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RESUMO
Introducdo: O Instituto Nacional de Céncer determina os fatores alimentares e nutricionais
como determinantes para a causa de cancer, os alimentos atuam como fator tanto ao
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desenvolvimento, como também a protecdo contra os tumores. Objetivo: Compreender as
influéncias que os carboidratos exercem no desenvolvimento do cancer de mama, alem de
revisar 0s aspectos alimentares, descrever como os fatores nutricionais implicam na condicéo
clinica das pacientes com cancer de mama. Método: Foi realizada uma revisao de literatura, no
periodo de 2013 a 2020, em treze artigos, escritos nas linguas alemd, inglesa, portuguesa,
italiana. Resultados: Diante dos resultados foi observado que a alimentacéo, além da obesidade
e 0 consumo de carboidrato mostram um reflexo no desenvolvimento da neoplasia de mama
usando como a capitacdo de glicose para seu desenvolvimento em metastases. Conclusdo: A
identificacdo dos fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de mama é uma prioridade
continua da saude publica, onde este pode ser aumentado por dietas com alta ingestdo de agucar
adicionado, definido pelo indice glicémico ou pela carga glicémica que mede fisiologicamente
a capacidade dos alimentos de aumentar os niveis de glicose pds-prandial.

Palavras-chave: Cancer de Mama, carboidrato, agucar, marcadores de tumor, glicose.

ABSTRACT

Introduction: The National Cancer Institute determines dietary and nutritional factors as the
cause of cancer, foods have a factor in both development and protection against tumors.
Obijective: To understand the influences that carbohydrates have on the development of breast
cancer, in addition to reviewing dietary aspects, describing how nutritional factors imply the
clinical condition of patients with breast cancer. Method: A literature review was carried out,
from 2013 to 2020, in thirteen articles, written in German, English, Portuguese, Italian. Results:
In view of the results, it was observed that food, in addition to obesity and carbohydrate
consumption, reflect on the development of breast cancer using glucose as a capitation for its
development in metastases. Conclusion: The identification of risk factors for the development
of breast cancer is a continuous public health priority, where this can be increased by diets with
a high intake of added sugar, defined by the glycemic index or the glycemic load that
physiologically measures capacity of foods to increase postprandial glucose levels.

Keywords: Breast Cancer, carbohydrate, sugar, tumor markers, glucose.

1 INTRODUCAO

De acordo com dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), estima- se para 2022, a
incidéncia de 66.280 casos novos de cancer de mama no Brasil, 0 que representa uma taxa
ajustada de incidéncia de 43,74 casos por 100 mil mulheres (INCA, 2019). Além disso, no
Mundo, o cancer de mama é o mais incidentes nas mulheres (GLOBOCAN, 2020). Atualmente
o cancer é um dos problemas mais complexos que o Sistema Unico de Saude (SUS) enfrenta,
devido a sua magnitude epidemioldgica, social e econdmica, se tornando uma enfermidade
grave na carga global de doencas em todo o mundo (GAROFOLO et al., 2013). Na mortalidade
proporcional por cancer em mulheres, entre 2016 a 2020, os Obitos por cancer de mama estéo
em primeiro lugar no Brasil, representando 16,3%. Esse padrdo é seguido para as demais

regides brasileiras, com excecdo da regido Norte, onde o cancer de mama ocupa 0 segundo
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lugar de 6bitos com 13,6%, perdendo para o cancer de colo de Utero que esta em primeiro lugar
(INCA, 2022).

Os fatores alimentares e nutricionais séo classificados como a segunda causa de cancer
que pode ser prevenida, devido os alimentos possuirem um fator ao desenvolvimento ou
protecdo contra os tumores (PEREIRA et al., 2015). Um notavel interesse crescente tem sido
observado na literatura cientifica sobre o metabolismo de carboidratos do tecido tumoral
(HYPPOLITO et al., 2019). Em contraste com os tecidos normais, que podem metabolizar
glicose, acidos graxos e corpos cetdnicos, muitos tumores dependem fortemente da glicose para
suas demandas metabolicas e a fermentam para a nutricdo com suprimento suficiente de
oxigénio. Entretanto, os carboidratos constituem uma parte importante da nossa alimentagéo e
nossa dieta, visto que, e a melhor fonte de energia através dos agucares, que entram em nossas
vias metabolicas (MILES; WILLIAMS, 2008; FADAKA et al., 2017).

