi a revisdo de
literatura, pesquisando o papel dos compostos alimentares sobre cinco marcadores
inflamatorios: interleucina -1 beta (IL-1B), IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a e PCR. Foram
utilizadas varias estratégias de busca para cada termo a fim de diminuir a

probabilidade de omissao de artigos relevantes.
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Um total de 929 artigos publicados no periodo de 1950 a 2007, foram
avaliados e classificados em escores. Foi dado um peso aos artigos de acordo com
as suas caracteristicas: em estudos conduzidos com seres humanos, foram
atribuidos pesos 10, 8, 7 e 6, respectivamente para estudos experimentais, de
coorte, de caso-controle ou transversais; peso 5 para estudos experimentais com
animais; e peso 3 para estudos experimentais em cultura de células.

A partir da avaliacdo dos artigos foram identificados 41 componentes
alimentares que mostraram ter efeito pro-inflamatorio, anti-inflamatério ou né&o
tiveram efeito, considerando os marcadores avaliados. Para tanto foi estabelecido
valor -1 para efeitos pré-inflamatorios (aumento significante de IL-
1B, IL-6, TNF-a ou PCR ou reducéo significante de IL-4 ou IL-10); valor +1 para
efeitos anti-inflamatérios (reducao significante de IL-1B, IL-6, TNF-a ou PCR ou
aumento significante de IL-4 ou IL-10); e valor O (zero) se o componente alimentar
néo afetou o marcador inflamatoério (CAVICCHIA et al., 2009).

Os autores, entdo, a partir de numero de artigos com cada componente
alimentar, o peso dado ao tipo de estudo e o efeito observado sobre os marcadores
da inflamacéo (anti-inflamatério, pré-inflamatério e sem efeito), propuseram uma lista
de valores para estes componentes (CAVICCHIA et al.,, 2009). Foram incluidos
calorias, nutrientes, alimentos, bebidas alcodlicas e fitoquimicos.

Os autores testaram este IID atravées de um estudo observacional
longitudinal que mensurou cuidadosamente os dados dietéticos e PCR-us, em
aproximadamente 600 adultos durante 1 ano. A PCR-us foi avaliada como variavel
continua e dicotdmica (< 3 mg/L; > 3 mg/L) da resposta inflamatéria, apontando a
utilidade deste indice como preditor de inflamac&o (CAVICCHIA et al., 2009).

Por outro lado, os autores (CAVICCHIA et al.,, 2009) citaram algumas
limitagcbes do estudo: Nao foram avaliados padrées alimentares (apenas nutrientes
ou outros constituintes de forma isolada); Vieses de publicagdo (como foi
dependente da literatura publicada); 90% da populacao do estudo foram de brancos
nao hipanicos; Nao foi incluida gordura trans, um componente gque vem sendo
reconhecido como proé-inflamatério.

Posteriormente, baseado no indice desenvolvido por Cavicchia et al.
(2009) e envolvendo integrantes deste grupo, Nitin Shivappa e outros pesquisadores
do Programa de Controle e Prevencédo do Cancer da Universidade de Carolina do

Sul desenvolveram um IID, com a proposta de ser usado em varias populagdes,
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para prever os niveis de marcadores inflamatérios e outros marcadores de saude
(SHIVAPPA et al., 2014a,b). As vantagens deste novo indice em relacdo ao anterior,
foram: ampliacdo do numero de artigos, atingindo até 2010, em um total de 1943
artigos; elaboracdo dos escores a partir das bases de dados de populacdes de 11
paises (médias de ingestdo); inclusdo de gordura trans nos componentes
alimentares, atingindo um total de 45 componentes; maior coeréncia em relagao a
classificagcdo — quanto maior o niumero (mais positivo), mais pro — inflamatério.

A Tabela 1 exibe a proposta destes autores e a Tabela 2 mostra a

classificacao global por eles proposta.

Tabela 1 - Componentes alimentares incluidos no célculo do indice
inflamatério dietético, valores de ingestdo do banco de dados com respectivos
desvios-padrao e escore global de efeito inflamatdrio

(continua)
Componente alimentar Consumo Desvio-padréo do Escore
médio global consumo global Inflamatério

Alcool (g) 13,98 3,72 -0,278
Vitamina B12 (ug) 5,15 2,70 0,106
Vitamina B6 (mg) 1,47 0,74 -0,365
- caroteno (ug) 3718,00 1720,00 -0,584
Cafeina (g) 8,05 6,67 -0,110
Carboidrato (g) 272,20 40,00 0,097
Colesterol (mg) 279,40 51,2 0,110
Energia (kcal) 2056,00 338,00 0,180
Eugenol (mg) 0,01 0,08 -0,140
Gordura total (g) 71,40 19,40 0,298
Fibra (g) 18,80 4,90 -0,663
Acido félico (ug) 273,00 70,70 -0,190
Alho (g) 4,35 2,90 -0,412
Gengibre (g) 59,00 63,20 -0,453
Fe (mg) 13,35 3,71 0,032
Mg (mg) 310,10 139,40 -0,484
MUFA (g) 27,00 6,10 -0,009
Niacina (mg) 25,90 11,77 -0,246
Acidos graxos n-3 (g) 1,06 1,06 -0,436
Acidos graxos n-6 (g) 10,80 7,50 -0,159
Cebola (g) 35,90 18,40 -0,301
Proteina (g) 79,40 13,90 0,021
PUFA (g) 13,88 3,76 -0,337
Riboflavina (mg) 1,70 0,79 -0,068
Acafrdo (g) 0,37 1,78 -0,140
Gordura saturada (g) 28,60 8,00 0,373
Se (ug) 67,00 25,10 -0,191
Tiamina (mg) 1,70 0,66 -0,098
Gordura trans (g) 3,15 3,75 0,229
Curcuma (mg) 533,60 754,30 -0,785
Vitamina A (RE) 983,90 518,60 -0,401
Vitamina C (mg) 118,20 43,46 -0,424
Vitamina D (ug) 6,26 2,21 -0,446

Vitamina E (mg) 8,73 1,49 -0,419
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Tabela 1 - Componentes alimentares incluidos no calculo do indice inflamatorio
dietético, valores de ingestdo do banco de dados com respectivos desvios-

padréo e escore global de efeito inflamatorio (conclus&o)
Zn (mg) 9,84 2,19 -0,313
Ché verde/preto (g) 1,69 1,53 -0,536
Flavan-3-ol (mg) 95,80 85,90 -0,415
Flavonas (mg) 1,55 0,07 -0,616
Flavonais (mg) 17,70 6,79 -0,467
Flavononas (mg) 11,70 3,82 -0,250
Antocianidinas (mg) 18,05 21,14 -0,131
Isoflavonas (mgQ) 1,20 0,20 -0,593
Pimenta (g) 10,00 7,07 -0,131
Tomilho/Orégano (mg) 0,33 0,99 -0,102
Alecrim (mg) 1,00 15,00 -0,013

Fonte: Traduzido e adaptado de Shivappa et al. (2014a).

Tabela 2 - Valores representativos do indice inflamatdrio dietético (IID). Estudo
de Desenvolvimento do Indice Inflamatoério Dietético, Columbia, SC, EUA,

2011-2012

Classificac&o das dietas de acordo com o potencial inflamatério (11D)

Maximo 7,98
Percentil 90 4,00
Percentil 75 1,90
Mediana 0,23
Percentil 25 -2,36
Percentil 10 -3,37
Minimo -8,87

Fonte: Extraido, traduzido e adaptado de Shivappa et al. (2014a)

Segundo os autores (Shivappa et al., 2014a), este 11D pode ser aplicado a
qualquer populacdo em que dados dietéticos tenham sido coletados.

O 1D, portanto, é baseado em uma extensa literatura incorporando
estudos com cultura de células, animais e estudos epidemioldgicos sobre o efeito da
dieta sobre a inflamacdo. A pontuagdo do IID ndo é dependente de avaliagdo
subjetiva da dieta ou recomendacdes de ingestao.

Como se baseia na literatura que relaciona dieta e inflamacéo, o 11D nao €
limitado a micro e macronutrientes, como evidenciado na Tabela 1, mas incorpora
componentes comumente consumidos na dieta incluindo flavonoides, especiarias e
cha (Shivappa et al., 2014a), ai podendo-se entdo encontrar uma rede envolvendo
cancer, inflamacéo e constituintes dietéticos, fitoquimicos ou nao.

Até Novembro de 2017, 121 artigos utilizando o 11D desenvolvido por Nitin
Shivappa e colaboradores, em 2014, j& foram publicados no Portal Peridédicos

Capes. Esse indice foi inter-relacionado com os mais variados desfechos e como
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ndo é objetivo desta tese analisar todos esses artigos minunciosamente, optamos
por citar apenas alguns:

Wirth et al. (2014a), avaliando policiais americanos, encontraram que
individuos com IID nos quartis 2 a 4 eram mais susceptiveis de possuir niveis
elevados de PCR (> 3mg/L) em comparacdo com o quartil 1. A intolerancia a glicose
foi mais prevalente entre os policiais com 1ID no quartil 4, do que entre aqueles no
quartil 1.

Wirth et al. (2014b) examinaram o IID da alimentacdo de pessoas sem
turno fixo de trabalho. Os dados foram provenientes do National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES, 2005-2010). Os trabalhadores que tinham turnos de
trabalho rotativo, tinham um IID superior, em comparacdo com os trabalhadores com
turnos fixos diarios.

Wood et al. (2014) compararam o IID de pessoas com asma (n = 99) e
pessoas saudaveis (n = 61). A pontuacdo média do IID dos asméticos foi mais
elevada do que a média dos controles saudaveis ( -1,40 x -1,86, p = 0,040),
indicando que suas dietas eram mais pro-inflamatérias.

Shivappa et al. (2015c) utilizando quatro marcadores de inflamacéao (PCR-
us, fibrinogénio, homocisteina e IL-6), testaram a hipotese que elevados escores de
[ID sdo associados com aumento dos niveis de tais marcadores. Para o calculo do
IID foram utilizados dezessete indicadores alimentares especificos (carboidratos,
proteinas, gorduras totais, gordura saturada, gordura monoinsaturada, gordura
poliinsaturada, fibra, colesterol, w-6, tiamina, riboflavina, vitamina Bi,, Fe, Mg, Zn,
vitamina A e vitamina C). O IID foi associado com IL-6 e homocisteina, mas néo foi
associado com PCR-us e fibrinogénio.

A suposta relacdo entre o potencial inflamatorio da dieta e o cancer vem
sendo estudada extensivamente. Pode-se citar a associagcdo com cancer de préstata
(SHIVAPPA et al., 2014a), pancreas (SHIVAPPA et al., 2014), figado (SHIVAPPA et
al., 2015a), endométrio (SHIVAPPA et al., 2015b), coloretal (SHIVAPPA et al.,
2015c), esodfago (SHIVAPPA et al., 2015d) e ovério (SHIVAPPA et al., 2016a).

Shivappa et al. (2014) examinaram a capacidade do IID em predizer o
risco de cancer colorretal no “lowa Women’s Health Study”. O IID foi computado em
uma coorte de 34.703 mulheres. As analises multivariadas, ajustadas para IMC,
hébito de fumar, tempo que permaneceu fumante, terapia de reposicdo hormonal,
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educacao, diabetes, e total de ingestdo energética, revelaram associacdes positivas
entre IID e risco de cancer colorretal.

Shivappa et al. (2015a) em um estudo do tipo caso-controle, na Italia,
examinaram a capacidade do 1ID em predizer o risco de cancer de prostata.
Participaram do estudo 1294 casos e 1451 controles. Neste estudo, homens com
elevado escore do IID tiveram um maior risco de céncer de préstata, tanto
analisando o IID como variavel continua, quanto como variavel categorica, pois
comparado com homens nos quartis menores do 1ID, homens no terceiro e no quarto
quartis tiveram risco mais elevado.

Shivappa et al. (2015b) em um estudo realizado também na Italia e
também do tipo caso-controle, examinaram a capacidade do 11D em predizer o risco
de cancer de pancreas. Participaram do estudo 326 casos e 652 controles.
Associagfes significativamente positivas foram encontradas em analises
multivariadas. Os participantes do estudo com elevado escore do IID tiveram um
maior risco de cancer de pancreas utilizando tanto o 1ID como variavel continua,
guanto categorica, novamente o risco sendo maior nos maiores quartis de consumo.

No estudo de Tabung et al. (2014) o IID foi utilizado na “Women’s Health
Initiative” para avaliar prospectivamente este indice em rela¢@o ao risco de cancer
colorretal em mulheres na pdés menopausa. Participaram 152.536 mulheres, com
idade entre 50-79 anos e sem cancer colorretal no inicio do estudo (entre 1993 e
1998), as quais foram acompanhadas até 2010. Durante uma média de 11,3 anos de
seguimento, um total de 1.920 casos de cancer colorretal foram identificados.
Pontuagdes mais altas no IID foram associadas com um aumento da incidéncia de
cancer colorretal.

Zamora-Ros et al. (2015) tiveram como objetivo investigar a associagao
entre o IID, cancer colorretal e uma potencial interacdo com polimorfismos nos
genes inflamatorios. Dados do “Bellvitge Colorectal Cancer Study” foram utilizados
(424 casos com cancer colorretal e 401 controles), sendo analisados quatro
importantes polimorfismos de nucleotideos localizados em genes relevantes na
inflamacéo: IL-4, IL-6, IL-8 e peroxisome proliferator-activated receptor (PPARYy). Foi
observada associacdo direta entre cancer colorretal e 1ID. O escore do IID foi
inversamente correlacionado com o polimorfismo SNP rs2243250 na IL-4 dos

controles. Nao houve correlagdo com outros genes inflamatorios.
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Em relagcdo ao cancer de mama, até agora os resultados permanecem
inconsistentes.

Nas pesquisas de Ge et al. (2015) e Tabung et al. (2016) nenhuma
associacao entre cancer de mama e IID foi observada. O primeiro foi um estudo de
caso controle realizado na Alemanha com 2887 pacientes com cancer de mama e
5512 mulheres saudaveis. O segundo foi um estudo de coorte, realizado nos EUA,
aonde se avaliou o IID de 122.788 mulheres, previamente sem cancer de mama. As
participantes foram inscritas no estudo entre 1993 e 1998 e acompanhadas por
aproximadamente 16 anos (até 2014), onde apareceram 7.495 casos de cancer de
mama e 667 mortes por cancer de mama. Apos o controle de multiplos fatores de
confusdo, os autores encontraram associacao do [ID com um maior risco de morte
por cancer de mama (p = 0,030), porém nao foi encontrada associacao do 1ID com a
incidéncia de cancer de mama. Ambos os estudos foram realizados com mulheres
pés menopausadas.

Por outro lado, Shivappa et al. (2017a), usando os dados da coorte lowa
Women’s Health Study, com 34.700 mulheres recrutadas em 1986 e acompanhadas
durante 25 anos para analisar a incidéncia do cancer de mama, encontraram
associagao entre o 11D e a incidéncia de cancer de mama nas mulheres obesas (HR
para lIDcontinuo: 1.05 por aumento em unidade de IID; 95% IC: 1.02, 1.12; HR para
[IDtercil: T3 vs T1 =1.35; 95% IC: 1.10, 1.66, p = 0.02).

Usando os dados de um grande estudo de caso-controle da Itélia,
Shivappa et al. (2017b) examinaram a associagéo entre o IID e as probabilidades de
cancer de mama. Nesta pesquisa, foram avaliados 31 dos 45 componentes
alimentares que compdem o IID. Foi encontrada associacao positiva entre 1ID e o
risco de cancer de mama, uma vez que as mulheres nos quintis 2, 3, 4 e 5 tinham
33% (OR: 1,33; IC 95%: 1,11, 1,59), 37% (OR: 1,37; IC 95%: 1,13 1,66), 41% (OR:
1,41; IC 95%: 1,15, 1,73) e 75% (OR: 1,75; IC 95%: 1,39, 2,21) de excesso de risco,
respectivamente, comparado as mulheres no quintil 1 (p trend < 0,0001).

Além deste IID discutido até aqui, Reinagel (2006) desenvolveu o sistema
IF Rating™ um método cientifico para determinar os efeitos inflamatérios da dieta.
Este indice inflamatério € calculado através de um aplicativo chamado If Tracker
com mais de 20 diferentes fatores com potencial inflamatério ou anti-inflamatorio,
como: quantidade e tipo de gordura (gorduras saturadas e trans sao pro

inflamatorias; gordura monoinsaturada € antiinflamatoria); acidos graxos essenciais
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(acido eicosapentaendico — EPA e acido docosahexaendico — DHA sao anti-
inflamatorios; alta relacdo émega 6/3 e elevada quantidade de acido araquiddnico
sao inflamatodrios); vitaminas (vitaminas do complexo B, vitamina K, vitamina C,
vitamina E e beta caroteno sdo anti-inflamatorios); minerais (selénio e zinco séo anti-
inflamatorios); indice glicémico (pr6 inflamatério); e compostos anti-inflamatérios
(comumente encontrados no acafrdao, gengibre, alho, cebola, abacaxi, e pimentas).
Para cada um desses fatores, os pontos sdo adicionados ou subtraidos com base
nos efeitos documentados na inflamacdo em humanos. O resultado é um numero
Unico que estima os efeitos de todos estes fatores.

A idéia de Reinagel (2006) ndo é sugerir a exclusdo na dieta de todos os
alimentos com classificacdo negativa, mas a proporcao adequada dos constituintes
da dieta. A autora exemplifica citando que algumas frutas, como a maca, tem uma
classificacdo negativa, mas uma dieta composta apenas de macad nao seria
saudavel ou equilibrada. O IF Rating™ €& considerado uma maneira simples de
manter todos esses fatores em equilibrio.

A autora refere que em 2010, pesquisadores da Universidade de Séao
Paulo relataram resultados de um pequeno estudo piloto no qual o IF Rating™
conseguiu prever com precisdo as respostas inflamatérias em seres humanos. Ela
ainda refere que um estudo multicéntrico, financiado, utilizando o IF Rating™ para
prever marcadores inflamatérios em uma populacdo de risco esta atualmente em
andamento. O local da realizacdo deste estudo nao é citado pela referida autora.

Atualmente, existe apenas um artigo publicado por Pimentel et al. (2016)
envolvendo a ferramenta. O estudo foi realizado em Recife e os autores analisaram
as caracteristicas nutricionais e o fator inflamatério da dieta de 72 pacientes em
Terapia Renal Substitutiva. Foi encontrado que a maioria dos pacientes tinham uma
dieta fortemente inflamatéria, refletindo inadequacbes que também foram
encontradas na analise dos macronutrientes, fibras e micronutrientes.

Apesar da escassez de estudos abordando a ferramenta proposta por
Reinagel (2006), € recomendavel que o IF Rating™ seja avaliado, dada sua potencial
facilidade de utilizacdo pela populacéo, através do aplicativo que é disponibilizado

em versao para sistema operacional androide e 10S.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Analisar a inter-relacdo entre nutricdo, achados mamograficos e
inflamac&o em mulheres usuarias do Sistema Unico de Satde (SUS).

3.2 ESPECIFICOS

a) Verificar a adesdo as diretrizes nutricionais preventivas de céncer e
correlacionar com os achados mamograficos;

b) Identificar os achados mamograficos e sua associacdo com
marcadores inflamatorios dietéticos e bioquimicos;

c) Examinar as inter-relagbes entre achados mamogréaficos, indice

inflamatorio dietético e marcadores de obesidade.
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4 METODOLOGIA

4.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Este é um subprojeto da pesquisa intitulada “Projeto PREVENDO -
Saude, envelhecimento, dieta e inflamac&o: desenvolvimento, validacdo e
normatizacado de instrumentos para promocao da saude e prevencdo de doencas
cronicas nao transmissiveis”, a qual vem sendo realizada desde 2014. A pesquisa
maior € do tipo “guarda-chuva”, a qual abriga multiplos projetos envolvendo
diferentes instrumentos aplicaveis ao campo da Nutricdo e da Saude Publica.

Este projeto configura um estudo transversal analitico de abordagem

quantitativa.

4.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido em uma Unidade de Saude que realiza
mamografias em pacientes do SUS, o GEEON (Grupo de Educacédo e Estudos
Oncoldgicos).

