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RESUMO

O céncer de bexiga representa um desafio em saude global e apresenta a segunda maior mortalidade entre os canceres
uroldgicos, possui determinantes ambientais e de estilo de vida associados a sua ocorréncia. Diante disso, este estudo
visa investigar a associacdo entre padrdes alimentares saudaveis e cdncer de bexiga. Utilizou-se uma revisdo integrativa
através de pesquisa nas bases de dados Pubmed, Medline, Embase e Scopus. Vinte e trés estudos observacionais
evidenciaram que hd resultados mistos sobre a relacio entre a dieta mediterranea e o risco de cancer de bexiga. Alguns
encontraram associagdo inversa com frutas, vegetais, carotenoides e vitaminas, enquanto outros ndo observaram
associagdo significativa. Estudos caso-controle associaram o consumo de frutas citricas a um risco reduzido, além de
carotenoides e vitaminas C e E, potencialmente diminuindo a probabilidade de desenvolver a doenga. Esses achados
sdo significativos e apontam para a necessidade de mais estudos sobre dietas mediterrinea e rica em antioxidantes no
contexto analisado. O estudo sugere que a associa¢do entre padrdes dietéticos saudaveis e cancer de bexiga é complexa
e ainda carece de evidéncias robustas e recomenda mais estudos sobre a relagdo entre padroes dietéticos saudaveis e
cancer de bexiga, explorando outros aspectos da histéria natural dessa doenca e a integracdo de diferentes areas como
metaboldmica, genética, epidemiologia e nutrigéo.
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ABSTRACT

Bladder cancer represents a global health challenge and has the second highest mortality among urological cancers, has
environmental and lifestyle determinants associated with its occurrence. Therefore, this study aims to investigate the
association between healthy eating patterns and bladder cancer. An integrative review was used through the Pubmed, Medline,
Embase, and Scopus databases. Twenty-three observational studies have shown mixed results on the relationship between
the Mediterranean diet and bladder cancer risk. Some found an inverse association with fruits, vegetables, carotenoids, and
vitamins, while others did not observe a significant association. Case-control studies have associated the consumption of citrus
fruits with a reduced risk, in addition to carotenoids and vitamins C and E, potentially decreasing the likelihood of developing
the disease. These findings are significant and point to the need for further studies on Mediterranean and antioxidant-rich
diets in that context. The study suggests that the association between healthy dietary patterns and bladder cancer is complex
and still lacks robust evidence and recommends further studies on the relationship between healthy dietary patterns and
bladder cancer, exploring other aspects of the natural history of that disease and the integration of different areas such as
metabolomics, genetics, epidemiology, and nutrition.
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INTRODUCAO

O céncer de bexiga (CB) tem a segunda maior
taxa de mortalidade entre os cinceres urolégicos. No
mundo, ¢ a décima neoplasia maligna mais comum
e a nona mais letal. O carcinoma urotelial é respon-
savel por cerca de 90% de todos os casos de CB. Seu
principal fator de risco é o tabagismo, que contribui
com até 50% dos novos casos em homens e 20% em
mulheres, pois é uma rica fonte de espécies reativas
de oxigénio (ROS) que podem induzir desequilibrio
oxidativo e uma variedade de danos ao DNA. Outros
fatores de risco estdo relacionados ao diabetes melli-
tus, obesidade, nuliparidade, exposi¢do ocupacional,
estilo de vida como sedentarismo e dieta (Lin et al.,
2019; Mo et al., 2021).

O estresse oxidativo é definido como um estado de
desequilibrio entre a produgao de ROS e a capacidade
antioxidante que causa dano oxidativo as biomolé-
culas, levando a lesdo celular e, finalmente, & morte.
Essa condigdo medeia o desenvolvimento e a progres-
sdo de varias doengas cancerigenas, incluindo o CB,
por meio do aumento de marcadores de peroxidagao
lipidica e oxida¢ao de proteinas e dcidos nucléicos e
diminuicdo da atividade de enzimas antioxidantes,
como superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT),
glutationa (GSH) e paraoxonase (Demir, 2022;
Galiniak et al., 2023; Islam; Bacchetti; Ferretti, 2019).