O glicogénio é armazenado no figado e nos musculos e existe uma degradacdo do
glicogénio em glicose, chamado de glicogendlise. A glicose é a molécula central na degradacao
e sintese de carboidratos, na qual as principais vias do metabolismo dos carboidratos estdo
ligadas as conversdes de glicose, sendo esta molécula o principal agucar o sangue, sobretudo,
0 maior combustivel energético do corpo (FADAKA et al., 2017).

O cancer de mama ¢ considerado uma neoplasia multifatorial, com fatores de riscos que
incluem a genética individual, fatores hormonais e ambientais. Estima-se que 30% dos
carcinomas estdo relacionados a razfes alimentares, a exemplo da ingestdo aumentada de
aditivos quimicos, dietas ricas em gorduras saturadas, carboidratos refinados e baixos consumo
de frutas e vegetais (KEY et al., 2002).

A relagdo da alimentacdo que rodeia o cancer de mama e os possiveis fatores causadores
e propagadores desse tipo de neoplasia sdo amplamente reconhecidos pela literatura, pois a
alimentacdo surge como um importante instrumento na prevencdo desta fisiopatologia
(GAROFOLO et al., 2013), sendo que, uma dieta demasiada em carboidratos refinados e
lipideos podem levar a Sindrome Metabdlica que esta relacionada ao aumento dos riscos do
cancer de mama em mulheres menopausicas segundo Nahas et al (2012).

Portanto, se torna cada vez mais evidente que oncogenes e supressores de tumores
regulam o metabolismo energético alterado, uma vez que, oncogénicas culminam na regulacéo
positiva de transportadores de glicose como (GLUT 1, GLUT 3), fazendo assim aumentar o
consumo de glicose pelas células cancerigenas, e por sua vez, aumenta a taxa de metabolismo
da glicose (LEAL, 2020).
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Algumas pesquisas tém investigado a relacdo entre a ingestdo de carboidratos totais ou
tipos especificos de carboidratos como agucares totais ou especificos com o cancer de mama,
porém ainda ndo elucidado completamente (KNEK et al., 1990; SIERI et al., 2002;
SCHLESINGER et al., 2017). Certas analises tém investigado a associacdo entre dietas com
alto indice de glicémico e a glicemia carga cénica, marcadores de qualidade carboidratos, € 0
risco da neoplasia de mama (BARCLAY et al., 2008; MULLIE et al., 2016). Alguns achados
em estudos tém indicado que o cancer de mama tem sofrido um aumento com o alto indice
glicémico, pois tanto o fator neoplasico tem se mostrado expressivo, como também a glicemia
de tais pacientes (BARCLAY et al., 2008; CHOI et al., 2012; DONG et al., 2011).

Desta forma, o objetivo do estudo foi compreender as influéncias que os carboidratos
exercem no desenvolvimento do cancer de mama, além de revisar os aspectos alimentares
descrever como fatores nutricionais implicam na condicdo clinica das pacientes com cancer de

mama.

2 METODO
2.1 MODELO DE ESTUDO
Este estudo foi realizado por meio de uma revisdo de literatura, feito de acordo com o

protocolo de Prisma.

2.2 OBTENCOES DA AMOSTRA

A coleta de dados foi realizada por meio de pesquisas bibliograficas, com publicacdes
do periodo que corresponde entre os anos 2013 e 2020, coletando artigos nacionais e
estrangeiros, além de revisdes, sites institucionais ligados a pesquisas direcionadas ao cancer
de mama, monografias, e livros, além do Ministério da Saude e Conselho Federal de Farmacia.

Os sites de bancos de dados que foram utilizados: diretério Google Académico; Elsevier
Sciences (Science direct); Scientific Eletronic Libray (SCIELO); Nutrition and Metabolism
(DianetPlus); US NationalLibaryof Medicine (NCBI); Instituto Nacional de Saude (INS);US
National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed); sites do Ministério da
Saude e do Instituto Nacional de Cancer (INCA); International Agency for Research on Cancer
World Health Organization (GLOBOCAN).