O GEEON vem atuando na area de oncologia ha vinte e cinco anos como
entidade civil com personalidade juridica de direito privado, sem fins lucrativos, com
reconhecimento de Utilidade Publica pela Assembléia Legislativa do Estado do
Ceard. Funciona como umservico de referéncia para diagnostico em
mastologia (SDM) do SUS (Portaria N. 1421 de 14/10/2016, Ministério da Saude) e
como uma extensao universitaria e liga académica do Departamento de Cirurgia da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara (Pré-Reitoria de Extensao
— Cddigo QE.2000.PJ.034). O GEEON atua no esclarecimento de lesdes suspeitas
da mama diagnosticadas nos postos de saude de Fortaleza, bem como modelo de
qualificacdo para as 20 microrregides de saude do estado do Ceara. Para tal, conta
com visdo integrada da atencdo primaria, secundéria e terciaria do cancer mamario,
em sintonia com a comunidade organizada, antevendo o controle do cancer de
mama no estado do Ceara (GEEON, 2017). L4 séo realizadas aproximadamente
400 mamografias por més, podendo ser esta realizada pelo SUS ou particular, esta

ltima categoria minoritaria, considerando a proposta da Instituicé&o.
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A coleta de dados da presente pesquisa abrangeu o periodo de Abril de
2015 a Fevereiro de 2017.

4.3 POPULACAO E AMOSTRA

A populacéo do estudo é constituida por pacientes atendidas pelo SUS e
gue buscam o Servigco de Mamografia da Instituicdo citada.

Para se conhecer o perfil das mulheres |4 atendidas, considerando os
achados mamograficos e o indice inflamatorio dietético, realizou-se um estudo piloto.

Inicialmente foram coletadas informacdes sobre a quantidade de
mamografias realizadas no ano de 2014, e os resultados de tais mamografias. Para
o diagnostico das mamografias, foi considerada a categorizacdo do BI-RADS 42
Edicdo (ACR, 2013) porque estabelece um léxico uniforme e padronizagdo das
condutas a partir de imagens ultrassonograficas das mamas e é a classificacdo
adotada no Brasil, ai se incluindo o local do estudo. No ano de 2014 foram
realizadas mamografias em 1672 mulheres, categorizadas como exposto na Tabela
3.

Posteriormente, foi investigado o consumo alimentar junto a 52 mulheres
que realizaram a mamografia na instituicdo supracitada (GEEON), no periodo de
Abril a Julho de 2015. Segundo o BI-RADS, as mulheres foram estratificadas em
dois grupos: Grupo 1 aquelas com o BI-RADS categorias 0, 3, 4, 5 ou 6; e Grupo 2
aquelas com BI-RADS categorias 1 ou 2. Pela categorizagdo do BI-RADS (ACR,
2013), incontestavelmente as categorias 4, 5 e 6 sdo representadas por presenca de
alteracdes e as categorias 1 e 2 por auséncia destas. A inser¢cdo das categorias 0
(zero) e 3 no Grupo 1, deve-se ao fato da categoria 0 (zero) demandar exames
adicionais para uma conclusdo quanto ao significado de alteracdes detectadas,
portanto ndo se podendo afastar a possibilidade de haver alteracdes ndo benignas;
a inclusdo da categoria 3 deve-se ao fato desta incluir achados que provavelmente
sao benignos, mas nao necessariamente. Assim, considerando os Grupos 1 e 2,

foram encontradas, respectivamente, 13 e 39 mulheres.
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Tabela 3 - Distribuicdo das pacientes avaliadas segundo BI-RADS*. GEEON
(Grupo de Educacéo e Estudos Oncolégicos), Fortaleza-Ceara, 20172

Categoria do BI-

RADS No. de pacientes %
0 185 11,06
1 907 54,25
2 520 31,10
3 41 2,45
4 17 1,02
5 2 0,12
6 0 0,00

TOTAL 1672 100,0

Fonte: 'BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System (AMERICAN COLLEGE OF
RADIOLOGY, 2013). “Dados relativos ao ano de 2015.

O indice inflamatério dietético, por se tratar de estudo piloto, foi
determinado apenas a partir da metodologia desenvolvida por Reinagel (2006),
utilizando o aplicativo If Tracker. O célculo do mesmo ocorreu a partir da média de
dois recordatorios alimentares de 24 horas. Segundo a metodologia de Reinagel
(2006), 11 mulheres estavam ingerindo uma dieta ndo inflamatéria e 41 uma dieta
inflamatoria.

Optou-se por uma amostra de conveniéncia, chegando-se a investigacao
de 649 mulheres.

Os critérios de inclus&o no estudo foram:

1) Mulheres com idade = 18 anos;

2) Nado serem diagnosticadas com céncer em outros sitios anatémicos,

exceto mama;

3) Nao serem gestantes nem lactantes;

4) Estar em atendimento pelo SUS;

5) Realizar a mamografia.

O néo atendimento a quaisquer dos critérios listados configurou critério de

exclusao.

4.4 COLETA DE DADOS

A coleta de dados abrangeu a aplicacdo de um formuléario contendo dados

de identificacdo, demograficos, socioeconémicos, clinicos, de estilo de vida,



40

condicdes de saude e medicacdo, antropométricos e de composi¢do corporal, e
dietéticos (APENDICE A). Também foram compilados dados dos laudos da
mamografia e coletadas amostras de sangue.

Ao chegar no GEEON para realizar a mamografia ou para mostrar os
resultados da mamografia ao médico, em consulta ambulatorial, as pacientes foram
convidadas a participar da pesquisa, checando-se os critérios de inclusdo. Tendo
havido a concordancia em participar, o termo de consentimento livre e esclarecido
foi lido e assinado pela paciente, iniciando-se o preenchimento do formulario de
coleta.

Dados de identificacdo, demogréficos, socioeconémicos, de estilo de vida
e o primeiro dos inquéritos alimentares foram obtidos neste primeiro contato, por
meio de entrevista com a paciente. Também neste dia, as participantes da pesquisa
tiveram suas medidas antropométricas e de composicao corporal aferidas, e foi
coletado o sangue.

As pacientes foram contatadas novamente para a realizacdo de outro

inquérito dietético, através de ligacao telefbnica.

4.4.1 Dados de identificacédo, socioculturais e clinicos

Foram coletados os seguinte dados: demograficos e socioecondémicos
(sexo, idade, cor, ocupacéo, escolaridade, renda, problemas de saude), tabagismo
(idade de inicio ou de interrupcao, tempo de tabagismo ou de suspensdo do habito,
tipo, consumo médio diario), etilismo (dados de consumo atual ou passado: tempo,
frequéncia, tipo de bebida, quantidade consumida por vez), quantidade de filhos,
pratica de amamentacao (quantos filhos amamentou e por quanto tempo cada um) e

historia familiar de cancer de mama.

4.4.2 Achados mamogréficos

A mamografia ja faz parte da rotina do Servi¢o, independente de outras
indicacdes clinicas. Os achados mamograficos foram classificados de acordo com o
BI-RADS, 42 edicao (ACR, 2013) e esse diagndstico foi transcrito para o instrumento
de coleta de dados. As mulheres foram, entdo, distribuidas em dois grupos, a
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exemplo do estudo piloto. O Grupo 1 correspondeu a mulheres com BI-RADS
categorias 0,3,4,5 ou 6; o Grupo 2 incluiu mulheres com BI-RADS categorias 1 ou 2.

4.4.3 Avaliacdo Antropométrica e de Composicéao Corporal

Foram aferidos peso, altura, CC e circunferéncia do quadril (CQ). Esses
dados foram obtidos segundo protocolo do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC, 2013). O peso e a altura foram utilizados para célculo do indice de
Massa Corpérea (IMC), sendo este classificado de acordo com a Organizacdo
Mundial da Saude (WHO, 2000).

A CC foi aferida para predicdo de acumulo de gordura abdominal, sendo
classificada em adequada (< 88 cm) e elevada (= 88 cm) (WHO, 1997).

Como recentemente outros indicadores de estado nutricional tém sido
propostos, principalmente na busca de maior acuidade na detec¢cdo de gordura
corporal, eles também foram utilizados, a fim de aumentar a precisdo em estabelecer
a presenca ou auséncia das relacdes visadas pelo estudo. S&o eles em numero de
quatro:

1) Relagéao cintura-estatura — RCE, proposto por HO et al. (2003)

RCE = CC (cm)/Estatura (cm)

Classificacao: Adequado até 0,5.

2) IMC invertido — IMCi, proposto por Nevill et al. (2011)
IMCi = 1000/IMC (cm?/kQ)

Classificacdo: Adequado quando esta entre 306 e 509.

3) A Body Shape Index — ABSI, proposto por Krakauer; Krakauer (2012)
BSI = cintura/(IMC®® altura®?)
Classificacdo: Adequado até 0,083.

4) Body Roundness Index — BRI, proposto por Thomas et al. (2013)
BRI = 364,2 — 365,5 x excentricidade
Excentricidade = 2 CC/1T ou 72 CQ/m1
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Classificacdo: Os resultados variam de 1 (forma corporal mais
fina) até 16 (forma mais arredondada do corpo). O adequado é

até 5.

Além das medidas antropométricas de adiposidade, e na mesma proposta
de aumentar a acuidade das andlises, esta também foi avaliada quanto ao
percentual corporal, pelo ultrassom, utilizando-se o0 equipamento BX2000
(BodyMetrix Pro — IntelaMetrix, Inc.). e protocolo de Jackson et al. (1980), que define
como pontos anatdbmicos de afericdo o abdémen, triceps e regido supra iliaca, do
lado direito do corpo. Considerou-se adequado o percentual de gordura de até 32%
(LOHMAN et al., 1991).

4.4.4 Avaliacéo Dietética

A ingestao alimentar foi investigada via recordatorio alimentar de 24 horas
(R24h), realizado em dois dias ndao consecutivos, incluindo um dia de final de
semana. O primeiro recordatorio foi realizado no primeiro contato com a participante.
Para o segundo R24h, as pacientes foram contatadas através de ligacdo telefénica
(NCI, 2017).

Os dados dietéticos foram analisados quanto as recomendacdes do
WCRF/AICR (2007) e quanto ao indice inflamatdrio da dieta.

4.4.4.1 Recomendacdes do WCRF/AICR (2007)

Os dados do recordatorio alimentar foram inicialmente digitados na
Plataforma Brasil Nutri e, posteriormente, lancados no Statistical Analysis System
(SAS, 1999) para analisar as seguintes preconizacdes dietéticas do WCRF/AICR
(2007):

1) Frutas e hortalicas: consumo diario de pelo menos 400g, ndo se

computando hortalicas amilaceas;

2) Carnes vermelhas e processadas: maximo de 500g/semana;

3) Sal: maximo de 6g/dia;

4) Bebidas alcodlicas: maximo de 15g de etanol/dia.
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5) Densidade energética: menos de 125Kcal/g e evitar o consumo de

bebidas agucaradas.

A quantidade média diaria de sal consumida foi estimada através da
disponibilidade domiciliar (hamero de dias de duracdo de 1 kg de sal e quantidade
de pessoas que faziam refei¢cdes na residéncia).

4.4.4.2 indice Inflamatorio Dietético (11D)

A etapa inicial para a determinagdo do IID foi a mesma adotada para
determinar se as mulheres seguiam as recomendacfes do WCRF (2007): os dados
do recordatério alimentar foram digitados na Plataforma Brasil Nutri e,
posteriormente, langados no SAS (SAS, 1999).

Ressalta-se que as pacientes foram ainda interrogadas sobre quantidade
dos condimentos alho, gengibre, acafréo, circuma, cebola, tomilho, orégano, alecrim
e pimenta adquirida em suas residéncias, duracdo do uso e 0 niumero de pessoas
que se alimentavam no seu domicilio, para estimativa do consumo médio individual
destes ingredientes. Estas informacdes foram obtidas em medidas caseiras e
convertidas em gramas segundo tabelas brasileiras (PINHEIRO et al., 2008; IBGE,
2011; SABRY et al., 2013).

As bases de dados do U.S. Department of Agriculture (USDA, 2015a;
USDA, 2015b) foram consultadas para estimativa do consumo de isoflavonas e
flavonoides.

Os dados dos dois dias de R24h foram ajustados para variancia
intrapessoal utilizando-se o programa estatistico Multiple Source Method (MSM)
(HAUBROCK et al., 2011).

O processo de desenvolvimento e metodologia para o calculo do IID foi
descrito em estudos prévios (SHIVAPPA et al., 2014a; SHIVAPPA et al., 2014b).

Resumidamente, o primeiro passo adotado pelos idealizadores do IID
para o desenvolvimento deste indice foi a revisdo de literatura, pesquisando o papel
dos compostos alimentares sobre citocinas pro-inflamatérias e anti-inflamatdrias,
como interleucina -1 beta (IL-1B), IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a e PCR. Cerca de 2000
artigos publicados no periodo de 1950 a 2010 foram avaliados.
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A partir da avaliagdo dos artigos foram identificados 45 componentes
alimentares que mostraram ter efeito pro-inflamatério, anti-inflamatério ou néo
tiveram efeito, considerando os marcadores avaliados.

Os passos referidos a seguir foram realizados para cada componente
dietético citado nos artigos, com o intuito de se obter seus escores inflamatérios
individuais. Componentes dietéticos que mostraram associagcdo positiva com
citocinas proé-inflamatdrias ou negativa com citocinas anti-inflamatorias receberam
escore +1. As variaveis dietéticas receberam escore -1 quando reduziram citocinas
pro-inflamatoérias e elevaram as anti-inflamatorias. O valor zero foi atribuido ao
componente alimentar que mostrou efeito nulo sobre os marcadores inflamatorios.

Essas pontuacfes foram ponderadas com base no desenho do estudo.
Estes escores e pesos foram utilizados para criar fracbes pré e anti-inflamatorias
para cada componente dietético. A fragdo anti-inflamatéria foi subtraida da fracédo
pro-inflamatodria para criar o "escore bruto do constituinte” para cada um dos 45
componentes.

Ressalta-se que a elaboracdo dos escores foi feita a partir das bases de
dados de popula¢bes de 11 paises.

Para o estudo atual, foram utilizados os 45 componentes alimentares e
seu respectivos escores de acordo com o protocolo de Shivappa et al. (2014a,b),

como exposto na Tabela 4.

Tabela 4 - Componentes alimentares incluidos no célculo do indice

Inflamatério Dietético (IID) e seu escore de efeito inflamatério

(continua)

Componente alimentar Escore Componente alimentar Escore
Inflamatério Inflamatério

Alcool (g) -0,278 Riboflavina (mg) -0,068
Vitamina B12 (ug) 0,106 Acafréo (g) -0,140
Vitamina B6 (mQ) -0,365 Gordura saturada (g) 0,373
b- caroteno (ug) -0,584 Se (Ug) -0,191
Cafeina (g) -0,110 Tiamina (mg) -0,098
Carboidrato (g) 0,097 Gordura trans (g) 0,229
Colesterol (mg) 0,110 Curcuma (mg) -0,785
Energia (kcal) 0,180 Vitamina A (RE) -0,401
Eugenol (mg) -0,140 Vitamina C (mg) -0,424
Gordura total (g) 0,298 Vitamina D (ug) -0,446
Fibra (g) -0,663 Vitamina E (mg) -0,419
Acido folico (ug) -0,190 Zn (mg) -0,313
Alho (g) -0,412 Ché verde/preto (g) -0,536
Gengibre (g) -0,453 Flavon-3-ol (mg) -0,415
Fe (mg) 0,032 Flavones (mg) -0,616

Mg (mg) -0,484 Flavonol (mg) -0,467
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Tabela 4 - Componentes alimentares incluidos no calculo do indice Inflamatorio

Dietético (IID) e seu escore de efeito inflamatério  (conclusao)

MUFA (g) -0,009 Flavononas (mg) -0,250
Niacina (mg) -0,246 Antocianidinas (mg) -0,131
Acidos graxos n-3 (g) -0,436 Isoflavonas (mg) -0,593
Acidos graxos n-6 (g) -0,159 Pimenta (g) -0,131
Cebola (g) -0,301 Orégano (mg) -0,102
Proteina (g) 0,021 Alecrim (mg) -0,013
PUFA (9) -0,337

Fonte: traduzido e adaptado de Shivappa et al. (2014a)

Apos ser multiplicado pela quantidade do componente alimentar ingerido,
foram somados todos os escores para se obter o resultado do IID do paciente. Uma
maior pontuacdo no IID indica uma dieta mais pré-inflamatéria e uma menor

pontuacdo indica uma dieta mais anti—inflamatoria, como mostrado na Tabela 5.

Tabela 5 - Classificacdo da dieta segundo indice Inflamatorio Dietético (IID)

Méaximo 7,98
Percentil 90 4,00
Percentil 75 1,90
Mediana 0,23
Percentil 25 -2,36
Percentil 10 -3,37
Minimo -8,87

Fonte: Adaptado e traduzido de Shivappa et al. (2014a)

4.4.5 Avaliacdo Bioguimica

As amostras de sangue foram coletadas no GEEON no mesmo dia em
gue as pacientes compareceram para realizar o exame de mamografia, como ja
referido. Em todas as participantes, 10 mL de sangue foi extraido pela puncéo
venosa por uma enfermeira qualificada. O sangue foi coletado em acido
etilenodiamina tetracetico (EDTA) Vacutainers®. Apés ser realizada a coleta de
sangue no GEEON, o mesmo era imediatamente transportado até o Posto de Saude
Anastacio Magalhdes, localizado ha aproximadamente 600m de distancia, sendo
esta unidade de saude a responsavel pela analise do sangue coletado.

Cinco biomarcadores envolvidos na inflamagéo sistémica de baixo grau
foram selecionados: a PCR, leucdcitos, neutrofilos, linfocitos e a razéo
neutroéfilo/linfécito - RNL. A RNL foi calculada dividindo a contagem absoluta de
neutrofilos pela contagem absoluta de linfocitos.

Os marcadores inflamatérios sanguineos foram comparados entre os dois

grupos (achados mamograficos alterados x achados mamograficos nao alterados),
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como variaveis continuas e como categoricas. Como variavel categorica, para a RNL
foi utilizado o ponto de corte = 2,8 (SHEN et al., 2014) e, para a PCR, o ponto de
corte = 0,03 mg/dl como fator de risco para a presenga de inflamagao (SHIVAPPA et
al., 2014b). Para os outros marcadores (leucocitos, neutréfilos e linfocitos) foi
adotado o ponto de corte estabelecido pela literatura (MANUAL DE
PROCEDIMENTOS CRIESP, s/d).

4.4.6 Andlise estatistica dos dados

A andlise estatistica foi realizada no software Stata, versdo 11.0 e no
SPSS versao 20.0.

Foi realizado o teste de normalidade de Kolmogorv-Smirnov. Dependendo
deste resultado as varidveis continuas foram expressas em média e desvio padréo
ou mediana e intervalo interquartil. As variaveis categoéricas foram expressas em
frequéncia absoluta e relativa. Foram realizados os testes Qui-quadrado, teste t de
Student (variaveis com distribuicdo normal) e teste de Mann-Whitney (varidveis com
distribuicdo ndo normal).

A avaliacdo da relagédo entre 1ID e BI-RADS foi realizada por meio de
regressao linear ajustada por idade, cor auto referida, renda e IMC. O risco para BI-
RADS alterado e a relacdo entre achados mamograficos alterados e marcadores de
obesidade foi avaliado por meio da regressao logistica ajustada por idade, cor auto
referida, renda e IMC.

Modelo de regresséo linear foi utilizado para avaliar a associagcédo entre
IID e idade, IMC e RQC.

Foi adotado p < 0,05 como significante.

4.5 ASPECTOS ETICOS

O presente projeto foi delineado segundo as recomendacdes da Resolugao
466/12 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2012). O mesmo, em sua versao
mais ampla, intitulado “Projeto PREVENDO - Saude, Envelhecimento, Dieta e
Inflamacéo: desenvolvimento, validagdo e normatizagdo de instrumentos para

promocdo da saude e prevencdo de doencas crbnicas nao transmissiveis”, foi
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aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Estadual do Ceara, sob o numero do CAAE: 18054613.0.0000.5534.