Estudos epidemioldgicos tém sugerido um efeito
protetor de vegetais e frutas no cancer do trato uri-
ndrio. A dieta mediterrdnea é rica em frutas, vegetais,
graos integrais e gorduras saudaveis e é proposta
como um padrio alimentar que seria capaz de reduzir
o risco de CB. No entanto, a associacdo entre adesdao
a dieta mediterranea e reducio do risco de CB é con-
troversa (Schulpen; Van den Brandt, 2019).

A dieta cetogénica ¢ rica em gordura e pobre em
carboidratos. Ela é proposta como uma potencial
terapia de suporte para pacientes com cancer apesar
de ndo ser considerada uma dieta saudavel. Embora
sua influéncia a longo prazo nas taxas de sobrevida
apresente poucas evidéncias, sabe-se que uma conti-
nuagao mais prolongada da dieta cetogénica é capaz
de melhorar o progndstico de pacientes com cancer
avancado (Egashira et al., 2023).

As dietas ricas em antioxidantes sdo focadas em
alimentos que combatem o estresse oxidativo, como
vitaminas e micronutrientes. Essas dietas tém sido
amplamente estudadas quanto ao risco de CB devido
aos possiveis efeitos protetores da vitamina E, caro-
tenoides, vitamina D, tiamina e niacina (Brinkman
et al., 2010). Em pacientes com tumores de bexiga,
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os oxidantes, malondialdeido (MDA), 6xido nitrico
(NO) e prolidase, ocorrem em maior intensidade do
que os antioxidantes, SOD, GSH e glutationa peroxi-
dase (GPX), em comparagdo com pessoas saudaveis,
e, por esse motivo, supde-se que os antioxidantes
possam proporcionar beneficios na prevengao e tra-
tamento do CB (Wigner et al., 2021).

A adogdo de dietas de alta qualidade pode modi-
ficar a historia natural do CB, mas isso é controverso
(Kang et al., 2024). Isso posto, faz-se necessaria a
revisao periddica das publicagdes sobre o tema, para
reorientar os esfor¢os preventivos e terapéuticos
e promover um estilo de vida mais saudavel capaz
de redirecionar o progndstico. Assim, o objetivo
desta pesquisa é estabelecer uma associagao entre
padrao alimentar saudavel e CB por meio de estudos
observacionais.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo sobre a associagdo de
dietas mediterraneas e ricas em antioxidantes com
CB através de uma busca sistemdtica de artigos,
seguida de filtragem, triagem, sele¢do e extragao de
informagoes que resultaram em tabula¢do, compara-
¢do e analise qualitativa dos artigos originais.

Estudos observacionais com desenhos do tipo
coorte e caso-controle foram incluidos. Excluiram-se
estudos envolvendo embrides, criangas, adolescentes,
nao humanos e de biologia celular in vitro ou sem
relevancia sobre o tipo de dieta, que ndo abordassem
aspectos relacionados ao diagnostico, tratamento ou
progndstico, que nao fornecessem dados suficientes,
claros e evidentes para andlises qualitativas, ou que
ndo tivessem desenho observacional.

As bases de dados consultadas foram PubMed,
Medline, Scopus e Embase para encontrar estudos
relevantes. As equagdes booleanas foram realiza-
das com termos Medical Subject Headings (MeSH)
da Biblioteca Virtual em Saude e incluiram 'cén-
cer de bexiga', 'neoplasias de bexiga ndo invasivas
musculares', 'neoplasias de bexiga urinaria’, 'dieta
mediterranea’ e 'antioxidantes'.

Os resultados da busca sistematica de artigos
foram exportados em pubmed, .ris, .csv ou .txt para
o aplicativo Rayyan (https://new.rayyan.ai/), por
meio do qual os artigos duplicados foram excluidos
e classificados de acordo com a relevincia. Os arti-
gos selecionados foram triados por meio da leitura de
titulos e resumos, filtrando os artigos que associavam
padrdo alimentar com CB para a leitura critica dos
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textos completos. Na etapa de leitura completa dos
artigos, outros estudos foram identificados e inclui-
dos como outras fontes.