Essas fontes foram coletadas a partir de 2013, utilizando os seguintes descritores:
carboidratos no desenvolvimento do cancer; fatores alimentares na influéncia de neoplasias;

glicose como fonte de energia para cancer de mama; cancer de mama e dieta alimentar.
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2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Para execugdo desse trabalho foram utilizados artigos indexados em revistas cientificas
indexadas e sites oficiais do Ministério da Saude, Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
abordando assuntos de doencas neoplasicas, com tumores primarios usando a glicose como
influéncia em carcinogénese no cancer de mama em mulheres que estejam acima de 18 anos de
idade, apds o inicio do processo fértil, consequentemente, confirmadas positivamente com
elevacdo do marcador tumoral CA15.3, e o teste molecular onde mostra a super expressao
genica do receptor HER?2, de estrogeno. As datas de publicacédo dessa coleta serdo a partir de
2013 & 2020.

Em relacdo aos critérios de exclusdo foram descartados: dados de sites ndo oficiais, e
artigos publicados em revista ndo indexada com outros tipos de cancer, cancer de mama em
homens, cancer de mama em mulheres que optaram previamente pela cirurgia, ou retirada das

mamas, artigos publicados em revistas ndo indexadas e artigos anteriores ao ano de 2013.

3 RESULTADOS

A estratégia de busca identificou 250 artigos. Desse total, foram excluidos duplicados e
gue ndo abordavam o tema dessa pesquisa, resultando em 125 para avaliacéo do titulo e resumo.
Nesta fase, foram excluidos 112 artigos que ndo tratavam da questdo de pesquisa, deixando 13

estudos para leitura em texto completo e incluidos nesta reviséo (Figura 1).
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Quadro 1.

Quadro 1. Principais informacdes sobre os estudos incluidos na pesquisa

Autor / ano de
publicacéo Pais do estudo Titulo do estudo Obijetivo do estudo | Desfecho do estudo
OLIVEIRA et al., Brasil Avaliacéo nutricional Avaliar o perfil O carcinoma ductal
2014 de pacientes com nutricional, a invasivo foi o cancer
cancer de mama composicao de mama
atendidas no Servico corporal e as predominante. A
de Mastologia do caracteristicas inadequacédo do
Hospital das Clinicas, tumorais de 31 consumo alimentar
Belo Horizonte pacientes com mostra a necessidade
(MG), Brasil. cancer de mama de orientagdo e
atendidas pelo monitoramento
Servigo de nutricional
Mastologia do individual.
Hospital das
Clinicas da
Universidade
Federal de Minas
Gerais.
FERREIRA et al., Brasil Consumo alimentar e | Analisar o consumo | Foi verificado 75%
2016 estado nutricional de | alimentar e o estado de pessoas com
nutricional de excesso de peso. A
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mulheres em
quimioterapia

mulheres com
cancer de mama
(CM) em quimiote-
rapia (QT).

média da ingestdo de
calcio, cobre e
outros, estava abaixo
do recomendado.
Houve elevado
excesso de peso,
desequilibrio na dieta
e ingestdo de
micronutrientes que
necessitam de
melhorias.

SALES et al., 2020 Brasil Consumo de Avaliar o consumo Mulheres que séo
Alimentos de alimentos sobreviventes do
Ultraprocessados por ultraprocessados cancer de mama tem
Mulheres em mulheres um terco da sua
Sobreviventes do sobreviventes do alimentacéo
Céncer de Mama cancer de mama. composta por
ultraprocessados e ha
a redugdo no
consumo in natura,
de proteinas e fibras.
AZEVEDO; Brasil Perfil nutricional, Verificar o perfil Observou-se risco
BOSCO, 2011 dietético e qualidade nutricional, nutricional e de
de vida de pacientes | dietético e avaliar a consumo alimentar
em tratamento qualidade de vida ndo satisfatério.
quimioterapico de pacientes em Percebeu-se que o
tratamento cancer tem grande
guimioterapico. impacto na qualidade
de vida desses
pacientes.
CATTAFESTA et Brasil Consumo Alimentar | Avaliar o consumo Observou-se em
al., 2014 de Pacientes com alimentar de pacientes com cancer
Céncer de Mama pacientes com de mama, um
Acompanhados em cancer de mama consumo alimentar
Centro Especializado | acompanhados em satisfatorio apos a
em Oncologia ha centro especializado intervengdo
Grande Vitéria/ES- em Oncologia. nutricional.
Brasil.
JIANG et al., 2016 EUA A Sucrose-Enriched Investigar o Foi identificado que a
Diet Promotes impacto do agUcar ingestdo de sacarose
Tumorigenesis in da dieta no por camundongos,
Mammary Gland in | desenvolvimento do comparavel aos
Part through the 12- tumor da glandula niveis das dietas
Lipoxygenase mamaria em varios ocidentais, fez
Pathway modelos de aumentar o tumor e
camundongos, metastase, quando
juntamente com 0s comparada a uma
mecanismos que dieta de amido sem
podem estar acucar.
envolvidos.
MAKAREM et al., EUA Consumption of Investigar a Né&o se obteve