Todas os participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice B) e foram informadas de forma clara e didatica quanto aos

objetivos da pesquisa.
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5 RESULTADOS

Como resultados desta pesquisa foram elaborados trés artigos. O
primeiro, intitulado “Adesédo as diretrizes nutricionais preventivas de cancer e
achados mamograficos de mulheres atendidas em servico de mastologia”, foi
submetido ao periédico Nutrition and Cancer (normas de submissdo constantes no
ANEXO C). O segundo, denominado “Achados mamograficos e sua associagdo com
marcadores inflamatérios dietéticos e bioquimicos”, sera submetido ao periédico
Nutrition (normas de submissao constantes no ANEXO D). Por fim, o artigo de titulo
“Interrelagbes entre achados mamograficos, indice inflamatério dietético e
marcadores de obesidade” sera enviado ao periodico Nutrition Research (normas de

submisséo constantes no ANEXO E).

Figura 1 - Resultados desta pesquisa

11D x

marcadores

bioquimicos de
inflamacao

IID x
marcadores de
obesidade

Fonte: Elaborado pela autora.
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Adesdo as diretrizes nutricionais preventivas de cancer e achados
mamograficos em mulheres atendidas em servi¢co de mastologia

O cancer é um problema de saude publica. O World Cancer Research
Fund (WCRF) e o American Institute for Cancer Research (AICR)
possuem dez diretrizes de prevencdo de cancer em geral e promocao de
saude. A mamografia é a radiografia da mama que permite a deteccao
precoce do cancer e 0o BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data
System) é uma padronizacédo hierarquizada para interpretacéo dos achados
mamograficos. O objetivo deste estudo foi avaliar se a adesdo de mulheres
atendidas em um servico de mastologia as recomendacfes do
WCRF/AICR tem relacdo com seus achados mamograficos. Foi realizado
um estudo transversal de abordagem quantitativa e analitica. Foram
coletados dados sociodemogréaficos e de estilo de vida (idade, cor auto
referida, anos de estudo, renda familiar mensal, pratica de atividade fisica,
tabagismo e consumo de bebidas alcodlicas), antropométricos e dietéticos.
As mulheres foram classificadas, segundo BI-RADS, em dois grupos: com
achados mamograficos alterados e com achados mamograficos normais.
Participaram da pesquisa 649 mulheres, sendo 229 com achados
mamograficos alterados e 420 com achados mamograficos normais.
Apenas o consumo de carne vermelha foi diferente entre os grupos, com
maior ingestao entre as mulheres com achados mamograficos alterados (p

= 0,001).
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Introducéo

Com base no documento World Cancer Report 2014 da
International Agency for Research on Cancer (IARC), da Organizacao
Mundial da Saude (OMS), é inquestionavel que o cancer € um problema
de saude publica, especialmente entre os paises em desenvolvimento, onde
€ esperado 80% dos mais de 20 milhdes de casos novos estimados para
2025 (1).

O cancer de mama é o mais comum em mulheres tanto nos
paises desenvolvidos quanto nos paises em desenvolvimento e estima-se
que uma a cada oito mulheres desenvolverao cancer de mama (2,3).

No Brasil, estima-se a ocorréncia de cerca de 57.960 casos novos
de cancer de mama para o biénio 2016-2017 (4).

Com base em uma revisdo abrangente da literatura, em 2007, o
World Cancer Research Fund (WCRF) e o American Institute for Cancer
Research (AICR) langaram dez diretrizes de prevencdo de cancer em geral
e promocdo de saude, que incluem: manter o indice de massa corporal
(IMC) e circunferéncia da cintura (CC) adequados; realizar atividade fisica
regularmente; limitar o consumo de alimentos com alta densidade
energética e evitar o consumo de bebidas acgucaradas; consumir
principalmente alimentos de origem vegetal (frutas, hortalicas, gréos e

leguminosas); limitar o consumo de carne vermelha e evitar carnes
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processadas; evitar o consumo de bebidas alcodlicas; limitar o consumo de
sal e evitar gridos e cereais fermentados; evitar 0 uso de suplementos
nutricionais; manter aleitamento materno a0 menos por 6 meses; e
sobreviventes da doenca devem seguir estas diretrizes (5).

Embora toda a populacdo deva seguir estas recomendacoes
citadas, para o cancer de mama em particular foram destacados alguns
fatores, embora com efeitos diferenciados considerando periodo antes e
apos menopausa. Assim sdo implicados no aumento do risco, no periodo
pré-menopausa: maior peso ao nascer. Na pos-menopausa associam-se ao
aumento do risco: ganho de peso na idade adulta, e sobrepeso ou
obesidade. Independente do status menopausal elevam o risco 0s seguintes
fatores: ingestdo de bebida alcodlica, maior altura. Em relacdo a
diminuicéo do risco, no periodo pré-menopausa: atividade fisica vigorosa e
maior gordura corporal. Na pos-menopausa: atividade fisica moderada, e
maior gordura corporal entre os 18 e 30 anos. Independente do status
menopausal: amamentacéo (5-7).

Um estudo examinou a associagao entre essas recomendacoes e a
incidéncia de cancer total e especifico e relatou uma reducdo
estatisticamente significante de 16% no risco de cancer de mama em
mulheres com maior concordancia com as recomendac¢des em comparacao
com as mulheres com menor concordancia na European Prospective

Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) (8). Alguns outros estudos
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também mostraram associacdo entre a adesdo as recomendacdes do
WCRF/AICR (5) e a prevencao do aparecimento ou da recidiva do cancer
de mama (9-13).

No entanto, a relac&o entre achados mamograficos e a adesao as
recomendacdes do WCRF/AICR ainda nao foi estudada. A mamografia €
a radiografia da mama que permite a deteccao precoce do cancer (14) e o
BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) é uma
padronizacdo hierarquizada para interpretacdo dos achados mamograficos
(15).

O objetivo deste estudo, portanto, foi avaliar se a adesdo de
mulheres atendidas em um servi¢co de mastologia as recomendacdes do

WCRF/AICR tem relagdo com seus achados mamograficos.

Metodologia

Foi realizado um estudo transversal de abordagem quantitativa e
analitica com mulheres atendidas pelo Sistema Unico de Satde (SUS) em
um servigo de mastologia, na cidade de Fortaleza, Ceara. A coleta de dados
ocorreu no periodo de Junho/2016 a Fevereiro/2017.

N&o foram incluidas no estudo mulheres ja diagnosticadas com
cancer de qualquer sitio anatémico, ndo alfabetizadas e com idade inferior

a 18 anos.
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Foram coletados dados sociodemograficos e de estilo de vida
(idade, cor auto referida, anos de estudo, renda familiar mensal, pratica de
atividade fisica, tabagismo e consumo de bebidas alcodlicas),
antropométricos e dietéticos.

A atividade fisica foi avaliada através do International Physical
Activity Questionnaire - IPAQ (16), e foi considerado adequado fazer, no
minimo, 30 minutos por dia de atividade moderada (atividades
ocupacionais, de transporte, domésticas e de lazer foram consideradas) (5-
7).

O consumo diario de bebidas alcoodlicas foi avaliado em gramas
de etanol, sendo que o limite de consumo recomendado pelo WCRF/AICR
(5) para mulheres € entre 10 a 15¢g de etanol/dia, equivalente a uma dose.

Os dados antropométricos coletados foram peso, altura e
circunferéncia da cintura (CC). Esses dados foram obtidos segundo
protocolo do Centers for Disease Control and Prevention (17). O peso e a
altura foram utilizados para célculo do indice de Massa Corpérea (IMC),
sendo este classificado de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude
(18).

A circunferéncia de cintura (CC) foi aferida para predicdo de
acumulo de gordura abdominal, sendo classificada em adequada (< 88 cm)

e elevada (= 88 cm) (19).
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O consumo alimentar foi investigado através do recordatério
alimentar de 24 horas (RA24h), realizado em duas ocasifes, minimo
considerado satisfatorio na literatura especializada. O primeiro recordatorio
foi realizado no primeiro contato com a participante. Para o segundo
RA24h, as pacientes foram contatadas através de ligacdo telefénica. Um
dos dias do RA24h referiu-se ao final de semana (20).

Os dados do recordatorio alimentar foram inicialmente digitados
na Plataforma Brasil Nutri e, posteriormente, lancados no Statistical
Analysis System (21).

Os dados antropométricos, de atividade fisica e dietéticos foram
analisados de acordo com o preconizado pelo WCRF (5):

- IMC e CC dentro da normalidade (IMC < 25kg/m? e CC < 88cm);

- Pratica regular de atividade fisica: no minimo, 30 minutos de atividade
moderada/dia;

- Frutas e hortaligcas: consumo diario de pelo menos 400g, ndo se
computando hortalicas amilaceas;

- Carnes vermelhas e processadas: maximo de 500g/semana;

- Sal: maximo de 6g/dia;

- Bebidas alcodlicas: maximo de 159 de etanol/dia.

- Densidade energética: menos de 125Kcal/g e evitar o consumo de bebidas

acucaradas.
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A quantidade média diaria de sal consumida foi estimada através
da disponibilidade domiciliar (nimero de dias de duracéo de 1 kg de sal e
quantidade de pessoas que faziam refeices na residéncia).

As mulheres foram classificadas, segundo BI-RADS, em dois
grupos. Aquelas com achados mamograficos alterados (BI-RADS
categorias 0, 3, 4, 5 e 6) e aquelas que tinham achados mamogréaficos
normais (BI-RADS categorias 1 e 2).

Foi realizado o teste de normalidade de Kolmogorv-Smirnov.
Dependendo deste resultado as variaveis continuas foram expressas em
media e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil. As variaveis
categoéricas foram expressas em frequéncia absoluta e relativa. Foram
realizados os testes Qui-quadrado, teste t de Student (variaveis com
distribuicdo normal) e teste de Mann-Whitney (variaveis com distribuicao
nao normal). Foi adotado p < 0,05 como significante.

O estudo foi delineado segundo as recomendacdes da Resolugcao
466/12 do Conselho Nacional de Saude (22). O mesmo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Estadual do Ceara e todas as participantes forneceram consentimento por

escrito.

Resultados
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Participaram da pesquisa 649 mulheres, sendo 229 com achados
mamograficos alterados e 420 com achados mamograficos normais, com
idade de 52,35 + 9,26 anos. As pacientes entrevistadas foram caracterizadas
quanto a cor (auto-referida), anos de estudo, renda familiar mensal e
tabagismo, como exposto na Tabela 1. N&o houve diferenca estatistica
entre os dois grupos. Predominaram mulheres n&o brancas, com pelo
menos 9 anos de estudo e com renda familiar até 3 salarios minimos

mensais. A grande maioria ndo fumava.

A tabela 2 apresenta as caracteristicas antropométricas, de
atividade fisica e de consumo alimentar das mulheres avaliadas de acordo

com as recomendacdes do WCRF/AICR.

Observa-se que apenas o consumo de carne vermelha foi
diferente entre os grupos, com maior ingestdo entre as mulheres com
achados mamogréaficos alterados. Em ambos os grupos se destaca a
ingestao de frutas e hortalicas bem abaixo do recomendado.

A tabela 3 apresenta a proporcdo de adesdo das mulheres de
cada grupo as recomendacdes do WCRF/AICR. Observa-se que a pior
adesao corre em relacdo ao IMC e quanto a ingestéo de frutas e hortalicas.
Apesar da maioria ter adesdo as recomendacdes relativas a ingestdo de

carne vermelha, novamente houve diferenca estatistica entre os grupos,
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com menor adesdo de mulheres com achados mamograficos alterados a
esta recomendacéo.

A tabela 4 mostra a distribuic&o das mulheres avaliadas segundo
0 numero de recomendacbes do WCRF/AICR seguidas. Nao houve

diferenca entre 0s grupos.

Discussao

Esse estudo constatou que a maioria das mulheres avaliadas
seguia apenas até 3 das recomendac6es do WCRF/AICR. Tal fato ocorreu
tanto entre as mulheres com achados mamograficos normais como entre
aquelas com tais achados alterados.

Destacou-se, porem, que as mulheres que tinham os achados
mamograficos alterados tanto tinham maiores valores de mediana no
consumo de carne vermelha (p=0,001), como a minoria delas seguia a
orientac&o quantitativa de carne vermelha recomendada (p=0,001).

Embora alguns estudos ja tenham investigado a adesdo as
recomendacdes de prevencao do cancer entre portadoras e ndo portadoras
de cancer de mama, este € o primeiro estudo a avaliar esta condigao
segundo achados mamograficos. Tal tipo de investigacdo € importante,
pois permite que se delineie acdes em saude publica mais efetivas na

prevencdo do cancer de mama, iniciadas ja a partir de mamografias de
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rotina realizadas por mulheres e aproveitando o contato destas com a
unidade de saude.

Os fatores sociodemograficos e a raca/etnia podem influenciar a
adesdo de uma mulher as recomendacdes clinicas de exame mamario,
auto-exame mamario ou mamografia, e a probabilidade de ela procurar
cuidados adequados no caso de uma massa mamaria ser percebida (23).
Neste estudo, a maioria das mulheres referiram cor da pele parda ou
morena.

Igbal et al. (24), em estudo realizado nos Estados Unidos,
determinaram a proporcao de canceres de mama que foram identificados no
estagio inicial em diferentes grupos raciais/étnicos e observaram que
comparando com as mulheres brancas em estagio inicial da doenca, as
mulheres japonesas tinham maior probabilidade de serem diagnosticadas
(OR, 1,23; 1C 95%, 1,15-1,31, p<0,001) e as mulheres negras apresentavam
menor probabilidade de serem diagnosticadas (OR, 0,65; IC 95% 0,64-
0,67, p<0,001).

O Brasil € um dos lideres mundiais no controle do tabagismo.
Em uma pesquisa telefénica conduzida pelo sistema de vigilancia de
fatores de risco e protecéo para doencas crénicas por inquérito telefénico
(VIGITEL) nas capitais brasileiras, entre os anos de 2006 e 2015 houve
uma reducao do percentual de fumantes nas 27 capitais brasileiras de

20,3% para 8,3% no sexo masculino, e de 12,8% para 8,3% no sexo
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feminino (25). Portanto, no presente estudo observou-se que o percentual
de mulheres que fumam (8,6%) ainda estd um pouco acima da média
nacional e da mundial, que € de 5,4% (26).

Varios tipos de cancer tem uma relacdo bem conhecida com o
tabagismo, porém os estudos com cancer de mama ainda Sao controversos.
A fumaca de cigarro contém mais de 7.000 produtos quimicos, 69 dos
quais sdo carcinogenos, incluindo mais de 20 que sdo carcin0genos
mamarios estabelecidos (27). Embora a toxicidade para varios agentes no
fumo do tabaco varie com a inalacéo direta ou indireta, ela € considerada
como tendo efeitos semelhantes. H& evidéncias interessantes, no entanto,
de que a proporcdo de varios produtos quimicos toxicos seja
substancialmente pior no fumante passivo do que no fumante ativo (28).

Parada et al. (29) analisaram a exposicao a fumaca do cigarro e
a sobrevivéncia de mulheres com cancer de mama. O estudo foi realizado
em uma coorte de mulheres (n = 1508). Em um periodo de 23 anos, 597
mortes foram identificadas (237 associadas com o cancer de mama),
porém néo houve evidéncia de associacao entre exposi¢cao da fumaca do
cigarro e a mortalidade por cancer de mama.

O fato das caracteristicas sociodemograficas e de estilo de vida
ndo diferirem entre os grupos é favoravel a interpretacdo dos resultados

relativos a ades&o das pacientes as recomendacdes do WCRF/AICR.
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Neste estudo, foi analisado as recomendacdes pessoais do
WCRF/AICR (5), com excecédo da analise da densidade energética da
dieta, que foi analisada como metas de saude publica do WCRF/AICR (5),
pois tornou mais facil a analise da dieta e 0s outros estudos que também
trabalharam com as recomendacdes do WCRF/AICR também assim o
fizeram.

No presente estudo, destacou-se a quantidade de mulheres que
ndo seguiam a recomendacao de manutencdo de peso saudavel.

A obesidade é um dos fatores de risco estabelecidos pelo WCRF
(5,6) para o cancer de mama em mulheres na pds-menopausa.

Os mecanismos potenciais que sdo responsaveis pela associacao
entre cancer de mama e obesidade na pOs-menopausa podem envolver
inflamacéo cronica, anormalidades metabolicas e exposicdo excessiva ao
estrogénio endogeno (30).

Em contraste, 0 WCRF para cancer de mama (5,6) também
apontou que o aumento da gordura corporal antes da menopausa diminui o
risco de cancer de mama. O mecanismo ainda ndo € bem compreendido.
Alguns fatores potenciais hipotetizados sdo a exposicdo reduzida aos
estrogénios por interrupcdo do ciclo menstrual normal, protecdo por
concentracdes aumentadas de progesterona e diferenciacdo anterior do

tecido mamario diminuindo a probabilidade de transformacéo maligna (30).
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A (ltima atualizacdo do WCRF para cancer de mama (6) também
destacou que mulheres com sobrepeso ou obesas entre os 18 e 30 anos de
idade tem menor risco de cancer de mama.

Ressalta-se que a conclusdao do WCRF foi uma interpretacao de
evidéncias usando o IMC como o marcador de avaliagdo da composicdo
corporal. O termo "gordura corporal” foi usado para descrever o(s) fator(es)
subjacente a esse risco aumentado, com base em dados epidemioldgicos de
IMC e evidéncias de mecanismos subjacentes a excesso de adiposidade e
risco de cancer. No entanto, o IMC néo foi projetado para descrever a
gordura corporal (31) e ndo descreve a composicao corporal.

Portanto, a utilizacdo do IMC pode n&o descrever de uma forma
apropriada a gordura corporal e outras associa¢des podem existir com uma
caracterizacdo mais precisa da composicao corporal.

Além disso, ndo se recoemnda o aumeno da gordura corporal em
nenhum momento da vida, tendo em vista a quantidade de doencas
relacionadas a obesidade.

Menos da metade das pacientes desta pesquisa seguiam a
recomendacéo de atividade fisica, o que também é um achado preocupante,
ja que a obesidade e o estilo de vida sedentario sdo causa de 25% a 33% de
todos os canceres de mama (32).

Os mecanismos biologicos que explicam o comportamento

sedentario associado ao risco aumentado de desenvolver cancer de mama,
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sdo: possiveis efeitos sobre o ganho de peso/excesso de adiposidade
corporal, hiperinsulinemia, resisténcia a insulina e a reducdo da capacidade
de resposta do sistema imune (33).

Em particular, o estilo de vida sedentario tem um impacto critico
em mulheres na pos-menopausa, quando 0s ovarios ja ndo produzem
estrogénios e progesterona e a conversdo de androgénios em estrogénios
pela enzima da aromatase no tecido adiposo se torna a principal fonte
daquele horménio (34).

Em pesquisa com os dados de 3 coortes com sobreviventes de
cancer de mama nos Estados Unidos (n=9513) foi analisado o impacto do
baixo nivel de atividade fisica na mortalidade por cancer de mama. A
pesquisa encontrou que baixo nivel de atividade fisica foi associado com
22% no aumento do risco de mortalidade por cancer (35).

Em relacdo a densidade energética (DE) da dieta, as medianas se
encontravam dentro da recomendacéo e a proporgcao de adesao nao foi tao
baixa, sem diferenca nos grupos com e sem achados mamograficos
alterados. Corroborando com os achados encontrados, estudo que
investigou somente a DE recomendada pelo WCRF/AICR e o risco de
cancer de mama também n&o encontrou nenhuma associacgédo significativa
(36).

O consumo adequado de frutas e hortalicas fornece boas

concentragcOes de antioxidantes naturais e fibras, os quais podem promover



64

a prevencado do cancer e favorecer a saude em sobreviventes (37). A
minoria das mulheres deste estudo (7,14%) apresentou consumo adequado
destes alimentos. No Brasil, em geral, a ingestao € limitada, e os ultimos
levantamentos nacionais apontam que 35,2% dos brasileiros consomem
frutas e hortalicas regularmente (38), porém os levantamentos nacionais
nao investigam quantidade, apenas frequéncia de consumo.

Neste estudo, a mediana do consumo de frutas e hortaligas foi de
75g, tanto nas pacientes com achados mamogréaficos alterados como nas
pacientes com achados normais. De acordo com o Global Dietary
Database (39), que fez uma compilacédo abrangente de informacdes sobre
0s hiveis de consumo de alimentos e nutrientes em paises de todo o mundo,
a ingestdao mundial de frutas € de 128,8 g/dia. Segundo esse banco de
dados, o consumo no Brasil € de 104,1g/dia.

A baixa quantidade de ingestao frutas e hortalicas consumidas
pelas mulheres que participaram da pesquisa pode ter influenciado na
auséncia de diferenca de consumo entre os dois grupos analisados.