Foi criado um formulario para coletar dados
importantes como titulo e caracteristicas do estudo,
tipo de dieta, principais resultados e conclusoes rela-
cionadas ao padrdo alimentar e histéria natural do
CB. A analise qualitativa consistiu em identificar
alimentos com beneficio (reducido do risco, da inci-
déncia ou mortalidade por cancer de bexiga) e sem
beneficio. A Escala de Newcastle-Ottawa foi utili-
zada para garantir a qualidade dos estudos avaliados.
Esta pesquisa foi pré-registrada no Open Science
Framework (OSF). O projeto associado esta dispo-
nivel através do DOI: https://doi.org/10.17605/OSF.
I0/SDGY?2.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Vinte e trés artigos originais foram seleciona-
dos. Dois artigos foram detectados apos a leitura dos
textos completos. Durante a leitura dos titulos, resu-
mos e textos, foram aplicados filtros com base nos
critérios de inclusao e exclusdo (Figura 1). A escala
de Newcastle-Ottawa foi aplicada a todos os artigos
selecionados. Os estudos de coorte e caso-controle
foram classificados como de qualidade moderada a
alta. Isso significa que eles usaram critérios rigidos
para sele¢do, comparabilidade ou resultado.

COSTA ET AL.

Com base nos artigos selecionados (Quadro 1),
enquanto a dieta ocidental esteve associada ao maior
risco de CB devido ao consumo de dlcool, café, doces,
aves, ovos e gordura saturada (Hajjar et al., 2023;
Momas et al., 1994; Riboli ef al., 1991), a mudanca de
estilo de vida apresentou achados controversos sobre
a incidéncia desse cancer. Um importante exem-
plo disso é a dieta com suplementagao de vitamina
C, retinol, vitamina E e multivitaminicos que apre-
sentaram resultados contraditérios oscilando entre
a auséncia de beneficios a reducdo do risco de CB
(Bruemmer et al., 1996; Jacobs et al., 2002; Shibata
etal., 1992.

Vegetais cruciferos e a dieta mediterrdnea estdo
associados a redugdo do risco de CB, possivelmente
devido ao sulforafano (Buckland et al., 2014; Michaud
et al., 1999; XIE et al., 2021). Por outro lado, hé evi-
déncias de que ndo haja associagao entre esse cancer e
varios nutrientes ou alimentos, incluindo p-caroteno,
ingestdo de tomate, licopeno ou frutas (Kellen et al.,
2006; Michaud et al., 2002; Xu et al., 2021; Zeegers;
Goldbohm; Van den Brandt, 2001), revelando cons-
tantes contradi¢cdes que ora colocam que uma dieta
rica em frutas e hortalicas esteja associada a um risco
reduzido de CB (Kang et al., 2024; Park et al., 2013),
ora afirmam a auséncia desse beneficio (Holick et al.,
2005; Narii et al., 2022).

Uma possivel explicagdo para os beneficios nutri-
cionais na prevengdo da oncogénese ou progressio
da doenga esta relacionada a redugdo do dano ao
DNA promovido pelos carotenoides ou a melhora da

Figura 1 - Busca sistematica de artigos sobre padrdes alimentares sauddaveis e cancer de bexiga.

| Identifica¢do de estudos por meio de bancos de dados e registros

= Eagmtrods uéaéufiugados em Outras fontes (leitura dos artigos
= ancos de¢ dados (n = . . . B
- - . — selecionados
EE 459): PubMed (n = 158); Scopus > Eeilffgs duplicados removidos @m=2) )
£ (n = 42); Medline (n = 169):
= Embase (n = 90)
Registros excluidos apés leitura
] de titulos e resumos por serem
h. revisdo ou ndo-observacionais,
Registros analisados sem resultados, fora do tema,
(n = 383) nao avaliavam humanos i
vivo (n = 352)
5
= k. Registros excluidos por outras
E causas: Sem resultados (n = 3)
. . Sem texto completo (n = 3)
Registros elegiveis (n = 31) | Nao ha padrdo alimentar ou o método
esteve no critério de exclusdo (n = 4)

Inclusio

Estudos selecionados (n = 23)

Fonte: os autores (2024).
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Quadro 1 - Resumo dos estudos selecionados de acordo com autores, ano, pais, desenho do
estudo, populag¢io e padroes dietéticos.