2018.

Sugars, Sugary
Foods, and Sugary
Beverages in Relation
to Adiposity- Related
Cancer Risk in the
Framingham
Offspring Cohort
(1991-2013).

associacdo entre
aclcares na dieta
(frutose e sacarose)
e alimentos e
bebidas acucarados
em relacdo a
canceres associados
a adiposidade
combinados e

associacao entre
frutose, sacarose,
consumo de
alimentos agucarados
e incidéncia
combinada de
canceres relacionados
a adiposidade ou os
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especificos do local
(mama, prostata,

canceres especificos
do local examinado.

colorretal).
SIERI et al., 2013 Italia High glycemic diet Investigar a Durante 11 anos de
and breast cancer associacdo entre seguimento, se
occurrence in the indice glicémico identificaram 879
Italian EPIC cohort (GI) dietético e casos de cancer de
carga glicémica mama (797 invasivos
(GL) e céncer de e 82 in situ). A carga
mama na se¢ao glicémica (GL)
italiana da dietética elevada foi
European associado ao risco
Prospective aumentado de cancer
Investigation on de mama, enquanto o
Cancer and indice glicémico (1G)
Nutrition (EPIC). da dieta e
carboidratos totais
ndo tiveram
influéncia.
SCHLESINGER, Alemanha Carbohydrates, Revisdo sistematica | A carga glicémicae
etal., 2017 glycemic index, e meta-analises de consumo de
glycemic load, and | dose-resposta foram | carboidratos foram
breast cancer risk: a conduzidas para associadas
systematic review investigar essas positivamente ao
and dose—response associagoes. cancer de mama entre
meta-analysis of mulheres na pds-
prospective studies menopausa com
tumores estrogénicos
negativos.
MAKAREM et al., EUA Carbohydrate Investigar a A amostra do estudo
2017. nutrition and risk of quantidade e a consistiu de 3.184
adiposity-related qualidade dos adultos da coorte
cancers: results from carboidratos em Framingham
the relagdo ao risco de Offspring. O
Framingham canceres consumo de
Offspring cohort relacionados a carboidratos no
(1991-2013) adiposidade. quintil mais alto x
mais baixo foi
associado a 41%
menor risco de
cancer de mama.
Alimentos com baixo
indice glicémico (1G)
tiveram 49% menos
risco de cancer de
mama
THOMPSON et EUA Effect of low or high | Investigar se dietas | A prote¢do do baixo

al., 2016

glycemic load diets

on experimentally

induced mammary
carcinogenesis in rats

com diferentes
cargas glicémicas
afetavam o
processo
carcinogénico
usando um modelo
pré-clinico.

indice glicémico foi
atenuada quando
duas dietas
purificadas, que
diferiam em amido
resistente e
simulavam os efeitos
glicémicos das dietas
humanas, foram
fornecidas. A
protecao foi
relacionada a

alterac6es nos

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 4, p. 13788-13803, jul./aug., 2022



Brazilian Journal of Health Review

ISSN: 2595-6825

13796

marcadores da
regulacdo do
crescimento celular.

Word Cancer
Research Fund,
2018

EUA

Diet, nutrition,
physical activity and
breast cancer.

Analisar pesquisas
globais sobre como
certos fatores de
estilo de vida
afetam o risco de
desenvolver cancer
de mama.