Divergindo do resultado deste estudo, Bavaresco et al. (40), em
estudo com 78 mulheres com céncer de mama, observaram que a maioria
das mulheres apresentou consumo de alimentos de origem vegetal, sem
amido, dentro do recomendado, antes e ap0s o tratamento, sendo observado

ainda um aumento do consumo apoés o tratamento.
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Destacou-se nesse estudo a maior adesdo a recomendacdo do
consumo de carne vermelha pelo grupo com achados mamogréaficos
normais, além disso, também foi observado diferenca entre as medianas
dos dois grupos.

A carne vermelha (de boi, porco, carneiro, bode e cavalo) é
classificada pela IARC (41) como um carcindégeno (produto capaz de
provocar cancer) "provavel” e esta na lista do grupo 2A. Esta classificacéo
é reflexo de evidéncias limitadas de que a carne vermelha causa cancer. Ja
0 WCREF (6) considera que a carne vermelha aumenta o risco de cancer no
intestino.

A evidéncia de estudos prospectivos sobre o papel da ingestao de
carne vermelha durante a idade adulta no risco de cancer de mama nao é
consistente (42). Revisdo e meta-analise de estudos prospectivos sobre o
consumo de carnes vermelhas ndo processadas e processadas e incidéncia
de cancer de mama encontrou que a ingestdo da carne vermelha ndo foi
associada ao aumento do risco da doenca (43). No entanto, a maioria dos
resultados foi derivado da dieta durante a meia idade ou mais, e a ingestéo
de carne vermelha no inicio da idade adulta pode estar mais relacionada a
um risco aumentado de cancer de mama (44).

Em 2006, Cho e colaboradores (45), na pesquisa do Nurses
'Health Study 1l com 12 anos de seguimento, relataram associag&o positiva

entre ingestdo de carne vermelha e cancer de mama em mulheres pré-
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menopausicas, especialmente naquelas que tinham tumores com receptores
hormonais positivos. No entanto, nao ficou claro se os achados positivos
foram devidos a idade precoce na avaliacdo da dieta ou a idade
relativamente jovem das mulheres no diagnostico de cancer de mama.

Em outra analise feita com a mesma coorte citada acima, Farvid
et al. (46), investigaram a associacdo entre a fonte proteica da dieta € 0
risco de cancer de mama. Participaram da pesquisa 88.803 mulheres. Os
autores constataram que consumir muita carne vermelha pode elevar risco
de cancer de mama em até 22%. Porém, substituir a0 menos uma por¢ao
de carne vermelha por frango, leguminosas, castanhas ou peixe diminui
essa chance em 14%.

Em estudo com 1508 mulheres norte americanas diagnosticadas
com cancer de mama que participaram de uma coorte, foi avaliado o
consumo de carne assada, grelhada e defumada. Os autores constataram
que a elevada ingestdo dessas carnes estiveram associadas ao aumento em
23% no risco de mortalidade (HR = 1,23, IC 95% = 1,03 a 1,46) (47).

Alguns dos mecanismos que podem explicar a associacdo
positiva entre alta ingestdo de carne vermelha e risco de cancer de mama,
sdo: formacdo de subprodutos cancerigenos, tais como aminas
heterociclicas e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, criados durante o

cozimento a alta temperatura; gordura animal e ferro heme da carne
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vermelha; e os residuos hormonais dos hormdénios exodgenos para
estimulacdo do crescimento em bovinos de corte (46,48).

Nesta pesquisa, ndo foram coletadas informac@es sobre o método
de preparo da carne.

Em relacdo ao alcool, seu maior consumo € um fator de risco
estabelecido para o cancer de mama na pos-menopausa (49). O etanol &
um carcindgeno estabelecido, que pode prejudicar o metabolismo do folato
e influenciar o reparo do DNA e os padrbes de metilacdo do DNA (50).
Além disso, 0 etanol esta associado a niveis elevados de hormonios
sexuais, 0 que esta associado ao aumento do risco de cancer de mama (51).

Neste estudo, a maioria das mulheres apresentou consumo de
alcool dentro do recomendado pelo WCRF/AICR. Qutros quatro estudos
publicados anteriormente que avaliaram a adesdo a recomendacdes
individuais em diretrizes de prevencao de cancer e incidéncia de cancer de
mama relataram que a adesdo a recomendacOes de ingestdo de alcool foi
associada a menor incidéncia de cancer de mama (11, 13, 36, 52).

Na ultima atualizacdo do WCRF para cancer de mama (6),
destacou-se que o consumo de bebida alcoolica aumenta o risco de cancer
de mama, independente da quantidade.

Em relacdo ao sal, foi observado um elevado percentual de
pessoas que ndo aderiram a recomendacdo do WCRF/AICR. De acordo

com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a populacéao
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brasileira consome, em média, 9,6 gramas diarios de sal (53). Nesta
pesquisa as medianas ndo foram elevadas, mas ainda assim acima do
permitido.

Os resultados deste estudo demonstraram que a maioria das
mulheres, tanto as que possuem achados mamograficos alterados quanto as
que possuem achados mamograficos normais, ndo aderiram a varias
recomendacOes do WCRF/AICR, principalmente manutencéo do peso
corporal adequado e ingestao de frutas e hortalicas.

Em relagdo ao numero de recomendacOes seguidas por cada
paciente, a maioria (71,73%) seguia apenas até 3 recomendacdes, fato que
demanda intensificacdo de acdes educativas.

Reducdes consistentes na incidéncia de cancer de mama foram
demonstradas nos estudos de coorte WHI, NIH-AARP e EPIC que
compararam 0s pacientes que possuiam alta adesdo ao WCRF/AICR com
0s pacientes com baixa adeséo [HR, 0,78; IC 95%, 0,67-0,92 (9); HR, 0,81;
IC 95%, 0,76-0,87 (10); e HR, 0,84; IC 95%, 0,78-0,90 (8),
respectivamente].

Harris e colaboradores (12) em um estudo de coorte com 31.514
mulheres demonstraram uma reducdo de 51% na incidéncia de céancer de
mama (HR, 0,49; IC 95%, 0,35-0,70) quando compararam as pacientes
que mais aderiram as diretrizes do WCRF/AICR com as que menos

aderiram. Da mesma forma, Hastert et al. (36) também investigaram a
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incidéncia de céncer de mama e sua relacdo com as diretrizes do
WCRF/AICR em uma coorte de mulheres pés-menopausadas com idade
entre 50 a 76 anos do estudo VITAL (n = 30.797). As participantes que
seguiam pelo menos cinco recomendagdes do WCRF/AICR em
comparagao com as que ndo seguiam nenhuma recomendagéo tiveram uma
reducéo de 60% na incidéncia de cancer de mama (HR, 0,40; IC 95%, 0,25-
0,65). Além disso, cada recomendacéo adicional encontrada foi associada a
uma reducéo de 11% no risco de cancer de mama (HR, 0,89; IC 95%, 0,84-
0,95).

Em outro estudo, também recente, Nomura et al. (13) avaliaram
a adesao as diretrizes do WCRF/AICR e a incidéncia de cancer de mama
entre mulheres pds-menopausadas com e sem fatores de risco nao
modificaveis no lowa Women's Health Study (IWHS) (n = 36.626). O
indice de adesao as 8 recomendac0es foi divido em 4 categorias: 0 a 3,5
pontos (baixa adesao); 4,0 a 4,5; 5,0 a 5,5; 6,0 a 8,0 (alta ades&o). A alta
adesdo em comparacao com a baixa adesao as diretrizes do WCRF/AICR
foi significativamente associada a uma reducao na incidéncia de cancer de
mama (HR, 0,76; IC 95%, 0,67-0,87).

Um aspecto limitante deste estudo foi a auséncia da analise do
status da menopausa, ja que algumas das recomendacdes, como citadas

anteriormente, divergiram de acordo com esse status; porém, a longo
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prazo, é importante que as recomendacfes sejam seguidas independente

deste status.

Conclusao

A maioria das mulheres ndo adere a maioria das recomendacdes
do WCRF/AICR. Diante disso, enfatiza-se a importancia de
acompanhamento e estratégias de educacao nutricional, a fim de incentivar
habitos de vida mais saudaveis e melhorar a qualidade da dieta dessas
mulheres, prevenindo o aparecimento de alteracbes nos achados
mamograficos e de cancer de mama. Particularmente, a presenca de
achados mamograficos alterados nas consumidoras de maior quantidade de
carne vermelha requer mais estudos, tanto considerando a existéncia de
estudos com achados inconclusivos sobre este tépico, como considerando
que ndo ha, ainda, uma comprovacao definitiva de associacdo deste

consumo especificamente para o risco de cancer de mama.
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Tabela. 1 - Distribuicdo das pacientes avaliadas segundo varaveis

sociodemogréaficas e achados mamograficos (n=649). Fortaleza, Brasil,

2017.
Variavel Achados mamogréficos Teste'
sociodemografica N (%)
Alterados Normais Total
Cor (auto-referida)
Parda 79 (34,5) | 155(36,9) | 234 (36,1)
Morena 79 (34,5) | 127(30,2) | 206 (31,7) | y*=1,88
Branca 46 (20,1) 84 (20,0) | 130(20,0) | p=0,757
Negra 8 (3,5) 16 (3,8) 24 (3,7)
Outras 17 (7,4) 38(9,1) 55 (8,5)
Anos de estudo
<8 113 (49,3) | 208 (49,5) | 321 (49,5) | y*=0,54
9-11 89 (38,9) | 170(40,5) | 259 (39,9) | p=0,762
>12 27 (11,8) 42 (10,0) 69 (10,6)
Renda familiar (SM)?
<1 16 (7,0) 28 (6,7) 44 (6,8)
1-3 172 (75,1) | 294 (70,0) | 466 (71,8) | *=4,38
3-5 30 (13,1) 60 (14,3) 90 (13,8) | p=0,357
>5 5(2,2) 20 (4,8) 25 (3,9)
NS? 6 (2,6) 18 (4,2) 24 (3,7)
Tabagismo
Sim 14 (6,1) 42 (10,0) 56 (8,6) | x*=2,83
Nao 215(93,9) | 378(90,0) | 593 (91,4) | p=0,092

Ip < 0,05 como nivel de significancia; “SM: Salario Minimo (R$ 880,00); °NS: N&o

sabe.
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Tabela. 2 - Varidveis antropométricas, consumo alimentar e nivel de
atividade fisica das pacientes avaliadas de acordo com as recomendacdes

do WCRF/AICR' e segundo achados mamograficos (n=649). Fortaleza,

Brasil, 2017.
Variaveis Achados mamograficos Teste”
Média = DP?ou Mediana (11Q°%

Alterados Normais

(n=229) (n = 420)
IMC” (kg/m®) 29,14 + 4,60 28,73 + 4,95 p = 0,309
CC® (cm) 86,92 + 10,17 | 85,85 +10,69 p=0,219
Atividade fisica, | 24 (4,28;90,0) | 18 (2,14;68,57) | p=0,148
minutos/dia
DE’ da dieta, kcal/100g 125 (104;144) | 123 (106; 144) | p=0,909
Bebidas acucaradas | 150 (0; 300,0) | 150 (0; 240,0) p =0,397
(mL/dia)
Frutas e hortalicas (g/dia) 75,0 (0,0; 75,0 (0,0; p=0,611

180,0) 201,87)

Carne vermelha 245 (0,0; 0 (0,0; 643,1) p =0,001
(g/semana) 700,0)
Bebidas alcodlicas (g | 0,0 (0,0; 30,0) 0,0 (0,0; 0,0) p=0,189
etanol/dia)
Sal (g/dia) 56(3,7;11,1) | 56(3,7;10,00 | p=0,417

"World Cancer Research Found (WCRF)/American Institute for Cancer Research
(AICR); ?DP: Desvio-Padrdo; °1IQ: Intervalo Interquartil; *p < 0,05 como nivel de
significancia;’IMC: indice de Massa Corporal; °CC: Circunferéncia da Cintura; 'DE:
Densidade Energética.
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Tabela. 3 - Distribuicdo das pacientes avaliadas segundo proporcéo de
adesdo as recomendacBes do WCRF/AICR' e achados mamograficos

(n=649). Fortaleza, Brasil, 2017.

Variaveis Achados mamogréficos Teste®
Adesao?, N (%)

Alterados Normais

(n =229) (n =420)
IMC* 42 (18,3) 85 (20,2) 0,547
cc® 118 (51,5) 244 (58,1) 0,081
Atividade fisica 108 (47,2) 181 (43,1) 0,319
DE® da dieta 114 (49,8) 220 (52,4) 0,527
Bebidas acucaradas 92 (40,2) 177 (42,1) 0,627
Frutas e hortalicas 17 (7,4) 27 (6,4) 0,630
Carne vermelha 139 (60,7) 307 (73,1) 0,001
Bebidas alcodlicas 169 (73,8) 330 (78,6) 0,168
Sal 93 (40,6) 157 (37,4) 0,436

"World Cancer Research Found (WCRF)/American Institute for Cancer Research
(AICR); *Adesdo: IMC entre 18,5 e 25 kg/m2 e CC menor que 88 cm; realizar, no
minimo, 30 minutos por dia de atividades fisicas; consumir uma dieta com no maximo
125 kcal/100g/dia e evitar o consumo de bebidas acucaradas; consumir, no minimo,
400g de frutas e hortalicas; limitar o consumo de carnes vermelhas a, no maximo,
500g/semana; consumir até 15g/dia de etanol; limitar o consumo de sal a 6g/dia. 3p <
0,05 como nivel de significancia; “IMC: indice de Massa Corporal; °CC:
Circunferéncia da Cintura; °DE: Densidade Energética.
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Tabela. 4 - Numero de recomendacdes do WCRF/AICR® seguidas pelas

pacientes avaliadas segundo achados mamograficos (n=649). Fortaleza,

Brasil, 2017.
NUmero de Achados mamogréficos N (%) Teste®
recomendag6es’ Alterados Normais
(n =229) (n =420)
0 5(2,2) 6 (1,4)
1 36 (15,7) 44 (10,5)
2 58 (25,3) 117 (27,9) v’ = 4,48
3 75 (32,8) 148 (35,2) p =0,482
4 42 (18,3) 80 (19,0)
5a7 13 (5,7) 25 (6)

"World Cancer Research Fund (WCRF)/American Institute for Cancer Research
(AICR); “Recomendacdes avaliadas: indice de Massa Corporal e circunferéncia da
cintura; atividade fisica; densidade energética da dieta e bebidas agucaradas; consumo
de frutas e hortalicas; consumo de carnes vermelhas e processadas; ingestao de bebida
alcodlica; e sal. *p < 0,05 como nivel de significancia.
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Destaques:

e A razdao entre neutrofilos e linfocitos (RNL) € um marcador de
inflamacéo.

e O Indice Inflamatorio da Dieta (IID) estéa relacionado & RNL.

e As associacfes entre achados mamograficos, dieta e inflamacéo

permanecem incertas.

Resumo

Introducdo: O estudo dos achados mamograficos permite o delineamento de
acOes em saude publica mais efetivas na prevencdo do cancer de mama,
iniciadas ja a partir de mamografias de rotina realizadas por mulheres. O
objetivo deste estudo foi verificar se existe associacdo entre achados
mamogréficos, indice Inflamatério da Dieta (1ID) e marcadores inflamatérios em
mulheres atendidas em servico publico de saude.

Metodologia: Foi realizado um estudo transversal analitico de abordagem
quantitativa com mulheres atendidas pelo Sistema Unico de Salde (SUS) em
um servico de mastologia. As participantes foram estratificadas, segundo Bl-
RADS (Breast Imaging Reporting and Data System), em dois grupos: com
achados mamogréficos alterados e com achados mamograficos ndo alterados.
Foram aplicados dois recordatorios alimentares de 24 horas para o célculo do
[ID. Cinco biomarcadores envolvidos na inflamacéo sistémica de baixo grau
foram selecionados: Proteina C Reativa (PCR), leucécitos, neutrofilos, linfécitos
e Razéao entre Neutrofilos e Linfocitos (RNL).

Resultado: N&o foi encontrada relacdo entre achados mamograficos e as
variaveis estudadas, porém as pacientes em quartis mais elevados do 1ID
density apresentaram maiores valores da RNL, com diferenca significativa
entre os grupos (p=0,0102).

Concluséo: Este estudo constatou associacdo entre |ID density e RNL,
confirmando este como um novo marcador de inflamagéo associado ao IID.
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Introducéo

A neoplasia mamaria se caracteriza como relevante problema de
salude publica, sendo o segundo tipo de cancer mais frequente no mundo e o
mais comum entre as mulheres [1].

A mamografia permite a deteccdo precoce do céancer [2] e o BI-
RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) é uma padronizacdo
hierarquizada para interpretacdo dos achados mamograficos [3]. O estudo dos
achados mamograficos permite o delineamento de acbes em saude publica
mais efetivas na prevencdo do céancer de mama, iniciadas jA a partir de
mamografias de rotina realizadas por mulheres.

Muitos fatores genéticos e ambientais tém sido avaliados quanto a
relacdo com o desenvolvimento da doenca. Dentre eles, 0s mais
comprovadamente associados ao risco de desenvolver cancer de mama sao:
maior altura, histéria familiar de cancer de mama, menor idade na menarca e
idade mais avancada na menopausa e o consumo de bebida alcodlica. Além
desses, 0 sobrepeso, a obesidade e o ganho de peso na idade adulta
aumentam o risco na p0s menopausa € 0 maior peso ao nascer aumenta o
risco na pré menopausa. Em relacdo a diminuigdo do risco de desenvolver a
doenca, no periodo da pré-menopausa é destacado a atividade fisica vigorosa
e maior gordura corporal. Na pés-menopausa, a atividade fisica moderada, e
maior gordura corporal entre os 18 e 30 anos. E, independente do status
menopausal, a amamentacéo [4,5].

Nos ultimos anos, a presenca de inflamacdo tem sido apontada
como fator de risco para varias doencas crbnicas, o cancer entre elas. No caso
do céncer de mama, evidéncias mostram que a inflamacdo cria um
microambiente no tecido onde as espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
liberadas por células inflamatérias podem causar alteragbes de DNA
potencialmente malignas. Além disso, algumas citocinas inflamatdrias
promovem crescimento tumoral [6].

O desenvolvimento recente de um indice Inflamatério Dietético (IID)
[7] fornece uma nova ferramenta para avaliar dietas em um continuum maximo
antiinflamatério para maximo pré-inflamatério. O 11D foi construido e validado a
partir de varios tipos de estudos e verificou-se que ele pode prever

concentracdes de varios marcadores inflamatorios [8-11].
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O IID pode ser avaliado em confronto com a dosagem de
marcadores inflamatdrios, como a Razao entre Neutréfilos e Linfocitos (RNL), a
Proteina C Reativa (PCR), os leucocitos, os linfécitos, os neutrofilos, entre
outros, permitindo aprofundar o estudo sobre a interacao inflamacao, dieta e
doencas cronicas.

A resposta inflamatéria sistémica medida utilizando-se a RNL foi
proposta como um marcador de baixo custo e amplamente disponivel [12].
Véarios estudos tém demonstrado que a elevada RNL estd associada com
menor sobrevivéncia a varios tipos de cancer, incluindo o cancer de mama [13].

Apesar do avanco dos estudos neste campo, a relacdo entre dieta e
inflamac&o com achados mamograficos ainda nao foi realizada.

Portanto, o objetivo deste estudo foi verificar se existe associacao
entre achados mamograficos, IID e marcadores inflamatérios em mulheres

atendidas em servico publico de saude.

Metodologia

Foi realizado um estudo transversal analitico de abordagem
quantitativa com mulheres atendidas pelo Sistema Unico de Salde (SUS) em
um servico de mastologia. A coleta de dados ocorreu de Junho/2016 a
Fevereiro/2017.

O estudo foi delineado segundo as recomendacfes da Resolugéo
466/12 do Conselho Nacional de Saude [14] e todos o0s procedimentos
realizados foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Estadual do Ceara, sob parecer N°
18054613.0.0000.5534.