Primeiro Pais Populagio | Casos | Consumo de Dieta rica em Dieta
autor (ano) vegetais, antioxidantes‘ | mediterranea
frutas ou
legumes
Shibata EUA! 11.580 164 Sem beneficio | Com beneficio -
(1992)*
Michaud EUA 47.909 252 | Com beneficio | Sem beneficio -
(1999)*
Zeegers Paises 3.123 559 - Sem beneficio -
(2001)* Baixos
Michaud Finlandia 27.111 344 Sem beneficio | Sem beneficio -
(2002)"
Jacobs (2002)? EUA 991.522 1.289 - Com beneficio -
obitos
Holick (2005)* EUA 88.796 237 Sem beneficio | Sem beneficio -
Park (2013)* EUA 185.885 581 Com beneficio | Com beneficio -
Buckland Europa? 477.312 1.425 - - Com beneficio
(2014) pessoas
Shulpen Paises 120.852 1.884 - - Sem beneficio
(2019) Baixos
Xu (2021)* EUA 101.683 774 - Sem beneficio -
Narii (2022)* Japéo 80.952 401 Sem beneficio | Sem beneficio -
Kang (2024)* EUA 186.979 1.152 - - Com beneficio
(mulheres)
Sem beneficio
(homens)

Riboli (1991)® | Espanha 1.224 432 - Sem beneficio -
Momas Franca 1.013 219 | Com beneficio | Com beneficio -
(1994)°
Bruemmer EUA 810 262 | Com beneficio | Com beneficio -
(1996)°
Peluso (2000)° Italia 266 162 | Com beneficio - -
Schabath EUA 890 423 - Com beneficio -
(2004)°
Kellen (2006)* | Bélgica 585 200 | Com beneficio - -
Brinkman EUA 561 322 - Com beneficio -
(2010)°
Brinkman Bélgica 586 200 - - Com beneficio
(2011)°
Bravi (2018)® Italia 1.355 690 - - Com beneficio
Edefonti Italia 1.355 690 - Com beneficio -
(2020)°
Hajjar (2023)° Ird 303 100 - - Com beneficio

Notas: “Desenho de estudo tipo coorte; "Desenho de estudo tipo caso-controle; “vitaminas A, B1 e B3, C, D E, carotenoides, licopeno,
critoxantinas ou zeaxantina; 'EUA = Estados Unidos da América; *Grécia, Espanha, Italia, Franca, Reino Unido, Noruega, Alemanha,

Paises Baixos e Suécia. Fonte: autores (2024).
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homeostase redox promovida pela dieta mediterra-
nea rica em azeite, flavonoides e outros fendlicos e
ingestao de vitamina E (Bravi et al., 2018; Brinkman
et al., 2010; Brinkman et al., 2011; Edefonti et al.,
2020; Hajjar et al., 2023; Kellen et al., 2006; Peluso et
al., 2000; Schabath et al., 2004).

As diferentes metodologias empregadas, a
varia¢do na qualidade dos dados, o niimero de par-
ticipantes com CB, especialmente no sexo feminino,
e a falta de defini¢ao histologica do tumor podem
explicar essa disparidade nos resultados dos estudos
de coorte. Nos estudos de caso-controle, nio houve
associagdo significativa entre polimorfismos genéti-
cos e carcinogénese vesical no cendrio de intervengao
nutricional (Kellen et al., 2006).

Na relagdo entre dieta e CB, os estudos selecio-
nados limitaram-se a incidéncia de CB ou sua forma
mais agressiva manifestada como CB invasivo.
Nao houve informagdes relacionadas a associa¢io
entre dieta saudavel e qualidade de vida, recidiva,
progressdao, metdstases, resposta a quimioterapia,
radioterapia, onco-BCG ou desfechos cirtrgicos.
Apenas um estudo avaliou a mortalidade por CB em
relagdo ao tipo de dieta (Quadro 1). Nele, apenas a
vitamina E consumida por pelo menos 10 anos redu-
ziu a mortalidade por esse cancer (Jacobs et al., 2002).

As limita¢des informadas nos estudos de coorte
foram padrao alimentar irregular, numero insu-
ficiente de casos de CB nas andlises (Shibata et al.,
1992), ndo generalizacao dos resultados para nao
fumantes (Michaud et al., 2002), subestimacdo do
beneficio das vitaminas devido a dificuldades em
medir o uso continuo e a dosagem (Jacobs et al.,
2002), viés de medicao (Holick et al., 2005), erros na
ingestdo alimentar, fatores de confusio e pequeno
tamanho da amostra (Park et al., 2013).

Além disso, houve limitacoes relacionadas a
interpretagdo dos resultados do questionario, pou-
cas mulheres, dificuldade em avaliar estilo de vida e
alimentac¢ao (Buckland et al., 2014) bem como pro-
blemas de amostragem, ndo separacéo histologica dos
casos, proporc¢io de fumantes em diferentes grupos
e risco ocupacional ndo avaliado (Narii et al., 2022).