A maior gordura
corporal obtida ao
longo da vida adulta
(registrada pelo IMC,
circunferéncia da
cintura e relacdo
cintura quadril) é
uma causa pertinente
de cancer de mama
pOs-menopausa.

COSTA, 2013

Brasil

Consumo alimentar
de pacientes com
cancer de mama

durante a
quimioterapia
adjuvante.

Avaliar o consumo
alimentar de
mulheres durante o
tratamento
quimioterapico
adjuvante para
cancer de mama.

No tratamento, o
consumo de
carboidrato, proteina
e lipideos, fibras,
Vitaminas C e D foi
maior do que
recomendado,
enquanto o consumo
de acido folico,
calcio, tocoferol,
retinol estavam
abaixo do
recomendado. Houve
a inadequacéo e
alteracdo no consumo
alimentar durante o
tratamento
quimioterapico.

4 DISCUSSAO

Diante dos resultados foi observado que a alimentacdo além da obesidade e o consumo
de carboidrato mostram um reflexo no desenvolvimento da neoplasia de mama usando como a
capitacdo de glicose para seu desenvolvimento em metastases. Identificar os fatores de risco
para o desenvolvimento do cancer de mama é uma prioridade continua da satde publica, pois
varios estudos epidemioldgicos, expdem que o risco de cancer de mama pode ser aumentado
por dietas com alta ingestéo de acucar adicionado, definido pelo indice glicémico ou pela carga
glicémica que mede fisiologicamente a capacidade dos alimentos de aumentar os niveis de
glicose pos-prandial (JIANG et al., 2016).

O consumo a longo prazo de uma dieta com alto indice glicémico (IG) resulta em niveis
cronicamente elevados de glicose no sangue e consequentemente em concentracOes elevadas
de insulina, pois, a insulina aumenta o IGF-1 bioativo, que promove o desenvolvimento do
cancer ao inibir a apoptose e estimular a proliferacdo celular. Além disso, a hiperglicemia, a
resisténcia a insulina, o diabetes, obesidade estdo ligados ao metabolismo da glicose, tem
potencial de afetar o risco de cancer (CASTRO; GUERRA-JUNIOR, 2005).
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Portanto, a obesidade tem um efeito prognostico adverso na sobrevida das mulheres com
cancer de mama, pois, 0 excesso de peso corporal parece influenciar no desenvolvimento e na
progressao do cancer de mama devido ao aumento da sintese do estrdgeno, resisténcia a insulina
e ativacdo de vias inflamatdrias. A obesidade esta associada com risco de desenvolvimento e
ruim progndstico de neoplasia mamaria, sendo que existe associacio entre indice de Massa
Corporal (IMC) elevado com o desenvolvimento e prognostico de cancer (MOTA, 2016).

O grande consumo de agUcar devido a ingestdo excessiva de alimentos e bebidas
adocados com calorias € associado ao sobrepeso e obesidade, o que pode promover cancer por
meio de mecanismos relacionados a adiposidade, incluindo resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia, aumento da biodisponibilidade de hormdnios esteroides, estresse oxidativo e
inflamagdo (MOTA, 2016). Essas mudangas metabdlicas criam um ambiente que promove a
iniciacdo, crescimento do tumor. E sua influéncia na adiposidade corporal, pela alta ingestao de
acucares também mostrou promover de forma independente a ativacdo crénica da via de
sinalizagdo da insulina, bem como a elevagdo dos marcadores de estresse oxidativo e
inflamacéo, que coletivamente aumentam o risco de cancer (KLEMENT; KAMMERER, 2011;
MOTA, 2016).

Em achados na literatura e de acordo com Instituto Americano de Pesquisa do Cancer
(AICR) mostram relagdo existente sobre agticares dietéticos e cancer. E derivada de estudos de
caso controle e sugere que acgucares, alimentos acucarados e bebidas acucaradas podem estar
ligados a um risco mais elevado de certos tipos de cancer (INCA, 2020).