Populacdo, amostra e coleta de dados

Compuseram a populacdo as mulheres atendidas no referido servico
para realizar mamografia. Foram incluidas na amostra aquelas que aceitaram

participar da pesquisa mediante assinatura de termo de consentimento livre e
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pés-esclarecido, que tinham 18 anos ou mais de idade, sem cancer de mama
diagnosticado, ndo gestantes e nao lactantes, com capacidade cognitiva para
responder as perguntas da pesquisa. Adotou-se como critério de exclusao as
pacientes que desistiram de realizar a mamografia.

Foram coletados dados sociodemogréaficos (idade, anos de estudo,
estado civil, renda familiar mensal, cor auto referida), antropométricos e

dietéticos, bem como os relativos a mamografia.

Classificacdo dos achados mamograficos

O Colégio Americano de Radiologia classifica as mamografias da
seguinte forma: categoria O - avaliacdo incompleta, exige realizacdo de novo
exame; categoria 1 — resultado negativo; categoria 2 - resultados benigno;
categoria 3 - resultados provavelmente benignos; categoria 4 - anomalias
suspeitas, indica a bidpsia; categoria 5 — resultados altamente sugestivo de
malignidade, indicado biopsia e esclarecimento definitivo; categoria 6 — bidpsia
conhecida, malignidade comprovada [15].

As mulheres desta pesquisa foram estratificadas, segundo o BI-
RADS [15], em dois grupos: aquelas com achados mamograficos alterados (Bl-
RADS categorias 0, 3, 4, 5 e 6) e aquelas com achados mamogréaficos ndo
alterados (BI-RADS categorias 1 e 2).

Dados dietéticos

A ingestdo alimentar foi investigada pelo recordatério alimentar de
24 horas (R24h), realizado em duas ocasides, minimo considerado satisfatorio
na literatura especializada. O primeiro recordatorio foi realizado no primeiro
contato com a participante. Para o segundo R24h, as pacientes foram
contatadas via ligagéo telefénica. Um dos dias do R24h referiu-se ao final de
semana [16]..

Na aplicacdo do primeiro R24h as participantes foram interrogadas
acerca dos condimentos alho, gengibre, acafrdo, curcuma, cebola, tomilho,
orégano, alecrim e pimenta adquiridos na residéncia do entrevistado, o tempo

de duracdo do conteudo da embalagem adquirida e 0 niumero de pessoas que
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se alimentavam no domicilio, estimando-se o consumo médio individual destes
ingredientes. Estas informacdes foram obtidas em medidas caseiras e
convertidas em gramas segundo tabelas brasileiras [17-19].

Os dados do recordatério alimentar foram inicialmente digitados na
Plataforma Brasil Nutri e, posteriormente, lancados no Statistical Analysis
System [20].

As bases de dados do U.S. Department of Agriculture [21,22] foram
consultadas para estimativa do consumo de isoflavonas e flavonoides.

A ingestdo alimentar habitual foi estimada pelo Multiple Source
Method (MSM), com o objetivo de atenuar a variancia intrapessoal [23].

Os dados dietéticos foram analisados para o célculo do IID. Detalhes
do desenvolvimento do mesmo ja foram previamente descritos [7,8].

No presente artigo, foram utilizados os 45 componentes alimentares
propostos para o calculo do 1ID: alcool (g), vitamina A (re), vitamina B6 (mg),
vitamina B12 (ug), B- caroteno (ug), vitamina C (mg), vitamina D (ug), vitamina
E (mg), cafeina (g), energia (kcal), proteina (g), carboidrato (g), gordura total
(g), acidos graxos monoinsaturados (g), acidos graxos poliinsaturados (g),
acidos graxos n-3 (g), acidos graxos n-6 (g), gordura saturada (g), gordura
trans (g), colesterol (mg), fibra (g), eugenol (mg), acido félico (ug), ferro (mg),
magnésio (mg), niacina (mg), selénio (ug), tiamina (mg), zinco (mg), flavon-3-ol
(mg), flavones (mg), flavonol (mg), flavononas (mg), antocianidinas (mg),
isoflavonas (mg), cha verde/preto (g), pimenta (g), orégano (mg), alecrim (mg),
cebola (g), alho (g), acafrdo (g), carcuma (mg), gengibre (Q).

Dado o efeito potencialmente confuso que a ingestdo total de
energia pode exercer sobre a associacdo entre IID e doenca, o indice IID

density (11D por 1000 Kcal) foi utilizado neste estudo.

Dados bioquimicos

As amostras de sangue foram coletadas no mesmo dia em que as
pacientes foram fazer o exame de mamografia. Em todas as participantes, 10
mL de sangue foi extraido pela puncdo venosa por uma auxiliar de
enfermagem qualificada. O sangue foi coletado em acido etilenodiamina

tetracetico (EDTA) Vacutainers®, centrifugados a 3000 rpm (rotacbes por
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minutos) durante 20 minutos, e espécimes de plasma foram aliquotadas e
armazenadas a -80°C até serem analisados.

Cinco biomarcadores envolvidos na inflamacao sistémica de baixo
grau foram selecionados: PCR, leucadcitos, neutrofilos, linfécitos e RNL. A RNL
foi calculada dividindo a contagem absoluta de neutréfilo pela contagem
absoluta de linfécitos.

Os marcadores inflamatérios sanguineos foram comparados entre
os dois grupos, como variaveis continuas e como categoricas. Como variavel
categérica, para a RNL foi utilizado o ponto de corte = 2,8 [24] e, para a PCR, 0
ponto de corte = 0,03 mg/dl como fator de risco para a presenga de inflamagao
[8]. Para os outros marcadores (leucécitos, neutrofilos e linfocitos) foi adotado o

ponto de corte estabelecido pela literatura [25].

Analise estatistica

Foi realizado o teste de normalidade de Kolmogorv-Smirnov.
Dependendo deste resultado as varidveis continuas foram expressas em média
e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil. As varidveis categoricas
foram expressas em frequéncia absoluta e relativa. Foram realizados os testes
Qui quadrado, t de Student (variaveis com distribuicdo normal) e de Mann-
Whitney ou Kruskal-Wallis (varidveis com distribuicdo ndo normal).

A avaliacao da relacéao entre IID e BI-RADS foi realizada por meio de
regressao linear ajustada por idade, cor auto referida, renda e IMC. O risco
para BI-RADS alterado foi avaliado por meio da regressédo logistica ajustada
por idade, cor auto referida, renda e IMC.

Foi adotado p < 0,05 como significante.

Resultados

Participaram do estudo 532 mulheres. Em relagdo aos achados
mamograficos, 178 (33,46%) foram diagnosticadas com achados mamograficos

alterados e 354 (66,54%) com achados mamograficos nao alterados.
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Nao houve diferenca nos achados mamogréaficos considerando as
variaveis sociodemograficas avaliadas (Tabela 1).

Nao foi encontrada relagdo entre achados mamograficos e IID
density (Tabela 2 e Tabela 3).

Em relacdo aos achados mamograficos e o0s marcadores
bioquimicos inflamatérios também n&o foi encontrada nenhuma relacédo
(Tabela 4 e Tabela 5).

Observou-se que as pacientes em quartis mais elevados do IID
density apresentaram maiores valores da RNL, com diferenga significativa
entre os grupos (p=0,0102) (Tabela 6), mas n&o foi encontrada relagéo entre o
IID density e as variaveis bioquimicas quando estas foram analisadas como

variaveis categoricas (Tabela 7).

Discussao

Utilizando o 1ID density desenvolvido para estimar o potencial
inflamatério da dieta, avaliamos pela primeira vez uma possivel associacdo
entre achados mamograficos, IID e marcadores bioquimicos de inflamacao.
Como achados mais importantes, encontramos a associacao entre a razao
neutrofilos/linfécitos (RNL) e o IID. Ndo achamos associagdo dos achados
mamograficos com o 1ID.

Como a dieta € um conjunto complexo de exposi¢cdes que podem
interagir, a pesquisa sobre os possiveis efeitos da dieta, inflamacdo e
ocorréncia de cancer é metodologicamente desafiadora [26].

Os neutrofilos, linfécitos, leucocitos, PCR e RNL tém sido
investigados e validados como indicadores de inflamacédo sistémica em varios
tipos de tumores, e esses fatores foram considerados negativamente
associados a sobrevivéncia de céncer [12, 27-30].

Estudos prévios mostraram que a dieta caracterizada por alta
ingestdo de micronutrientes antioxidantes e acidos graxos essenciais foi

significativamente associada a reducao de PCR [31].
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Corroborando com o0s nossos achados, Shivappa et al. [32],
utilizando dados do estudo HELENA (Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in
Adolescents) também néo encontraram associacdo do [ID com a PCR.
Destaca-se que este estudo foi realizado com adolescentes e também que
houve associacdo do IID com outros marcadores inflamatérios: fator de
necrose tumoral a (TNF-a), interleucinas (IL) 1 e 2, interferon (IFN) gama e
molécula de adeséo celular-vascular (VCAM).

E relevante destacar que a PCR que ja foi associada aos escores do
IID foi a PCR de alta sensibilidade [8], diferindo do estudo citado anteriormente
e do presente estudo, onde foi utilizado a PCR convencional.

Julia et al. [33] analisaram a relacdo entre IID e PCR em longo
prazo. Os participantes foram selecionados no estudo SU.VI.MAX
(Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydants). Foram incluidas
pessoas com, no minimo, trés R24h e valores de PCR aferidos durante 12
anos (n=1980). As associacdes gerais entre IID e PCR em longo prazo nao
foram estatisticamente significativas.

Todos os estudos de coorte para cancer de mama encontraram que
os niveis de PCR ndo foram associados ao desenvolvimento de céancer de
mama em mulheres saudaveis [34-37].

Nenhum outro estudo avaliou a associa¢éo entre o IID e neutrofilos,
linfocitos, leucocitos ou a RNL.

O IID se baseia em evidéncias cientificas sobre a relacdo entre dieta
e 0S seguintes biomarcadores inflamatérios: PCR, IL-1(3, IL-4, IL-6, IL-10 e
TNF-a [7]. A associagdo encontrada entre a RNL e o IID refor¢a a capacidade
do 11D como marcador de inflamagé&o de baixo grau.

A resposta inflamatdria sistémica medida usando RNL foi proposta
como um marcador barato e amplamente disponivel para prever a
sobrevivéncia de pacientes com cancer, pois considera-se que a RNL elevada
se correlaciona com o declinio da nutricdo e funcao imune [12].

Apesar de ja haver varios estudos mostrando a associacdo da RNL
com doencas que tem relagcdo com a inflamacéo, como: cancer [13,24,38-43],
doencas inflamatorias intestinais [44] e doencas cardiacas [45]; ainda ndo héa
pesquisa publicada que associe a RNL com a dieta.
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Portanto, esta é a primeira pesquisa que estuda a relacdo da RNL
com marcadores dietéticos, no caso, o IID. A associacdo que foi encontrada faz
muito sentido, ja que maiores niveis da RNL significam aumento de inflamacéo
e varios estudos ja demonstraram uma associacdo entre componentes
dietéticos e outros biomarcadores inflamatérios [7,10,11,46].

Vérios estudos tem demonstrado que a RNL elevada est4 associada
a menor sobrevivéncia em varios tipos de cancer, incluindo cancer de mama
[13,41], colorretal [40], gastrico [38], renal [47], de pancreas [39] e reto [24].

No cancer de mama, de forma especifica, estudo realizado em uma
grande coorte, na Asia, detectou que, em comparagdo com o primeiro quintil da
RNL, as mulheres no quintil 5 apresentavam tumores maiores e metastases.
Além disso, os quintis de RNL mais elevados foram significativamente
associados com uma menor sobrevivéncia [48].

O mecanismo pelo qual a RNL pode afetar o prognostico do cancer
de mama ainda ndo € claro. A RNL é pensada para ser intermediaria do
processo inflamatério em curso no microambiente tumoral. Pesquisadores
sugerem que 0s neutréfilos estdo associados a atividades pré tumorais in vivo,
tais como, angiogénese aumentada, que contribuem para a proliferacdo de
células tumorais e promovem metastases das células tumorais [49]. Os
linfécitos, por outro lado, sdo implicados em ter um papel importante na
vigilancia imunolégica do cancer e de suprimir a maturacdo do tumor [50].
Maior concentracdo de linfocitos citotoxicos CD8 intratumoral no cancer de
mama tem sido fortemente associado a recorréncia diminuida e melhores
resultados de sobrevivéncia [51]

Apesar de nao termos encontrado resultado entre a RNL e os
achados mamograficos, € biologicamente plausivel que desequilibrios na
proporcao dos neutrofilos/linfocitos forneca o progndéstico em individuos com
cancer de mama. Além de também ser sugerido serem marcadores preditivos
no cancer de mama [48].

A suposta relagéo entre o potencial inflamatoério da dieta e o cancer
vem sendo estudada extensivamente. Pode-se citar a associacdo com cancer
de figado [9], préstata [52], pancreas [53], endométrio [54], coloretal [55],
es6fago [56] e ovério [57,58]. Em relagdo ao cancer de mama, até agora os

resultados permanecem inconsistentes.
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Nas pesquisas de Ge et al. [59] e Tabung et al. [60] nenhuma
associacdo entre cancer de mama e IID foi observada. O primeiro foi um
estudo de caso controle realizado na Alemanha com 2887 pacientes com
cancer de mama e 5512 mulheres saudaveis. O segundo foi um estudo de
coorte, realizado nos EUA, aonde se avaliou o IID de 122.788 mulheres,
previamente sem cancer de mama. As participantes foram inscritas no estudo
entre 1993 e 1998 e acompanhadas por aproximadamente 16 anos (até 2014),
onde apareceram 7.495 casos de cancer de mama e 667 mortes por cancer de
mama. ApOs o controle de mudltiplos fatores de confusdo, os autores
encontraram associagédo do IID com um maior risco de morte por cancer de
mama (p = 0,030), porém nao foi encontrada associacdo do IID com a
incidéncia de cancer de mama. Ambos os estudos foram realizados com
mulheres p6s menopausadas.

Por outro lado, Shivappa et al. [61], usando os dados da coorte lowa
Women’s Health Study, com 34.700 mulheres recrutadas em 1986 e
acompanhadas durante 25 anos para analisar a incidéncia do cancer de mama,
encontraram associagao entre o IID e a incidéncia de cancer de mama nas
mulheres obesas (HR para lIDcontinuo: 1.05 por aumento em unidade de 1ID;
95% IC: 1.02, 1.12; HR para lIDtercil: T3 vs T1 = 1.35; 95% IC: 1.10, 1.66, p =
0.02).

Usando os dados de um grande estudo de caso-controle da lItalia,
Shivappa et al. [62] examinaram a associa¢ao entre o 1ID e as probabilidades
de cancer de mama. Nesta pesquisa, foram avaliados 31 dos 45 componentes
alimentares que compdem o IID. Foi encontrada associagao positiva entre 11D e
o risco de cancer de mama, uma vez que as mulheres nos quintis 2, 3, 4 e 5
tinham 33% (OR: 1,33; IC 95%: 1,11, 1,59), 37% (OR: 1,37; IC 95%: 1,13 1,66),
41% (OR: 1,41; IC 95%: 1,15, 1,73) e 75% (OR: 1,75; IC 95%: 1,39, 2,21) de
excesso de risco, respectivamente, comparado as mulheres no quintil 1 (p
trend < 0,0001).

Um estudo de coorte foi feito apenas com as pacientes com cancer
de mama da pesquisa citada anteriormente para saber se havia relagdo entre o
IID e o risco de morte. N&o houve diferenca na sobrevivéncia de acordo com o
IID, nem considerando a mortalidade por todas as causas nem mortalidade

especifica por cancer de mama. Segundo os autores deste estudo, um dos
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motivos desse resultado pode ser a uniformidade da dieta, com a maioria das
mulheres com dieta anti-inflamatéria [63].

Os achados mamograficos podem realmente néo estar relacionados
com o potencial inflamatério da dieta, mas pode haver varias outras
explicacBes possiveis para os resultados que encontramos. A homogeneidade
do cardapio cearense ja relatada em outras pesquisas [64,65] pode ter
dificultado detectar um efeito discriminativo do IID. Quanto ao método de coleta
de dados, a aplicacdo de dois R24h, embora apoiada pela literatura, pode néo
ter sido suficiente para identificar completamente os habitos alimentares. Além
disso, como o0s pacientes sd0 mais propensos a subestimar do que
superestimar os habitos alimentares inadequados [66], isso pode ter levado a
subestimacé&o das diferencas nos escores do IID entre as pacientes com e sem

achados mamogréficos alterados.

Concluséao

Este estudo constatou associagdo entre IID density e RNL,
confirmando este como um novo marcador de inflamacao associado ao IID. Ja
em relacdo aos achados mamograficos, permanece incerta a associacdo entre
IID e desenvolvimento de cancer de mama, no caso especifico deste estudo,
de alteracbes mamograficas. Pesquisas futuras devem explorar essa
associacdo em populacdes que tenham maior variedade na alimentacdo, bem
como avaliar a variacao prospectiva do IID em relacdo a realizacdo anual ou

bianual de mamografias .
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MRI; magnetic resonance imaging
SHBG; sex hormone-binding globulin

PCRus; proteina C reativa ultra sensivel

Resumo

Na cadeia etioldgica do cancer, a obesidade e a inflamacao crbénica sao
fatores considerados importantes. Consequentemente, caracterizar a
dieta de acordo com suas propriedades inflamatérias permite investigar a
relacdo entre dieta, inflamacédo e doenca cronica. Nesta perspectiva, 0
objetivo deste estudo foi avaliar as inter-relacbes existentes entre
achados mamograficos, indice inflamatdrio dietético (lID) e obesidade. Foi
realizado um estudo transversal analitico de abordagem quantitativa. A
amostra foi composta de 532 mulheres estratificadas, segundo Breast
Imaging Reporting and Data System (BI-RADS), em dois grupos: com
achados mamogréficos alterados e com achados mamograficos nao
alterados. Os dados antropométricos coletados foram peso, altura,
circunferéncia da cintura e circunferéncia do quadril. A partir desses
dados, foram calculados o indice de Massa Corporal (IMC), o IMC
invertido (IMCi), a Relacdo Cintura/Quadrii (RCQ), a Relacéao
Cintura/Estatura (RCE), o A Body Shape Index (ABSI) e o Body
Roundness Index (BRI). Foi avaliado o percentual de gordura corporal
através do ultrassom BX2000 (BodyMetrix Pro — IntelaMetrix, Inc.). O
consumo alimentar foi investigado em dois recordatérios alimentar de 24
horas para o calculo do IID density. A maioria das participantes (77,07%)

tinha dieta pro-inflamatoria. Foi encontrado diferenca dos quartis de 11D
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density considerando a idade, com as mulheres mais jovens em quartis
mais elevados do IID density (p=0,0001), e houve correlacdo positiva
entre idade e CC (p<0,001), RCQ (p<0,001), RCE (p< 0,001) e ABSI
(p<0,001). Os achados mamograficos apresentaram relacdo com o
percentual de gordura corporal (p=0,037). Em conclusdo, o estudo
enfatiza a relacdo de alteracbes mamograficas com o percentual de

gordura e colocam em duvida os outros indicadores de obesidade.

Palavras chave: obesidade, inflamacdo, mamografia, cancer de

mama
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1. Introducéao

De acordo com as estatisticas do Global Cancer de 2012, o
cancer de mama é o cancer mais comumente diagnosticado e é a
principal causa de mortes por cancer em mulheres em todo o mundo,
representando 25% de todos os casos de cancer e 15% de todas as
mortes por cancer [1].

Até agora, o Unico método de rastreio do cancer de mama que
provou ser eficaz foi a mamografia [2]. Visando melhorar o desempenho
do método, padronizar o laudo e a conduta, e reduzir a frequéncia de
biépsia com diagnostico benigno, o American College of Radiology
publicou em 1993, o Breast Imaging Reporting and Data System (BI-
RADS) [3], uma padronizacao hierarquizada para interpretacédo dos dados
exibidos nas imagens.

Na cadeia etioldgica do cancer, um fator considerado relevante
€ a obesidade, responséavel pelo surgimento da doenca em 11 sitios
anatdbmicos: estdmago, colon, reto, trato biliar, péncreas, mama,
endométrio, ovario, rim, esofago e medula 6ssea [4].