Nos estudos caso-controle, as limitacdes infor-
madas foram o viés de memoria e selecao (Riboli et
al., 1991), o viés de selecdo devido a 17% de perda
de seguimento por ébitos que enviesaram a amos-
tra para casos menos agressivos da doenga, controles
com maior letramento em saide, bem como a maior
ocorréncia de CB em pessoas com mais de 65 anos de
idade (Bruemmer et al., 1996).

As medidas de exposi¢do alimentar utilizadas, a
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possibilidade de doencga pré-clinica e outros fatores
nao mencionados, como alcoolismo, gordura dieté-
tica e café (Brinkman et al., 2010) foram limitantes
nos estudos caso-controle assim como problemas de
amostragem, o viés de seleqéo, 0 recrutamento por
e-mail e fatores de confusdo (Brinkman et al., 2011), a
falta de informacgéo sobre atividade fisica (Bravi et al.,
2018), os vieses de informacao (Edefonti et al., 2020)
bem como amostras pequenas, falta de avaliagdo da
exposi¢do ocupacional, e propor¢ao de fumantes nos
casos maior que nos controles (Hajjar et al., 2023).

O cancer resulta do desequilibrio entre o estresse
oxidativo e as defesas antioxidantes das células. Nesse
sentido, a tumorigénese é causada pela desregula-
¢do da homeostase redox por ROS que estimulam a
formacao de tumores por meio de uma rede de sina-
lizagao anormal. A proliferacio acompanhada de
crescimento descontrolado pode levar ao desenvol-
vimento de células cancerigenas em massa (Mazdak;
Gholampour; Tolou Ghamri, 2020).

Embora o CB seja um problema de satde global e
haja poucas evidéncias entre estresse oxidativo e CB,
tem sido cada vez mais descoberto que existe uma
correlagdo positiva entre ele e o nivel de estresse oxi-
dativo (Wigner et al., 2021).

Acumularam-se evidéncias indicando que uma
dieta rica em antioxidantes reduz os riscos de doen-
¢as humanas graves. Os principais agentes de defesa
antioxidante sdo classificados como nao enzimaticos
(vitamina E, B-caroteno, vitamina C, flavonoides,
selénio, GSH, clorofilina, L-cisteina e curcumina)
e enzimaticos (SOD, CAT, NADPH-quinona-
oxidorredutase, GPX e enzimas de reparo). Todos
esses agentes podem modular o metabolismo das
células cancerigenas e, em ultima analise, impactar o
crescimento tumoral via homeostase redox regulando
a produgao de ROS e sdo alvos do padrio alimentar
baseado nas dietas mediterraneas e ricas em antioxi-
dantes (Guija-Guerra; Guija-Poma, 2023).

O padrao alimentar tradicional mediterranico
baseia-se principalmente na ingestdo de vegetais,
legumes, frutas, frutos secos, cereais integrais, peixe e
acidos graxos monoinsaturados do azeite. Os alimen-
tos de origem animal sdo consumidos em quantidades
limitadas. O dlcool é consumido com moderacéo e
geralmente na forma de vinho durante as refeicoes
(Schulpen; Van den Brandt, 2019).

Estudos prospectivos sugerem que a adesdo a
essa dieta pode estar associada a um risco reduzido
de carcinoma urotelial da bexiga devido a flavonoi-
des e outros fendlicos encontrados em cebola, alface,
vinho tinto e outros componentes dessa dieta. Eles
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sao excretados na urina, onde desempenham seu
potencial para inibir a mutagenicidade de varias ami-
nas aromaticas e heterociclicas (Buckland et al., 2014;
Peluso et al., 2000).

As proantocianidinas, um tipo de flavonoide, e as
procianidinas, um subtipo de proantocianidinas ricas
em fitoquimicos como epicatequinas e catequinas,
exibem atividades quimiopreventivas e quimiote-
rapicas contra o CB. O extrato de procianidina de
semente de uva inibe o crescimento celular por meio
da parada do ciclo celular na fase G1 e induz a apop-
tose de maneira dose-dependente, aumentando a
caspase-3 e diminuindo a expressao de ciclina D1,
CDK4 e survivina (Habib et al., 2022).