As ligacgdes entre a acdo da insulina e atores do ciclo celular foi recentemente traduzido
a luz pela publicacdo de uma meta-anélise de oito estudos na qual revisou a associagdo de
variantes genes em todo genoma produzido em populacGes de diabetes tipo 2. Em estudo, a
analise mostra que entre locais de suscetibilidade associados ao diabetes do tipo 2 sdo
encontradas células que afetam a fungdo da célula e consequentemente a a¢éo insulina, como
esperado, porém, também varios genes envolvidos na proliferacdo celular (BURNOL;
MORZYGLOD; POPINEAU VOIGHT, 2013). Assim, altos indices glicémicos (IG), e cargas
glicémicas (GL) da dieta tem sido associado a neoplasia de mama em alguns achados de caso
controle. O elevado (IG) da alimentacéo foi associado com aumento de risco de cAncer de mama
na pos-menopausa mulheres do Canadion National Breast Screening Study (KOPANS; FEIG,
1993).

Em estudos pré-clinicos com ratos mostram que os padrdes dietéticos humanos de baixa
ou alta carga glicémica afetam diferencialmente a resposta carcinogénica em um modelo de

roedor ndo diabético para cancer de mama. O método utilizado da pesquisa foi 0 uso de dietas
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humanas, formuladas para diferir 2 vezes na carga glicémica, foram avaliadas no modelo de
carcinogénese mamaria induzida por 1-metil-nitrosoureia (37,5 mg / kg). A incidéncia de
cancer (23,3 versus 50,0%, p = 0,032), multiplicidade, (0,40 versus 1,03, p = 0,030) e carga,
(0,62 versus 1,19 g / rato, p = 0,037) foram reduzidas nas dietas de baixa versus alta carga
glicémica, respectivamente, entretanto, o efeito protetor de baixo indice glicémico foi atenuado
quando duas dietas purificadas que diferiam em amido resistente e simulavam os efeitos
glicémicos das dietas humanas foram fornecidas. A protecdo foi associada a alteraces nos
marcadores da regulacdo do crescimento celular (THOMPSON et al., 2016).

O metabolismo tumoral inicialmente foi descrito por Otto Warburg em 1920, onde
afirma que as células cancerosas utilizam o metabolismo da glicose de forma diferente das
células normais por meio da glicolise aerdbica, surgindo alvos farmacoldgicos direcionados a
esse metabolismo. Entretanto, ainda ndo estd claro como o metabolismo tumoral funciona
(MARTINEZ-OUTSCHOORN; SOTGIA; LISANTI, 2014, MILES; WILLIAMS, 2008;
WARBURG, 1956).

Esta observagédo de Miles e Williams (2008) de que os canceres exibem uma alta taxa
de uso de glicose foi validada em muitos tumores humanos com a tomografia por emissdo de
positrons de fluorodeoxiglicose, que usa um analogo de glicose radioativa para a captacdo de
glicose em tumores e tecido normal adjacente. Muitos estudos tém demonstrado que a grande
maioria das células tumorais tem a capacidade de produzir energia por meio da oxidacdo da
glicose. Entretanto, limitar a producdo de ATP glicolitico pela inibicdo da atividade da piruvato
quinase falha em prevenir a tumorigénese. Apesar de suas altas taxas glicoliticas, a maioria das
células cancerosas gera a maior parte do ATP por meio da funcdo mitocondrial, com a provéavel
excecdo de canceres que apresentam mutacbes em enzimas envolvidas na respiracao
mitocondrial (DEBERARDINIS; CHANDEL et al., 2016).

Portanto, a glicélise foi um alvo atraente inicial para a terapia das neoplasias e tumores,
dada a observacao clinica de que muitos tumores exibem um aumento significativo na captacao
de glicose em comparacdo com o tecido normal adjacente (DEBERARDINIS; CHANDEL et
al., 2016).

5 CONCLUSAO

Esta revisdo mostrou como o0s aspectos alimentares influenciam na resisténcia da
sobrevivéncia do cancer e culmina para seu desenvolvimento, uma vez que as pesquisas
analisaram os efeitos dos carboidratos na alimentacdo, consequentemente seu impacto no

cancer de mama, no qual foi relatado um alto nivel de carboidratos culminado com o aumento
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do indice glicémico e resisténcia a insulina e a obesidade refletem na sobrevida de pacientes

com cancer de mama, e seus riscos para salde do paciente.
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