No entanto, h4 uma limitacdo operacional na definicdo de
obesidade, pois métodos antropométricos tradicionais, como o indice de
Massa Corporal (IMC), nao distingue os valores individuais de massa livre
de gordura [5]. Na tentativa de superar esta limitacdo, vém sendo
propostos novos indices, podendo ser citados a Relacdo Cintura/Quadril
(RCQ) [6], a Relacédo Cintura/Estatura (RCE) [7], o IMC invertido (IMCi)

[8], o A Body Shape Index (ABSI) [9], o Body Roundness Index (BRI) [10].
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Adicionalmente, nos ultimos anos, uma nova variavel comeca a
ser estudada como envolvida no surgimento do céncer, que é a
inflamacdo crénica [11,12]. Essa inflamacdo € caracterizada pela
infiltracdo de macrofagos e neutrofilos que geram espécies reativas de
oxigénio (ERO) e espécies reativas de nitrogénio (ERN) que induzem
mutacBes no DNA e RNA, além de mudancas profundas na estrutura de
lipidios, polissacarideos e proteinas. Os macréfagos ativados também
liberam citocinas inflamatorias, incluindo o fator de necrose tumoral-a
(TNF-a), que estimula a produgdo de EROs em células vizinhas e
perpetuam a inflamacédo. Além disso, o TNF-a ativa o fator nuclear kappa
B (NF-«kB), um fator de transcrigdo chave envolvido no processo
inflamatdrio e constitutivamente ativado na maioria dos canceres. As
proteases extracelulares, tais como as metaloproteinases da matriz
(MMPs), citocinas, tais como interleucina-6 (IL-6) e interleucina-8 (IL-8), e
o transdutor de sinal e ativador de transcricdo-3 (STAT3) sdo ativados na
maioria dos canceres, promovendo crescimento celular e angiogénese
[12].

Nesta perspectiva deve ser ressaltado que a propria obesidade
também se associa a presenca de inflamacao. Estudos tém demonstrado
que, em individuos obesos, o tecido adiposo aumenta a sintese de
citocinas pro-inflamatérias e reduz aquelas com propriedades anti-
inflamatorias [13]. Diferencas metabdlicas existem de acordo com a
localizac&o das células de gordura. Por exemplo, deposicéo excessiva de

gordura no tecido adiposo visceral (como a gordura intra-abdominal) esta
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associada a maiores riscos para a saude do que a acumulacdo de
gordura subcutanea nas extremidades [14].

Consequentemente, caracterizar a dieta do individuo de acordo
com suas propriedades inflamatorias permite investigar os lacos entre
dieta, inflamacédo e doenca cronica. O indice inflamatério dietético (IID) &
uma nova ferramenta para avaliar o potencial inflamatoério da dieta [15].

Apesar de a relacdo entre o IID e o cancer de mama estar
sendo avaliada [16-22], a associacdo entre os achados mamograficos,
marcadores de obesidade e a dieta ainda néo tem sido estudada.

Assim, o0 objetivo deste estudo foi avaliar, em mulheres
atendidas em um servico de mastologia em Fortaleza, Ceard, as
interrelacdes existentes entre achados mamogréficos, indice inflamatorio

dietético e obesidade.

2. Metodologia

Foi realizado um estudo transversal analitico de abordagem
quantitativa com mulheres atendidas pelo Sistema Unico de Saude (SUS)
em um servigco de mastologia. A coleta de dados ocorreu de Junho/2016 a
Fevereiro/2017.

O estudo foi delineado segundo as recomendacdes da
Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude [23] e todos os

procedimentos realizados foram aprovados pelo Comité de Etica em
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Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Estadual do Ceara, sob

parecer N° 18054613.0.0000.5534.

2.1 Populacéo, amostra e coleta de dados

Compuseram a populacdo mulheres atendidas no referido
servico para realizar mamografia, compreendendo 672 pessoas. Foram
incluidas na amostra aquelas que aceitaram participar da pesquisa
mediante assinatura de termo de consentimento livre e pds-esclarecido,
com 18 anos e mais de idade, sem cancer de mama diagnosticado, nao
gestantes e ndo lactantes, com capacidade cognitiva para responder as
perguntas da pesquisa. Adotou-se como critério de exclusdo as pacientes
gue desistiram de realizar a mamografia ou as pacientes que nao fizeram
a avaliacao da composicao corporal.

Assim, das 672 pessoas que foram atendidas no servico, 23
(3,4%) desistiram de fazer a mamografia e 117 (17,4%) néo fizeram a
avaliacdo da composicdo corporal, resultando em uma amostra final de
532 mulheres.

Foram coletados dados sociodemograficos (idade, anos de
estudo, estado civil, renda familiar mensal e cor auto referida),

antropomeétricos e dietéticos, bem como os relativos a mamografia.

2.2 Classificacdo dos achados mamograficos
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196 Foi adotado o ultimo critério de classificacdo proposto
197 American College of Radiology [3]: categoria O - avaliacdo incompleta,
198 exige realizacdo de novo exame; categoria 1 — resultado negativo;
199 categoria 2 - resultados benigno; categoria 3 - resultados provavelmente
200 benignos; categoria 4 - anomalias suspeitas, indica a biopsia; categoria 5
201 - resultados altamente sugestivos de malignidade, indicado biopsia e
202 esclarecimento definitivo; categoria 6 — bidpsia conhecida, malignidade

203 comprovada.

204 As mulheres desta pesquisa foram estratificadas, segundo BI-
205 RADS [3], em dois grupos: aquelas com achados mamogréaficos alterados
206 (BI-RADS categorias 0, 3, 4, 5 e 6) e aquelas com achados mamograficos

207 sem alteracdes (BI-RADS categorias 1 e 2).
208
209 2.3 Coleta e analise de dados antropométricos

210 Os dados antropométricos coletados foram peso, altura,
211 circunferéncia da cintura (CC) e circunferéncia do quadril (CQ). Esses
212 dados foram obtidos segundo protocolo do Centers for Disease Control
213 and Prevention [24].

214 A partir desses dados, foram calculados:

215 - IMC: [IMC = Peso (kg)/Alturaz (m)] [24];

216 - RCQ:[RCQ = CC (cm)/Quadril (cm)] [6];

217 - RCE: [RCE = CC (cm)/Estatura (cm)] [7];

218 - IMCi: [IMCi = Alturaz (cm)/Peso (kg)] [8];

219 - ABSI: [ABSI = CC (m)/(IMC*3(kg/m?) .altura™*(m)] [9]; e



220

221

222

223

224

225

226

227

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

113

- BRI: [BRI=364,2 — 365,5 x excentricidade; Excentricidade = 2 CQ (m)/1]
[10].

O percentual de gordura corporal foi avaliado por ultrassom,
gue mede a espessura da gordura no local especifico [26]. Utilizou-se o
aparelno BX2000 (BodyMetrix Pro — IntelaMetrix, Inc.) e protocolo de
Jackson et al. [27], que define como pontos anatdbmicos de afericdo o

abddmen, triceps e regido supra iliaca, ao lado direito do corpo.

2.4 Coleta e andlise de dados do consumo alimentar

O consumo alimentar foi investigado em recordatorio alimentar de 24
horas (R24h), realizado em dois dias ndo consecutivos, incluindo um dia
de final de semana. O primeiro recordatério foi realizado no primeiro
contato com a participante. Para o segundo R24h, as pacientes foram

contatadas via ligacao telefonica [28].

As pacientes foram ainda interrogadas sobre quantidade dos
condimentos alho, gengibre, acafrdo, circuma, cebola, tomilho, orégano,
alecrim e pimenta adquirida em suas residéncias, duracdo do uso e o
namero de pessoas que se alimentavam no seu domicilio, para estimativa
do consumo médio individual destes ingredientes. Estas informacdes
foram obtidas em medidas caseiras e convertidas em gramas segundo
tabelas brasileiras [29-31].

Os dados do consumo alimentar foram inicialmente digitados
na Plataforma Brasil Nutri e, posteriormente, lancados no Statistical

Analysis System (SAS) [32]. As bases de dados do U.S. Department of
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Agriculture [33,34] foram consultadas para estimativa do consumo de
isoflavonas e flavonoides.

Para estimativa do predito da ingestdo habitual, os dados dos
dois dias de R24h foram ajustados para variancia intrapessoal utilizando-

se 0 programa estatistico Multiple Source Method (MSM) [35].
2.5 Determinacéo do indice Inflamatério Dietético

O processo de desenvolvimento e metodologia para o calculo
do 11D foi descrito em estudos prévios [15, 36].

Para o estudo atual, dados sobre todos os 45 componentes
alimentares, propostos originalmente por Shivappa et al 20142°, foram
utilizados para os calculos do IID. Destes, energia, carboidrato, proteina,
gordura total, gordura saturada, gorduras trans, colesterol, vitamina B12 e
ferro sdo pré-inflamatorios. Alcool, fibra, 4cidos graxos monoinsaturados,
acidos graxos poliinsaturados, 6mega 3, 6mega 6, niacina, tiamina,
riboflavina, ferro, magnésio, zinco, selénio, vitamina A, vitamina C,
vitamina D, vitamina E, vitamina B6, acido fdlico, beta caroteno, flavon-3-
ol, flavonas, flavonol, flavononas, antocianidinas, isoflavonas, cafeina,
eugenol, gengibre, alho, cebola, acafrdo, curcuma, cha verde/preto,
pimenta, orégano e alecrim sdo antiinflamatorios.

Dado o efeito potencialmente confundidor que a ingestao total
de energia pode exercer sobre a associacéo entre IID e doenga, o 1ID

density (IID por 1000 Kcal) foi utilizado neste estudo [37].

2.6 Anédlise estatistica
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A andlise estatistica foi realizada no software Stata,
versao 11.0. e para todas as analises adotou-se p<0,05 como nivel de
significancia. O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a
distribuicAo das variaveis continuas. A relacdo entre achados
mamograficos e variaveis sociodemograficas foi avaliada pelo teste Qui-
guadrado. A comparacao de médias das variaveis estudadas foi realizada
pelo teste t de Student ou Kruskal-Wallis. Para correlacionar a idade com
variaveis antropométricas e IID foi utilizado o teste de correlacdo de
Spearman.

Modelo de regresséao logistica ajustado por idade, cor, renda e
fumo foi utilizado para avaliar a relacdo entre achados mamograficos
alterados e marcadores de obesidade. E modelo de regresséo linear foi

utilizado para avaliar a associacdo entre IID e idade, IMC e RQC.

3. Resultados

Em relacdo aos achados mamograficos, 178 (33,46%)
mulheres foram diagnosticadas com achados mamograficos alterados e
354 (66,54%) com achados mamogréficos ndo alterados. Em relacdo ao
[ID, 410 mulheres (77,07%) tinham a dieta pro-inflamatoria (>1) e 122
(22,93%) tinham uma dieta anti-inflamatéria (<1).

A maioria das participantes da pesquisa eram obesas ou com
sobrepeso segundo o IMC (78,4%, n = 417), tinha RCQ elevada (69,2%, n
= 368), RCE acima do recomendado (79,7%, n=424), BRI mais proximo
da forma corporal mais arredondada (58,3%, n = 310), ABSI indicativo de

alto risco de morte (67,5%, n = 359), excesso de gordura corporal
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segundo avaliacdo realizada com ultrassom (63,2%, n = 336) e
apresentava CC elevada (67,5%, n = 359).

Ndo houve diferenca entre o0s achados mamograficos
considerando as variaveis sociodemograficas avaliadas (Tabela 1).

A mediana da idade foi 50 anos nas mulheres com achados
mamograficos ndo alterados e 51 anos nas mulheres com achados
alterados, sem diferenca entre os dois grupos (p = 0,206).

Houve diferenca dos quartis de IID density considerando a
idade, com as mulheres mais jovens em quartis mais elevados do IID (p =
0,0001). Nao houve diferenca do IID density com as outras variaveis
sociodemogréficas avaliadas (Tabela 2). Ainda em relacdo a idade, o
teste de correlacdo de Spearman apontou correlacédo positiva com CC (p
< 0,001), RCQ (p < 0,001), RCE (p < 0,001) e ABSI (p < 0,001).

Analisando achados mamograficos em relagdo aos marcadores
de obesidade também ndo houve diferenca entre os grupos. No entanto, o
percentual de gordura corporal aproximou-se da significancia (p = 0,052),
com as pacientes que possuiam achados mamograficos alterados
apresentando a média do percentual de gordura mais elevado (Tabela 3).

Em modelo ajustado para idade, cor, fumo e renda, confirmou-
se a relacdo entre os achados mamograficos e o percentual de gordura
corporal (p = 0,037) (Tabela 4).

O IID density apresentou correlagcdo negativa com o IMC (r= -
0,36; p =0,017) e com a RCQ (r=-2,26; p=0,011) (Tabela 5).

Também houve diferenca estatistica entre as medianas do 11D

density e as categorias de IMC. As pacientes que tinham IMC > 25 kg/m?
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apresentaram menores valores de 11D (p=0,0224). O mesmo ocorreu com
as categorias da RCQ. As pacientes que tinham a RCQ > 0,85

apresentaram menores valores de 11D (p=0,0021).

4. Discussao

O estudo foi proposto para avaliar as interrelacdes entre
achados mamograficos, IID e marcadores de obesidade em mulheres
atendidas em um servi¢co de mastologia.

Como achados mais importantes, encontrou-se o percentual de
gordura corporal mais elevado em mulheres com achados mamograficos
alterados e o IID mais elevado em mulheres mais jovens. Além disso,
diferente do esperado, a correlacdo negativa entre o IMC e o IID e
também entre a RCQ e o IID.

A Academy of Nutrition and Dietetics/American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition Consensus enfatiza a importancia da
composicao corporal para caracterizar o estado nutricional [38].

Até o momento, nenhum trabalho analisou a relacdo de
variaveis antropométricas com os achados mamograficos, contudo, de
acordo com o World Cancer Research Fund (2017) [39], o sobrepeso ou
obesidade ap6s a menopausa e o0 ganho de peso na idade adulta sédo
implicados no aumento do risco de cancer de mama. A recomendacao
deste 6rgdo é manter o IMC menor que 25 kg/m? e a circunferéncia da

cintura menor que 88 cm.
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Neste estudo, encontrou-se associacdo entre achados
mamograficos e percentual de gordura corporal aferido pelo ultrassom.

A avaliacdo da composicdo corporal por ultrassom € uma
modalidade emergente com grande potencial clinico [38] e que possui
muitas vantagens, como: método nao-invasivo, ndo destrutivo e portatil
[40].

Os mecanismos moleculares subjacentes a conexdo entre
obesidade e cancer sdo complexos. JA é bem estabelecido que as
adipocinas, o aumento do acumulo de gordura, o processo inflamatério e
a resisténcia a insulina podem contribuir para o cancer associado a
obesidade [41]. Uma ligacdo importante entre obesidade e cancer de
mama € o estrogénio, que atua na iniciacdo e progressao do cancer de
mama. Na obesidade, a conversdo de androstenediona para estrogénio
nos adipdécitos periféricos € aumentada, enquanto a biodisponibilidade do
estrogénio diminui [42]. A resisténcia a insulina e aumento do IGF-1 (fator
de crescimento semelhante a insulina) em mulheres obesas tem efeito
sinérgico com o estrogénio, promovendo a carcinogénese mamaria. A
inflamacé&o cronica pode conduzir a sintese de estrogénio pelo aumento
da formacdo de macréfagos em CLS (crown-like structures). A presenca
de CLS pode associar IMC e céancer de mama, e atuar como um
biomarcador para o risco ou pior prognostico de cancer de mama [44].
Estudo recente também sugeriu que a obesidade foi associada a
metilacdo de genes relacionados a tumores de mama estrégeno positivos,
atuando desse modo na expressdao da carcinogénese relacionada aos

genes [44].
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Gemert e colaboradores [45] avaliaram a associacdo entre
perda de gordura corporal em diferentes locais do corpo e diferentes
biomarcadores de risco para o cancer de mama. Neste estudo foram
incluidas 243 mulheres obesas, sem céancer. Foi um estudo de
intervencao onde as mulheres diminuiam 5 a 6 kg com dieta ou exercicio
e dieta. Apos 16 semanas, foram medidos hormdnios sexuais Séricos,
marcadores inflamatorios, gordura total (medido pela DEXA, dual energy
X-ray absorptiometry) e gordura abdominal intra e subcutanea (medido
por MRI, magnetic resonance imaging). O estudo mostrou que a perda de
gordura corporal total foi associada a mudancas favoraveis no estradiol
livre, testosterona livre, leptina e SHBG (sex hormone-binding globulin). A
perda de gordura intra-abdominal foi associada a uma diminuicdo em
testosterona livre, PCRus (proteina C reativa ultra sensivel) e leptina, e
um aumento na SHBG.

Segundo o World Cancer Research Fund/American Institute for
Cancer Research [39], a gordura corporal diminui o risco de céancer de
mama na pré-menopausa. A limitacdo desta conclusdo € que apenas o
IMC foi utilizado para predizer a gordura corporal total e a CC e RCQ para
predizer a gordura abdominal.

Em relacéo a idade, a presenca de mulheres com maior idade
neste estudo contribuiu para uma maior média de CC, RCQ, RCE e ABSI.
Por outro lado, tais mulheres, como dito anteriormente, foram as que
apresentaram menores |ID, evidenciando um possivel efeito de

causalidade reversa, frequente na interpretacédo de estudos transversais.
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Apesar de existirem evidéncias cientificas bem estabelecidas
entre adiposidade e doencas cronicas [46], avaliar a composi¢ao corporal
em idosos permanece um desafio [47]. A maioria das pessoas, ao longo
da vida adulta até as fases iniciais do envelhecimento, apresenta ganho
de peso devido ao aumento da gordura corporal [48]. A partir dos 65 anos
observa-se perda importante de peso, tanto de massa muscular quanto
de gordura corporal. As alteracbes da composi¢cado corporal observadas
com o0 aumento da idade sdo heterogéneas e caracterizam-se por
reducdo da agua corporal, da massa 0ssea, da massa muscular e/ou do
tecido adiposo [49]. Especialmente a partir dos 65 anos, observa-se
reducado progressiva da estatura e das reservas corporais, particularmente
de gordura subcutanea e de massa magra [50].

Winkvist et al. [51], em um estudo longitudinal realizado na
Suécia, com 15.995 pessoas, ndo encontraram diferenca no IID com as
modificacdes do IMC ao longo do tempo. Os pesquisadores especularam
qgue isso pode refletir mudancas simultdneas no consumo de alimentos
mais saudaveis e menos saudaveis que possam agir mutuamente,
tornando esse indice inadequado para avaliar tendéncias longitudinais na
qualidade da dieta. Além disso, neste estudo a dieta também foi
analisada por meio do Healthy Diet Score e houve associacdo das
modificagdes do IMC com este escore. Os autores especularam, ainda,
gue um dos motivos dessa diferenca pode ser a analise do consumo de
frutas pelo Healthy Diet Score que nao integra o IID.

Outro estudo que também avaliou a relacéo entre o IID e 0 IMC

teve resultado semelhante ao aqui encontrado. Alkerwi et al. [52], em
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estudo transversal com 1352 participantes de 18 a 69 anos, integrantes
da pesquisa ORISCAV-LUX, encontraram que as pessoas com maiores
IID foram significativamente mais jovens e tinham menor IMC (p=0,030).
Os autores acreditam que a homogeneidade dentro do grupo (a maioria
com dieta anti-inflamatéria) pode ter dificultado a capacidade de detectar
um efeito discriminativo do IID, o que também pode ter ocorrido com a
presente pesquisa, porém, diferente do estudo de Alkerwi et al. [52], a
maioria das pacientes tinham dieta pré-inflamatéria. Outro ponto que os
autores relataram que pode ter comprometido os resultados foi a auséncia
de informacdes referentes aos parametros do 11D, pois dos 45 nutrientes e
alimentos necessarios para o céalculos do 1ID, foi utilizado apenas 24. Ja
na presente pesquisa, foram utilizados os 45 componentes, sendo este
um ponto forte.

Divergindo dos achados desta pesquisa, Ruiz-Canela et al.
[53], em estudo multicéntrico com 7236 pessoas, mulheres de 60 a 80
anos e homens de 55 a 80 anos, encontraram uma correlacdo positiva
entre o 1ID e o IMC das mulheres (p=0,001). Quintil mais alto do IID foi
associado com um aumento do IMC de 0,79 kg/m? (95% IC, 0,35 — 1,23)
em comparagao com o quintil mais baixo (p = 0,001).