Ha evidéncias limitadas para o efeito da ingestdo
de tomate ou licopeno, um tipo de carotenoide, na
incidéncia de CB, mas ap6s um acompanhamento
médio de 12,5 anos com 774 casos diagnosticados
com CB, ndo houve associac¢éo estatisticamente sig-
nificativa entre a ingestao dietética de tomates crus e
o risco de CB. Além disso, a ingestdo dietética de ket-
chup de tomate, molho de tomate e suco de tomate
ou o consumo dietético de licopeno também nao esti-
veram associados a ocorréncia de CB. Portanto, nao é
possivel afirmar que a ingestao de tomate ou licopeno
reduza o risco de CB (Brinkman et al., 2010; Narii et
al., 2022; Xu et al., 2021).

O selénio tem sido associado a homeostase redox
através da via GSH, a modulagdo imunoldgica e a um
risco reduzido de CB como agente quimiopreventivo
e anticancerigeno. Uma possivel explicagao para isso
seria a perda urindria de selénio em pacientes com
CB, esgotando as reservas de selénio e, portanto,
favorecendo o desequilibrio oxidativo (Rataan et al.,
2022). Apesar disso, a suplementagio de selénio nao
demonstrou conferir um risco reduzido de CB (Bryan
et al., 2023).

A curcumina, um ingrediente a base de plantas
com propriedades anticancerigenas, demonstrou
inibir o crescimento de células malignas in vivo e in
vitro. No entanto, os estudos sobre a terapia combi-
nada de curcumina com drogas quimioterdpicas tém
sido limitados. Em um estudo que associou a curcu-
mina com o quimioterapico citotoxico 5-Fluorouracil
em células de CB in vitro, verificou-se que o efeito
citotdxico da curcumina é dose-dependente, podendo
haver beneficios na pratica clinica (Afsharmoghadam
etal., 2017).

Durante a tltima década, a consideragdo dieté-
tica do papel das vitaminas e minerais na prevenc¢ao
primadria de tumores geniturinarios mudou drasti-
camente. Apesar de todos os esforgos, a eficacia de
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um composto especifico ainda nao foi comprovada e,
portanto, recomendagdes nutricionais preventivas e
terapéuticas para o uso de vitaminas ou outros suple-
mentos para prevengao de tumores ndo podem ser
recomendadas como regra, mas podem fazer parte de
uma mudanga de estilo de vida favoravel para reduzir
os efeitos colaterais do tratamento e melhorar o prog-
noéstico (Kang et al., 2024).

CONCLUSAO

A associagdo entre padroes alimentares saudaveis e
CB ¢ complexa e ainda carece de evidéncias robustas.
Alguns estudos indicam que dietas ricas em frutas,
vegetais, carotenoides e vitaminas podem estar asso-
ciadas a um menor risco de desenvolver CB. Outros
nao encontraram tal associa¢ao. A qualidade meto-
dolégica desses estudos varia consideravelmente,
incluindo diferentes métodos de coleta de dados,
tamanhos de amostra e diferentes definicdes de
padroes alimentares saudaveis, dificultando a com-
paragdo e a analise dos resultados.

A falta de consenso sobre a eficacia de dietas espe-
cificas, como a dieta mediterranea e a dieta rica em
antioxidantes, na prevenc¢ao ou tratamento do CB
requer pesquisas mais robustas e bem desenhadas para
determinar seu real impacto no desenvolvimento e
progressao da doenga. Assim, a literatura atual nao
apresenta evidéncias suficientes para indicar dietas
sauddveis como uma estratégia eficaz para reorientar
o tratamento e mudar o progndstico do CB.

Mais pesquisas sdo necessdrias para entender
melhor a complexa relagio entre dieta saudavel e CB,
bem como para desenvolver interven¢des nutricionais
personalizadas para pacientes com esse cancer.

Como perspectivas futuras, sugerem-se investiga-
¢Oes sobre a relacdo entre dieta rica em antioxidante
ou mediterranea sobre desfechos relacionados com
a qualidade de vida e os varios momentos da histo-
ria natural da doenga como a inicia¢do, a promogio
e a progressao do CB. Essas sugestdes permitiriam
a integragao de diferentes areas de pesquisa, como
metabolémica, genética, epidemiologia e nutricao,
para aprofundar o conhecimento sobre a complexa
relacdo entre dieta e CB.
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