Neste estudo, néo foi encontrada correlacao entre idade e IMC,
porém pesquisas recentes suscitaram duavidas sobre o efeito da
obesidade avaliada segundo IMC em mulheres mais idosas [54]. Meta-
analise de 97 estudos com tamanho de amostra de quase trés milhdes de

pessoas ndo demonstrou maior risco de morte para pessoas de 65 anos
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ou mais com IMC maior ou igual a 30,0 kg/m? do que para aqueles com
IMC de 18,5-24,9 kg/m? [55].

Além disso, apesar da relacdo inversa encontrada, ndo se
recomenda o aumento de IMC e RCQ em nenhum momento da vida,
tendo em vista o impacto negativo da obesidade em relacdo a morbidade
em geral.

Outras associacdes de variaveis antropomeétricas existem com
uma caracterizacdo mais precisa da composicdo corporal. A literatura
sugere que o BRI é melhor ferramenta que o IMC, pois além de predizer o
risco de doenca cardiovascular, consegue mostrar de forma mais clara a
localizacdo do excesso de massa gorda no individuo, ao considerar a
circunferéncia da cintura no seu calculo [10].

Maessen et al. [56] corroboram com estes achados e
complementam afirmando que o BRI reflete melhor a adiposidade total e a
localizac&o de gordura visceral que o IMC, e que, portanto, sua elevacao
prediz melhor o comprometimento da saude individual total.

Em relacdo ao ABSI, Krakauer e Krakauer [9] sugerem que ele
tem a capacidade de prever morte prematura melhor que IMC e RCQ.

Até o presente momento, ainda nao existe publicacédo
investigando a associacdo destes novos indices antropométricos com
cancer.

Zhang et al. [57], em estudo realizado na area rural da China,
com 11.354 participantes, encontraram que ABSI, BRI, IMC, RCE e CC

foram todos significativamente associados com hiperuricemia. Além disso,
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o BRI mostrou habilidade preditiva superior para identificar a
hiperuricemia do que o IMC.

No presente estudo, porém, ndo foi encontrada relacdo nem
dos achados mamograficos nem do IID com estes novos indices
antropometricos. Encontrou-se apenas relacdo da idade com alguns
marcadores de obesidade (CC, RCQ, RCE e ABSI), como referido
anteriormente.

Em relacdo a idade, as mulheres brasileiras idosas possuem
menor ingestdo de energia, colesterol, 4cidos graxos trans e consumo de
acucar total quando comparado a mulheres mais jovens [58]. Portanto,
sugere-se que esse fato tenha refletido em melhores I[ID nas mulheres
com idade mais elevada. Este achado é favoravel, pois o envelhecimento
esta associado ao aumento de varios marcadores inflamatérios, e existe
forte evidéncia de que esses marcadores também influenciam patologias

associadas a idade [59].

Um aspecto limitante deste estudo foi a auséncia da analise do
status da menopausa ja que alguns estudos divergem na associacao
entre antropometria e cancer de mama de acordo com esse status. Além
disso, o0 pequeno numero de pessoas com achados mamograficos
alterados, também pode ter influenciado nos resultados.

Em conclusdo, este estudo constatou que mulheres mais
jovens possuem dietas mais inflamatérias e ndo se detectou relacéo
significativa entre o 1ID e marcadores de obesidade. Os resultados néo
confirmatdrio ou "nulo” sdo parte integrante do progresso cientifico [60].

Ja em relacdo aos achados mamograficos, o estudo enfatiza a relacdo de
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alteracbes mamograficas com o percentual de gordura aferido pelo
ultrassom e colocam em duvida os outros indicadores de obesidade. Os
achados presentes sdo relevantes para a nutricdo cientifica, para a
comunidade e ajudam a direcionar pesquisas futuras sobre a qualidade

da dieta, indicadores de obesidade e a relacdo entre dieta e doenca.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Em relacdo as diretrizes preventivas para o cancer, as mulheres que
tinham os achados mamograficos alterados tanto tinham maiores valores de
mediana no consumo de carne vermelha como seguiam menos a orientacao
quantitativa de consumo de carne vermelha. Além disso, a maioria das mulheres ndo
adere as recomendacdes do WCRF/AICR, enfatizando a importancia de
acompanhamento e de adocdo de estratégias de educacdo nutricional, a fim de
incentivar habitos de vida mais saudaveis e melhorar a qualidade da dieta dessas
mulheres, prevenindo o aparecimento de alteracdes nos achados mamogréaficos e
de cancer de mama.

N&o foi encontrada associacao entre o IID e os achados mamograficos. O
menor nimero de pessoas com achados mamograficos alterados, a monotonia da
dieta cearense e o tipo de estudo (transversal), podem ter influenciado os
resultados.

Este foi o primeiro estudo a investigar essa relacdo, porém ha outras
publicacdes, como citado no referencial teérico desta tese, com diferentes desenhos
metodologicos e diferentes desfechos analisados, bem como com maior nimero de
pessoas avaliadas, os quais analisaram a relagédo entre IID e cancer de mama,
apontando resultados inconsistentes, ora se comprovando, ora hdo se comprovando
relacao.

Apesar de o IID ja ter sido relacionado a varios biomarcadores
sanguineos de inflamacéo, este foi o primeiro a associa-lo com a RNL (um marcador
mais simples, barato e amplamente disponivel), confirmando este como um novo
marcador de inflamacgéo associado ao I1D.

Em relagcdo a composicdo corporal, o estudo mostrou a relacdo de
alteracdes mamograficas com o percentual de gordura aferido pelo ultrassom. Essa
relacdo, que também existe com o cancer de mama, confirma a necessidade de
intervencao precoce para redugcédo de gordura corporal, independente da presencga
ou nédo de outras doencas.

Os assuntos abordados nesta tese sdo relevantes para a Saude Coletiva,
pois é estimada, até 2030, a carga global de 21,4 milhdes de casos novos de
cancer. E, no caso do cancer de mama, além de ser o mais comum em mulheres, a

incidéncia esta aumentando nos paises em desenvolvimento.
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Normalmente ndo séo realizadas pesquisas com achados mamogréficos,
sendo portanto um diferencial desta tese. Os presentes achados apontam a
necessidade de um acompanhamento prospectivo das mamografias realizadas por
mulheres a fim de melhor direcionar estratégias de prevencédo do cancer.

Portanto, algumas inter-relagdes entre nutricdo, achados mamograficos e
inflamacdo foram comprovadas no presente estudo, mas ainda € demandado
aprofundamento do tema em estudos subsequentes, na busca de outras

associacoes.
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APENDICE A — Instrumento de Coleta de Dados

) UNIVERSIDADE ESTADUAL DO CEARA - UECE
INDICE GLICEMICO, INFLAMATORIO DIETETICO E FITOQUIMICO VERSUS
ACHADOS MAMOGRAFICOS

N° DO QUESTIONARIO: DATA DA ENTREVISTA:__ /[
A) Dados de Identificagdo, Socioculturais e Clinicos

1. Cadastro no Servigo ou RG:

2. Nome:

3. Cor (auto-referida):

5. Data de nascimento: / / 6. Idade: anos

7. Endereco:

8. Telefone: Fixo: Celular:

9. Funcéo que exerce

10. Escolaridade: anos de estudo

() analfabeto/alfabetizado

( ) 1° grau incompleto () 1° grau completo
() 2° grau incompleto ( ) 2° grau completo
() Superior incompleto ( ) Superior completo ou maior

11. Estado civil:
( )1.Casada ( )2.Solteira ( ) 3.Separada ( ) 4. Divorciada ()
5. Viava 6. Outro:

12. Renda mensal familiar No. de salarios minimos

13. Fuma: ( ) 1.Sim ( )2.Nao

Se néo, va para a questédo 13.4

Se sim, ha quanto tempo? anos

13.1 Que tipo de fumo vocé usa?

1. Cigarro () 5. Charuto ()
2. Cachimbo () 6. Combinados ()
3. Fumo mascado () 7. Outros ()

13.2. Qual o seu consumo médio diario? (n° de cigarros):

13.3. Idade do inicio do tabagismo?




N° DO QUESTIONARIO:

13.4. Vocé ja foi fumante? ( )1.Sim ( ) 2. Nao
Se ndo, va para a questéo 14

13.5. H& quanto tempo parou de fumar?

13.6. Por quanto tempo fumou?

14. Consome bebida alc6olica? ( ) 1.Sim ( ) 2. Néao
Se ndo va para a questao 14.7

14.1 Qual a frequéncia do consumo?

1. Diariamente () 4. Quinzenalmente ()
2. 4 -6 vezes/ semana () 5. Mensalmente ()
3. 1- 3 vezes/semana () 6. Raramente ()

14.2. Qual o tipo de bebida que vocé normalmente consome?

1.Rum () 6. Uisque ()
2.Pinga () 7. Vodka ()
3.Vinho () 8. Conhaque ()

4. Cerveja () 9. Outros. Especifique
5. Licor ()

14.3 Qual a quantidade consumida por vez?

14.4. Total etanol/vez

14.5. Total de etanol/dia

14.6. Ha quanto tempo consome bebidas alcodlicas? (em anos)

14.7. Vocé ja ingeriu bebida alcodlica no passado? ( )1.Sim ( )2.Nao
Se nédo va para a questao 15

14.8. H& quanto tempo parou de beber? (em anos)

14.9. Qual era a frequiéncia de consumo?

1. Diariamente () 4. Quinzenalmente
2. 4 — 6 vezes/ semana () 5. Mensalmente
3. 1- 3 vezes/semana () 6. Raramente

—~~ —~
— N

14.10. Qual a quantidade de bebida que vocé consumia por vez?

14.11. Total etanol/vez
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N° DO QUESTIONARIO:

14.12. Total de etanol/dia

15. Tem ou teve filhos? ( )1.Sim ( )2.Néao
Se ndo, va para a questao 16

15.1. Se sim, quantos?

15.2. Amamentou algum filho? ( )1.Sim ( )2.Néo
Se ndo, va para a questao 16

15.3. Se sim, quantos?

15.4. Por quanto tempo cada um?

16. Teve/tem algum antecedente familiar de cancer de mama? ( ) 1. Sim ( ) 2. Nao
Se ndo, va para a questao 17

17.1. Qual o grau de parentesco?

18. Tem problemas de saude: ( )1.Sim ( )2.Néao
Se nédo, va para a Secéo B

18.1. Se sim qual ou quais:

B) Antropometria e Ultrassom

Peso: Kg Altura: cm

Cintura: cm
Abddmen: cm
Quadril: cm

IMC: Kg/m? Classificacao:

ABSI:

BRI:

Ultrassom: % Gordura = Classificagéao:
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N° DO QUESTIONARIO:

‘C) Dados Bioguimicos

PCR Data da coleta: / /

Valores: Classificacgéo:

D) Resultado do BI-RADS

BI-RADS (valor e classificagéo):

Mama Direita:

Mama Esquerda:

Data:

Local:
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N° DO QUESTIONARIO:

E) Dados Dietéticos

Recordatoério alimentar 1

Data: Dia da semana;

Horério Alimento ou preparacdo

Quantidade
(medida caseira)

Quantidade
(grama/mL)

CONSUMO DE OLEO E SAL DA FAMILIA
Numero de pessoas que fazem refeicdes em casa:
Oleo: Dias de duracéo de uma lata:

Sal: Dias de duragédo de um 1kg :

Tipo:




Recordatoério alimentar 2
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N° DO QUESTIONARIO:

Data: Dia da semana:
Horario Alimento ou preparacao Quantidade Quantidade
(medida caseira) (grama/mL)




Consumo de alimentos e constituintes incluidos nos indice inflamatério dietético:

N° DO QUESTIONARIO:

161

Agora, para cada um dos condimentos listados abaixo, refira quais séo utilizados em seu domicilio,
em qual quantidade e quanto tempo dura seu consumo:

Condimentos

Quantidade
(gramas)

Tempo de duracéo
(dias)

Alho

Gengibre

Acafréo

Curcuma

Cebola

Orégano

Soja

Alecrim

Pimenta Tipo:

Tipo:

Tipo:

N° de pessoas que consomem refeicdo em casa?
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N° DO QUESTIONARIO:

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA — VERSAO CURTA

As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gastou fazendo atividade fisica
na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho,
para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das
suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO importantes.

DAara roaocnandor aAac Anactiaoe loamhes A~ atinndadac ficicrae \/ICODDOCAC Sao
Taraa ICOPUIIUCI aS unOLUCO CTIToTC quc. aAUvVIUAQUT S 11910 S VIOUINUJOMNO
aguelas que precisam de um grande esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais

forte que o normal.

Atividades fisicas MODERADAS sé&o aquelas que precisam de algum esforco fisjco e
que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por

pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

la Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar
para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servicos domeésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por
dia?

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
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aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracdo ou
batimentos do coracéo.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

Estas ultimas questbes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o
tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em onibus, trem, metrd ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?

horas minutos
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE ESTADUAL DO CEARA
PROJETO PREVENDO - SAUDE, ENVELHECIMENTO, DIETA E INFLAMACAO:
DESENVOLVIMENTO, VALIDACAO E NORMATIZACAO DE INSTRUMENTOS PARA
PROMOCAO DA SAUDE E PREVENCAO DE DOENCAS CRONICAS NAO
TRANSMISSIVEIS

O excesso de peso estd aumentando no mundo todo. Juntamente com este aumento,
também vem aumentando as doencas crbnicas nao transmissiveis, pois muitas delas séo
desenvolvidas devido a obesidade. Algumas pesquisas tém mostrado que pode haver uma
relac@o entre doengas crénicas ndo transmissiveis, excesso de peso e inflamacédo, mas esta
relacdo ainda ndo tem sido avaliada de forma préatica para melhorar o atendimento dos
usuarios do Sistema Unico de Salde (SUS). Esta pesquisa pretende verificar que
ferramentas poderéo ser utilizadas com sucesso na rotina de atendimento do SUS, levando
a relacdo citada em consideracéo e contribuindo para a saude e para o envelhecimento bem
sucedido, com prevengcdo ou maximo controle de doengas cronicas ndo transmissiveis.
Assim estamos convidando o(a) senhor(a) para participar desta pesquisa. Caso concorde,
antes de iniciar seu atendimento ou apds este, vamos entrevista-lo(a) para que o(a)
senhor(a) responda algumas perguntas ou preencha alguns questionarios sobre: sua idade,
renda, anos de estudo, trabalho, problemas de salde, caso tenha algum, sobre como esta
sua vontade de comer em geral ou como estd seu desejo por algum alimento especifico,
que alimentos o(a) senhor(a) costuma comer e como esta seu relacionamento com sua
familia. Além disso, nés verificaremos sua altura, seu peso e a circunferéncia de seu quadril
e da cintura, utilizando uma balanca, um antropémetro (que é um medidor de altura, tipo
uma régua) e uma fita métrica, que sdo equipamentos aprovados para uso em seres
humanos e que ndo possuem contraindicagdes. Utilizaremos um ultrassom para ver sua
guantidade de gordura corporal. Também coletaremos seu sangue para exames em jejum
minimo de 8 horas. As amostras de sangue coletadas serdo as minimas recomendadas,
sendo seguidas todas as regras de seguranca para coleta e as agulhas utilizadas seréo
descartaveis. Informamos que, caso concorde em participar da pesquisa, o(a) senhor(a) nao
tera despesas com a mesma. Como toda pesquisa, ndo estamos oferecendo pagamento
pela sua participagdo. Informamos ainda que o(a) senhor(a) pode desistir de participar do
estudo a qualquer momento, sem nenhum prejuizo no seu tratamento e no seu atendimento
nesta Instituicdo. Garantimos que na ocasido de divulgar os resultados do estudo, seu nome
sera mantido em segredo. Os resultados desta pesquisa poderdo ajudar na prevengao e no
tratamento de doencgas crénicas ndo transmissiveis, bem como poder&o contribuir para um
envelhecimento saudavel. Este termo devera ser assinado em duas vias, uma que ficara em
poder da equipe de pesquisa e outra que ficara com o(a) senhor(a). Caso tenha duvidas
podera contatar a qualguer momento a coordenadora da pesquisa Dra. Helena Alves de
Carvalho Sampaio, da Universidade Estadual do Ceara (3101-9891/8802-8796) ou o Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UECE (3101-9890).

Tendo sido informado sobre a pesquisa, concordo em participar da mesma

Nome Data: [

Assinatura
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Uece

UNIVERSIDADE ESTADUAL DO
CEARA - UECE
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS 0D FROJETO DE PESGIUNSA

Tifule da Pesquisa: Projein PREVENDO - Saode, Envalhecimeanta, Diefa e Inflamagdo: deservahimenna,

valldagdo e normalizagdo de Insirumentios para promocac da salde @ prevengdo de
doengas cronicas nao transmissivels

Pesquisador: Hekena Alves de Canvalho Sampaio
Area Tematica:

Viersdao: 1

CAAF: 1805451 3.0.0000. 5534

Inzfttuicio Proponants: FUNDACAD UNIVERSIDADE ESTADUAL DO CEARA [[FUNECE J)

Patrocinador Principal: FUMDACAD CEARENSE DE APOIC AD DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECHOLOGICO

DADOS O PARECER

Mmene do Parecer: 314.351
[afa da Ralatorta: 24082013

Apragentagio do Projsto;

AS 00NGaS orinicas ndo ransmissivels (DONT) Seguem avangando 3 tespelto de esfongos Concentratos
evidentas nas politicas plbilcas de promocas 3 salde e prevengado & controle 435 mesmas em diferentes
pakses, Incusive no Brasil. Nos Gitmos ances um mecanismo etiol Ggico COMUM Comepou a ser discutica:
Imferagdo entre excess 48 peso, resisignca a Insulna e inflamacio crdnica. Com Projeio PREVENDO oS
pesquisadores preiengem desenvolver, valldar e nommatizar Instrumentos para promogds da salde e
prevencdo de doancas crdnicas nao ransmissivels entre wsuEnos do Sistema Unlco de Saide [SUS), que
levem em conslderacdo 35 Inter-relaches entre saude, envalhedmento, d=ta e Inflamagio. O estudo se3
realizado em ambulatdrios de alendimento aoe portadores de DCNT no ambifo do SUE, locallzadss na
cidade de Fortaleza ligados 3 Secretara de Salde do Estado. Populagdo & AMOSTar o universs do estudo
corresponte 3 populaco atendida pelo SUS. A amostra sera Integrada por 750 usuaros do SUS,
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ANEXO B — Comprovante de Submisséo do Artigo 1

Nuintion and Cancar: A Intematonal Journal
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ANEXO C - Normas de Submisséo do Peridédico Nutrition And Cancer

Manuscript Submission:

Nutrition and Cancer: An International Journal uses an online submission and review system,
ScholarOne, through which authors submit manuscripts and track their progress up until acceptance
for publication. Authors will enter pertinent information into the system and submit the following files:
(a) cover letter file (including verification that the article has not been submitted concurrently to any
other journals); (b) manuscript file (Word or WordPerfect format [PC compatible]) containing the entire
text of the article, including title page, abstract, all text, references, footnotes, and appendixes; (c)
figures and tables, which should be submitted as separate files. Please log on
to http://mc.manuscriptcentral.com/nc/ for information and instructions regarding registration and
manuscript submission.

All parts of the manuscript should be typewritten, double-spaced, with margins of at least one inch on
all sides. The manuscript should be organized in the following manner: title page, abstract, text,
acknowledgments and notes, references, appendixes, tables, and figure captions (figures and tables
should be submitted as separate files). Consecutive numbering of all pages is requested, with the title
page as page one. Title page should provide the name of author and co-authors. The first author’s last
name plus the page number belong in the upper right corner of each page.

Authors are urged to include their full names, complete with first and middle initials, to avoid confusion,
which often arises when authors are identified by surname and initials only. Authors’ academic
degrees should not be included. The full names of institutions and subsidiary laboratories should be
given, along with a mailing address (including postal number). If several authors (maximum 10
authors) and institutions are listed, it should be clearly indicated with which institution each author is
affiliated. For text style, authors should follow Scientific Style and Format: The CBE Manual for
Authors, Editors, and Publishers (6th edition, 1994) in matters of spelling, capitalization, punctuation,
hyphenation, and general style; Current Procedural Terminology and International Classification of
Diseases for terms relating to diseases, operations, and procedures; IUPAC-IAB Combined
Commission on Biochemical Nomenclature for chemical and biochemical terms and abbreviations;
and Index Medicus for journal abbreviations in references. Metric equivalents are preferred.

The hospital or academic institution and city where the work was done, the source of financial support,
an acknowledgment (if desired) of those who aided in research and preparation of the manuscript, and
a mailing address for reprints (if available) should appear at the end of the text (before references). All
trade names of drugs should be referenced with the generic name and the name, city, and state of the
manufacture.

Each manuscript must be accompanied by a statement that it has not been published elsewhere and
that it has not been submitted simultaneously for publication elsewhere. Authors are responsible for
obtaining permission to reproduce copyrighted material from other sources and are required to sign an
agreement for the transfer of copyright to the publisher. All accepted manuscripts, artwork, and
photographs become the property of the publisher. Please consult our guidance on keywords here.

References:

The list of references should be typed double-spaced and numbered consecutively as they appear.
List only five authors before et al. Authors are responsible for accuracy and must check every
reference in the manuscript and proofread again in page proofs.

Journal references should be given in the following order: author, article, title, journal abbreviation,
volume number in Arabic numerals, inclusive pages, and year. If the paper has been seen only in
abstract form, this should be indicated at the end of the original reference by the addition of the
abbreviation (abstr), followed by the abstracting source (including volume, page, and year). The order
for book references is as follows: author, title, edition number (if other than the first), city, publisher,
year, and volume (if more than one). If the reference is a chapter in a book, the order changes as
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follows: author of the chapter, title of the chapter, book title, edition, editor(s), city, publisher, year, and
inclusive pages of the chapter.

Illustrations:

lllustrations (line drawings, halftones, photos, photomicrographs, etc.) submitted should be digital files
following these guidelines:

300 dpi or higher

Sized to fit on journal page

EPS, TIFF, or PSD format only

Submitted as separate files, not embedded in text files

Color illustrations will be considered for publication; however, the author will be required to bear the
full cost involved in their printing and publication. The charge for the first page with color is $900.00.
The next three pages with color are $450.00 each. A custom quote will be provided for color art
totaling more than 4 journal pages. Good-quality color prints should be provided in their final size. The
publisher has the right to refuse publication of color prints deemed unacceptable. Authors may be
asked to resubmit artwork for production purposes if the digital files are of too low a resolution.

Checklist:

Several stylistic items are commonly overlooked by authors, thus entailing wasted time and expense
at the processing and publication stages. Authors may find it helpful to refer to the following checklist
before transmitting manuscripts to our office: 1) grant information, if appropriate; 2) exact affiliation of
each author given; 3) abstract included (200 words maximum); 4) all nonstandard abbreviations
defined in text; 5) exact location (city and state or country) supplied for sources of special chemicals or
preparations; 6) all references listed in order of appearance and typed double-spaced.

Please include 3-5 "key words" after the abstract, including words such as 'experimental’, ‘clinical’, and
‘epidemiological’ to aid in searches. Please consult our guidance on keywords here.

Proofs and Reprints:

Page proofs are sent to the designated author using Taylor & Francis’ Central Article Tracking System
(CATS). They must be carefully checked and returned within 48 hours of receipt. Reprints of individual
articles are available for order at the time authors review page proofs. A discount on reprints is
available to authors who order before print publication. Authors for whom we receive a valid e-malil
address will be provided an opportunity to purchase reprints of individual articles, or copies of the
complete print issue. These authors will also be given complimentary access to their final article
on Taylor & Francis Online.

NIH Policy:

In compliance with National Institute of Health (NIH) policy, Routledge Journals will deposit
manuscripts funded by the NIH to PubMed Central on behalf of authors who report such funding to
Routledge Journals staff at time of article proof review. The NIH’s Public Access Policy mandates
NIH-funded authors to submit their peer-reviewed author manuscripts to PubMed Central, at the point
of acceptance, to appear on PMC no later than 12 months after final publication.

Routledge Journals will deliver to PMC the final peer-reviewed manuscript. Routledge Journals will
also authorize the manuscript’s public access posting 12 months after final publication in print or
electronic form. Following the deposit by Routledge Journals, authors will receive further
communications from NIH with respect to the submission.
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Authors have the right to post their version of the submitted manuscript (pre-print), or their version of
the final published article (post-print) on their personal or institutional web site. Post-print web postings
are subject to an embargo of 12 months. In line with Routledge Journals author publication
agreements, authors should not post manuscripts directly to PMC or other third party sites for any
systematic external distribution by a third party (such as to a listserv or database connected to a public
access server).

Open Access:

Taylor & Francis Open Select provides authors or their research sponsors and funders with the option
of paying a publishing fee and thereby making an article fully and permanently available for free online
access — open access — immediately on publication to anyone, anywhere, at any time. This option is
made available once an article has been accepted in peer review. Full details of our Open Access

program.
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ANEXO D - Normas de Submisséo do Periédico Nutrition
INTRODUCTION

PREPARATION

Research articles and Reviews should generally not exceed 6000 words and Communications should
not exceed 2,500.

Each manuscript submitted must provide a title page, list of abbreviations, abstract page, introduction,
methods and materials, results, discussion, list of references, and appropriate presentation of data in
tables and figures. In some cases, the results and discussion sections can be combined (e.g.,
communications).

Text must be in 12-point font (Times New Roman or Arial), double-spaced, with 1-inch margins.
Consecutive line numbers must be included in the left margin, starting with the title page and ending
with the reference section. Page numbers must be included in the bottom right-hand corner of each
page. Text must be aligned to the left only and include 2 hard returns at the end of each paragraph,
heading, and subheading. Text should be clear and concise. Tables, figures and references must be
cited in sequence in the text. Past tense should be used in reference to the work on which the paper is
based, while present

tense is normally limited to existing knowledge and prevailing concepts. Previous knowledge and new
contributions should be clearly differentiated.

Subdivision - numbered sections

Divide your article into clearly defined and numbered sections. Subsections should be numbered 1.1
(then1.1.1,1.1.2, ...), 1.2, etc. (the abstract is not included in section numbering). Use this humbering
also for internal cross-referencing: do not just refer to 'the text'. Any subsection may be given a brief
heading. Each heading should appear on its own separate line.

Glossary

Please supply, as a separate list, the definitions of field-specific terms used in your article.
Abbreviations and Symbols Use only standard abbreviations (Scientific Style and Format, The CBE
Style Manual for Authors, Editors, and Publishers, 6th ed. Council of Biology, Chicago IL 1994).
Abbreviations should not be used in the title or major headings. The full term for which an abbreviation
stands for should precede its first use in the text.

Appendices

If there is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc. Formulae and equations in
appendices should be given separate numbering: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; in a subsequent appendix,
Eqg. (B.1) and so on. Similarly for tables and figures: Table A.1; Fig. A.1, etc.

* Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid
abbreviations and formulae where possible.

» Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and family name(s)

of each author and check that all names are accurately spelled. Present the authors' affiliation
addresses (where the actual work was done) below the names. Indicate all affiliations with a
lowercase

superscript letter immediately after the author's name and in front of the appropriate address.
Provide the full postal address of each affiliation, including the country name and, if available, the
e-mail address of each author.

» Corresponding author. Is responsible for ensuring that all research protocols were approved
and for ethical execution of the research. Will handle correspondence at all stages of refereeing and
publication, also post-publication. Ensure that the e-mail address is given and that contact
details are kept up to date. The requirements for the corresponding author are detailed in
the Author Submission Checklist which must be completed for manuscript submission.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article was
done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent address') may be indicated as
a footnote to that author's name. The address at which the author actually did the work must be
retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

A concise and factual abstract is required. The abstract (limited to 250 words) should state briefly the
purpose of the research, the principal results and major conclusions. An abstract is often presented
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separately from the article, so it must be able to stand alone. For this reason, References should be
avoided, but if essential, then cite the author(s) and year(s). Also, non-standard or uncommon
abbreviations should be avoided, but if essential they must be defined at their first mention in the
abstract itself.

Immediately after the abstract, provide a maximum of 6 keywords, using American spelling and
avoiding general and plural terms and multiple concepts (avoid, for example, 'and’, 'of'). Be sparing
with abbreviations: only abbreviations firmly established in the field may be eligible. These keywords
will be used for indexing purposes.

All studies that include experimental diets must provide a table that lists the ingredients and enough
detail for the nutrient content of those diets. Reference to established diets (such as AIN 93G) is
appropriate when the major ingredients are listed and the premix levels are provided (actual details of
each vitamin and mineral source listed is not necessary in this case). Diets that are developed with
different lipid sources should provide a fatty acid compositional analysis of the lipids.

In addition, studies that test a botanical or phytochemical ingredient should provide enough chemical
compositional analysis as well as the amount of the active compounds

Tests of statistical analysis must be fully described. Statements about statistical significance of results
must be accompanied by indications of the level of significance. This information must be included
where numerical and graphic presentation of data is made in the manuscript in footnotes to tables
and in the captions of figures rather than in the text only. Also in the statistical methods section of the
manuscript, indicate how the data are presented. For example, means - standard deviation must be
shown. Always take special care to present only the significant figures for a measurement and
appropriate sample size relevant to a power analysis Acknowledgements Collate acknowledgements
in a separate section at the end of the article before the references and do

not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the title or otherwise. List here those
individuals who provided help during the research (e.g., providing language help, writing assistance or
proof reading the article, etc.).

* Must be numbered consecutively with Arabic numerals.

« Start each table on its own page.

» Use minimal horizontal lines and no vertical lines.

* Must have a description so that reader can understand the table without referring to the text.

» Must have an explanation of the values and statistics used for analysis of the data and properly
referenced.

» Tables must be in an editable (word) file.

* All studies that include experimental diets must provide a table that lists the ingredients and enough
detail for the nutrient content of those diets. Reference to established diets (such as AIN 93G) is
appropriate when the major ingredients are listed and the premix levels are provided (actual details of
each vitamin and mineral source listed is not necessary in this case). Diets that are developed with
different lipid sources should provide a fatty acid compositional analysis of the lipids.

In addition, studies that test a botanical or phytochemical ingredient should provide enough chemical
compositional analysis as well as the amount of the active compounds.

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice
versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and personal
communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in the text. If these
references are included in the reference list they should follow the standard reference style of the
journal and should include a substitution of the publication date with either 'Unpublished results' or
'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item has been accepted
for publication.

Reference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online links to the
sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and indexing services, such as
Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data provided in the references are correct.
Please note that incorrect surnames, journal/book titles, publication year and pagination may prevent
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link creation. When copying references, please be careful as they may already contain errors. Use of
the DOI is encouraged. A DOI can be used to cite and link to electronic articles where an article is in-
press and full citation details are not yet known, but the article is available online. A DOI is guaranteed
never to change, so you can use it as a permanent link to any electronic article. An example of a
citation using DOI

for an article not yet in an issue is:

VanDecar J.C., Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic continuation of
the Lesser Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal
of Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/2001JB000884.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last accessed.
Any further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a source publication, etc.),
should also be given. Web references can be listed separately (e.g., after the reference list) under a
different heading if desired, or can be included in the reference list.

Data references

This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript by citing them
in your text and including a data reference in your Reference List. Data references should include the
following elements: author name(s), dataset title, data repository, version (where available), year,
and global persistent identifier. Add [dataset] immediately before the reference so we can properly
identify it as a data reference. The [dataset] identifier will not appear in your published article.
Reference management software

Most Elsevier journals have their reference template available in many of the most popular reference
management software products. These include all products that support Citation Style Language
styles, such as Mendeley and Zotero, as well as EndNote. Using the word processor plug-ins from
these products, authors only need to select the appropriate journal template when preparing their
article, after which citations and bibliographies will be automatically formatted in the journal's style.

If no template is yet available for this journal, please follow the format of the sample references and
citations as shown in this Guide.

Users of Mendeley Desktop can easily install the reference style for this journal by clicking the
following link:

http://open.mendeley.com/use-citation-style/nutrition-research

When preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the Mendeley plugins
for Microsoft Word or LibreOffice.

Reference style

Text: Indicate references by number(s) in square brackets in line with the text. The actual authors can
be referred to, but the reference number(s) must always be given.

List: Number the references (numbers in square brackets) in the list in the order in which they appear
in the text.

Examples:

Reference to a journal publication:

[1] Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. 3 Sci Commun
2010;163:51-9.

Reference to a book:

[2] Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.

Reference to a chapter in an edited book:

[3] Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jones BS, Smith
Rz, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-Publishing Inc; 2009, p. 281-304.
Reference to a website:

[4] Cancer Research UK. Cancer statistics reports for the UK, http://www.cancerresearchuk.org/
aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/; 2003 [accessed 13 March 2003].

Reference to a dataset:[dataset]

[5] Oguro M, Imahiro S, Saito S, Nakashizuka T. Mortality data for Japanese oak wilt disease and
surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015. https://doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1.
Note shortened form for last page number. e.g., 51-9, and that for more than 6 authors the first 6
should be listed followed by 'et al." For further details you are referred to 'Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to Biomedical Journals' (J Am Med Assoc 1997;277:927-34) (see also
Samples of Formatted References).
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Journal abbreviations source Journal names should be abbreviated according to the List of Title Word
Abbreviations.

» A downloadable checklist is available here.

* The checklist must be completed and signed by the Corresponding Author and uploaded as a
"supporting file" during the submission process.

Document File

* Title page - page 1

Title - single, declarative statement, stating the major finding of the work.

First name, Middle initial, and Last name of each author (no titles such as MD or PhD).

The affiliations of each author noted with superscripts.

Complete contact information for corresponding author.

Running heads, word counts, and any other information other than that stated above should not be
included.

* Abbreviations page - page 2

Must include 1 abbreviation with meaning per line.

Abbreviations should be listed first followed by a semicolon and then the meaning.

Abbreviations must be spelled out when used in the text for the first time.

* Abstract page - page 3

A single, double-spaced paragraph (250 word limit) that includes the hypothesis for the study,
experimental design, use of the model for the study, major results, and conclusion.

Do not include subheadings in this section.

It must follow the same format as the rest of the text (alignment, spacing, line numbering, etc.).

» List of at least 5 keywords/phrases taken from the medical subject headings of the Index Medicus
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/) below the abstract. The model used in the study must be included in
the keywords.

* Manuscript text

» Manuscript has been 'spell-checked' and ‘grammar-checked'

* Main headings and subheadings must be numbered with Arabic numerals.

» Text must start on a new page and include the following main headings:

Introduction - must state the hypothesis for the research and the supporting objectives to test the
hypothesis. Must also state how this study advances human nutrition.

Methods and materials - must explain the experimental design, control and treated groups; details of
ingredient composition of diets should be presented in a table; all procedures and techniques must be
explained and referenced; method of euthanasia for experimental animals must be stated; statistical
analyses section must be complete with information on data presentation; must contain statistical tests
and appropriate references; and must include an institutional statement of protocol approval for animal
or human subjects (human consent is required).

Results - must thoroughly describe the data presented in tables and figures.

Discussion- should contain a specific description of the literature findings relevant to the results of the
current investigation but not go beyond the data presented in the results. The limitations of the study
should be included in this section.

Acknowledgment (note spelling).

* Technical or editorial assistance must be acknowledged.

* Financial (grants or gifts) and other support as deemed as appropriate for the study must be
indicated.

Do not include author contributions or individual titles (i.e., Dr., PhD, etc...) in this section. If there is a
conflict of interest, that must be stated in this section.

* References

Number consecutively in the order in which they are first mentioned in the text.

In-text citations and reference list numbers must be enclosed within brackets, e.g., [1,2].

The author should make certain that there is a strict one-to- one correspondence between references
cited in the text and those in the reference list.

» Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources (including the Web)
* Color figures are clearly marked as being intended for color reproduction on the Web (free of charge)
and in print, or to be reproduced in color on the Web (free of charge) and in black-and-white in print

« If only color on the Web is required, black-and-white versions of the figures are also supplied for
printing purposes.

For any further information please visit our customer support site at http://support.elsevier.com.
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ANEXO E - Normas de Submisséo do Periédico Nutrition Research

Research articles and Reviews should generally not exceed 6000 words and Communications should
not exceed 2,500.

Each manuscript submitted must provide a title page, list of abbreviations, abstract page, introduction,
methods and materials, results, discussion, list of references, and appropriate presentation of data in
tables and figures. In some cases, the results and discussion sections can be combined (e.g.,
communications).

Text must be in 12-point font (Times New Roman or Arial), double-spaced, with 1-inch margins.
Consecutive line numbers must be included in the left margin, starting with the title page and ending
with the reference section. Page numbers must be included in the bottom right-hand corner of each
page. Text must be aligned to the left only and include 2 hard returns at the end of each paragraph,
heading, and subheading.

Text should be clear and concise. Tables, figures and references must be cited in sequence in the
text. Past tense should be used in reference to the work on which the paper is based, while present
tense is normally limited to existing knowledge and prevailing concepts. Previous knowledge and new
contributions should be clearly differentiated.

Peer review

This journal operates a single blind review process. All contributions will be initially assessed by the
editor for suitability for the journal. Papers deemed suitable are then typically sent to a minimum of two
independent expert reviewers to assess the scientific quality of the paper. The Editor is responsible for
the final decision regarding acceptance or rejection of articles. The Editor's decision is final. More
information on types of peer review.

Use of word processing software

It is important that the file be saved in the native format of the word processor used. The text should
be in single-column format. Keep the layout of the text as simple as possible. Most formatting codes
will be removed and replaced on processing the article. In particular, do not use the word processor's
options to justify text or to hyphenate words. However, do use bold face, italics, subscripts,
superscripts etc. When preparing tables, if you are using a table grid, use only one grid for each
individual table and not a grid for each row. If no grid is used, use tabs, not spaces, to align columns.
The electronic text should be prepared in a way very similar to that of conventional manuscripts (see
also the Guide to Publishing with Elsevier). Note that source files of figures, tables and text graphics
will be required whether or not you embed your figures in the text. See also the section on Electronic
artwork.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and 'grammar-check’
functions of your word processor.

Embedded math

If you are submitting an article prepared with Microsoft Word containing embedded math equations
then please read this related support information
(http://support.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/302/). Displayed formulae should be numbered
consecutively throughout the manuscript as (1), (2), etc. against the right-hand margin of the page. In
cases where the derivation of formulae has been abbreviated, it is of great help to the referees if the
full derivation can be presented on a separate sheet not to be published.

Article structure

Subdivision - numbered sections
Divide your article into clearly defined and numbered sections. Subsections should be numbered 1.1


http://www.elsevier.com/reviewers/what-is-peer-review
http://www.elsevier.com/reviewers/what-is-peer-review
http://www.elsevier.com/guidepublication
http://support.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/302/
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(then1.1.1,1.1.2, ...), 1.2, etc. (the abstract is not included in section numbering). Use this numbering
also for internal cross-referencing: do not just refer to 'the text'. Any subsection may be given a brief
heading. Each heading should appear on its own separate line.

Glossary
Please supply, as a separate list, the definitions of field-specific terms used in your article.

Abbreviations and Symbols

Use only standard abbreviations (Scientific Style and Format, The CBE Style Manual for Authors,
Editors, and Publishers, 6th ed. Council of Biology, Chicago IL 1994). Abbreviations should not be
used in the title or major headings. The full term for which an abbreviation stands for should precede
its first use in the text.

Appendices

If there is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc. Formulae and equations in
appendices should be given separate numbering: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; in a subsequent appendix,
Eq. (B.1) and so on. Similarly for tables and figures: Table A.1; Fig. A.1, etc.

Essential title page information

* Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid
abbreviations and formulae where possible.

* Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and family name(s) of
each author and check that all names are accurately spelled. Present the authors' affiliation addresses
(where the actual work was done) below the names. Indicate all affiliations with a lower-case
superscript letter immediately after the author's name and in front of the appropriate address. Provide
the full postal address of each affiliation, including the country name and, if available, the e-mail
address of each author.

» Corresponding author. Is responsible for ensuring that all research protocols were approved and
for ethical execution of the research. Will handle correspondence at all stages of refereeing and
publication, also post-publication. Ensure that the e-mail address is given and that contact details
are kept up to date. The requirements for the corresponding author are detailed in the Author
Submission Checklist which must be completed for manuscript submission.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article was
done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent address’) may be indicated as a
footnote to that author's name. The address at which the author actually did the work must be retained
as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

Abstract

A concise and factual abstract is required. The abstract (limited to 250 words) should state briefly the
purpose of the research, the principal results and major conclusions. An abstract is often presented
separately from the article, so it must be able to stand alone. For this reason, References should be
avoided, but if essential, then cite the author(s) and year(s). Also, non-standard or uncommon
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